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РЕФЕРАТ

Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволо-
вых клеток (аллоТГСК)  — радикальный метод лечения 
пациентов с хроническим миелоидным лейкозом (ХМЛ). 
В 1990-е годы ХМЛ стал самым частым показанием 
для аллоТГСК во всем мире. Лечение пациентов с ХМЛ 
радикально изменилось после введения в клиническую 
практику ингибиторов тирозинкиназ (ИТК). Однако, не-
смотря на значительные успехи в терапии, показатели 
выживаемости пациентов, у которых заболевание выяв-
лено в поздней стадии или характеризуется резистент-
ным течением, непереносимостью ИТК либо утратой 
ответа, остаются низкими. Для этой категории пациен-
тов аллоТГСК остается единственным оптимальным 
лечебным решением. В настоящей статье обсуждаются 
вопросы, отражающие современные взгляды на место 
аллоТГСК в лечении пациентов с ХМЛ в эру широкого 
применения ИТК.
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ABSTRACT

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo- 
HSCT) is a radical method of chronic myeloid leukemia 
(CML) treatment. In the 1990s CML became the most fre-
quent indication for allo-HSCT worldwide. CML treatment 
drastically changed after tyrosine kinase inhibitors (TKI) had 
been introduced into clinical practice. However, despite 
considerable progress achieved in treatment, low survival 
rate is observed in patients with CML either diagnosed at an 
advanced stage or characterized with resistance, TKI intole-
rance, and loss of response. For such patients allo-HSCT re-
mains the only and the best treatment solution. The pre sent 
article discusses current views on the importance of allo- 
HSCT for CML treatment in the era of extensive use of TKIs.
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ВВЕДЕНИЕ

Более 40 лет трансплантация аллогенных гемопоэ-

тических стволовых клеток (аллоТГСК) применяется 

в качестве лечения пациентов с хроническим миело-

лейкозом (ХМЛ) [1]. C.D. Buckner [2] и J.M. Goldman [3] 

выполнили первые аутологичные трансплантации 

костного мозга (аутоТКМ) с использованием тоталь-

ного облучения тела и высоких доз циклофосфа-

мида у пациентов с ХМЛ в фазах акселерации (ФА) 

и бластного криза (БК). В конце 1970-х годов было 

установлено, что сингенная трансплантация при-

водит к исчезновению фила дельфийской хромосомы 

(Ph), что стало новым этапом в терапии ХМЛ [4]. 

Однако вскоре стало очевидно, что эффект «транс-

плантат против ХМЛ» является основополагающим 

для поддержания длительной ремиссии заболевания. 

Так, частота рецидивов была существенно выше 

при выполнении деплеции Т-лимфоцитов, а также 

при отсутствии признаков реакции «трансплантат 

против хозяина» (РТПХ) [5]. В дополнение к этому 

H.J. Kolb и соавт. показали, что введение донорских 

лимфоцитов индуцирует ремиссию заболевания 

у пациентов с рецидивами ХМЛ после аллоТГСК и до-

казали тем самым наличие эффекта «трансплантат 

против ХМЛ» [6].

Таким образом, до начала 1990-х годов [7] алло-

ТГСК была самым эффективным методом лечения 

как в хронической фазе (ХФ) ХМЛ, так и в ФА или БК.

Лечение пациентов с ХМЛ радикально изменилось 

после введения в клиническую практику ингибиторов 

тирозинкиназ (ИТК). Однако, несмотря на значи-

тельные успехи в терапии ХМЛ, выживаемость оста-

ется низкой в группе пациентов с дебютом ХМЛ в ФА 

и БК, а также при резистентности, непереносимости 

ИТК или утрате ответа на фоне применения ИТК [7, 

8]. Для этой группы пациентов аллоТГСК остается 

единственным радикальным лечебным решением.

В настоящей работе мы проанализировали, 

как менялась динамика трансплантационной актив-

ности в различные периоды времени на фоне совер-

шенствования лекарственной терапии и появления 

новых поколений ИТК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное исследование включены данные 

пациентов с ХМЛ после аллоТГСК, выполненной 

НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 

им.  кад. И.П. Павлова Минздрава России в период 

с 1995 по 2019 г.

Диагноз ХМЛ устанавливали на основании клини-

ко-лабораторных данных, обнаружения Ph-хромосомы 

и/или химерного гена BCR-ABL [9]. Cтадия заболевания 

определялась согласно критериям классификации Все-

мирной организации здравоохранения [10]. ХФ1 уста-

навливалась при отсутствии ФА и БК в анамнезе; 

ХФ ≥ 2 — при наличии ФА или БК в анамнезе. Гематоло-

гический, цитогенетический и молекулярный ответы 

до аллоТГСК оценивались согласно критериям Евро-

пейской сети по изучению лейкозов (ELN) [10]. Режим 

кондиционирования относился к миелоаблативному 

в случае применения бусульфана в дозе 16 мг/кг 

и циклофосфамида 120 мг/кг, режимы кондициониро-

вания сниженной интенсивности включали бусульфан 

в дозе 8–10 мг/кг, флударабин 180 мг/м
2
 или мелфалан 

140 мг/м
2
.

Оценка результатов аллоТГСК

Для построения кривой общей выживаемости 

(ОВ) рассчитывалось время от даты аллоТГСК 

до смерти или даты последнего контакта. Пациенты, 

которым выполнялась повторная аллоТГСК в связи 

с первичным неприживлением трансплантата или ре-

цидивом, были цензурированы по дате повторной 

аллоТГСК для расчетов ОВ. Для построения кривой 

ОВ после повторной аллоТГСК рассчитывалось время 

от ее проведения до смерти или даты последнего кон-

такта. Приживление трансплантата расценивалось 

как достижение уровня лейкоцитов более 1000/мкл, 

нейтрофилов более 500/мкл без потребности во вве-

дении колониестимулирующего фактора в течение 

3 дней, тромбоцитов более 20 000/мкл в течение 

3 дней. Первичное неприживление наблюдалось 

при отсутствии полного донорского химеризма 

в Д+40.

Статистический анализ

Построение кривых ОВ выполнялось с помощью 

метода Каплана—Мейера. Критерий Краскала—Уол-

лиса использовался при сравнении количественных 

переменных в трех и более выборках. Статистический 

анализ выполнялся с помощью пакета программ SPSS, 

IBM Statistics.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показания к проведению аллоТГСК

В исследование включено 114 пациентов с ХМЛ 

(табл. 1). Большинство пациентов (92 %) получали 

один из ИТК до аллоТГСК. Только у 9 (8 %) больных 

в качестве предтрансплантационной подготовки 

использовались гидроксикарбамид или препараты 

интерферона. Доля пациентов, которым аллоТГСК 

была выполнена в ХФ1, составила 17,4 % (n = 20). 

В эту группу вошли пациенты без терапии ИТК 

в анамнезе (n = 6), с резистентностью к терапии ИТК 

(n = 13), среди них у 6 пациентов была выявлена 

мутация T315I. У 1 пациента в ХФ1 наблюдалась 

негематологическая токсичность на фоне третьей 

линии терапии.

Наибольшую группу составляли пациенты с позд-

ними стадиями заболевания: ХФ ≥ 2 —48,7 % (n = 56), 

ФА — 24,3 % (n = 28), БК — 17 % (n = 10). В группе 

с ХФ1 или ХФ ≥ 2 только у 17 (22 %) пациентов по-

лучен молекулярный ответ, у 20 (25 %) — полный 

гематологический ответ, у 19 (25 %) — менее чем 

полный гематологический ответ. БК в анамнезе был 

зарегистрирован у 53 % пациентов, в 31 % случаев — 

1 эпизод БК, в 21 % — 2 эпизода БК и более. На момент 

аллоТГСК у 43 (72 %) больных была ХФ, у 7 (12 %) — 

ФА, у 10 (17 %) — БК.
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Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 114)

Показатель Значение

Медиана (диапазон) возраста на момент аллоТГСК, лет 37 (18–66)
Пол

Мужчины 74 (65,0 %)
Женщины 40 (35,0 %)

Медиана (диапазон) времени от момента постановки 
диагноза до аллоТГСК, мес.

32 (4–261)

Фаза заболевания на момент аллоТГСК
ХФ1 20 (17,4 %)
ХФ ≥ 2 56 (48,7 %)
ФА 28 (24,3 %)
БК 10 (17,0 %)

Риск ТГСК по шкале EBMT, баллы
1–2 24 (21,0 %)
3–7 90 (79,0 %)

Терапия, предшествующая аллоТГСК
Без ИТК 9 (7,8 %)
1 линия (с ИТК 1-го поколения) 21 (18,4 %)
2 линии (с ИТК 2-го поколения) 54 (47,3 %)
3 линии (с ИТК 2-го поколения) 25 (21,9 %)
4 линии (с ИТК 2-го и 3-го поколений) 5 (4,3 %)

Медиана (диапазон) числа бластных клеток в костном 
мозге на момент аллоТГСК, %

2 (0–74)

Донор
Полностью HLA-совестимый (родственный и нерод-
ственный)

92 (80,0 %)

Частично HLA-совместимый (неродственный) 16 (14,0 %)
Гаплоидентичный (родственный) 6 (6,0 %)

Миелоаблативный режим кондиционирования 5 (4,0 %)
  Бусульфан 12–16 мг/кг + циклофосфамид 120 мг/кг

Режим кондиционирования сниженной интенсивности 109 (96,0 %)
  Бусульфан 8–10 мг/кг + флударабин 180 мг/м2

  Бусульфан 8–10 мг/кг + мелфалан 140 мг/м2

Профилактика острой РТПХ
Без циклофосфамида 47 (41,0 %)
С циклофосфамидом 67 (59,0 %)

Источник трансплантата
Костный мозг 54 (47,0 %)
ПСКК 60 (53,0 %)

EBMT — Европейское общество по трансплантации костного мозга; 
БК — бластный криз; ИТК — ингибиторы тирозинкиназ; ПСКК — пери-
ферические стволовые клетки крови; РТПХ — реакция «трансплантат 
против хозяина»; ФА — фаза акселерации; ХФ — хроническая фаза.

Динамика трансплантационной активности

Пациенты в ХФ1 составляли основную группу 

в период до появления первой линии ИТК — 75 %. 

С 2005 г. уже есть пациенты, которым аллоТГСК 

выполнена в ХФ ≥ 2, доля которых увеличивается 

до настоящего времени и составляет большинство — 

65,6 % (рис. 1).

Вместе с тем только 12,5 % больных находились 

в ХФ1 на момент аллоТГСК в период с 2017 по 2019 г. 

С 2005 г. аллоТГСК выполняется также пациентам 

в поздних стадиях заболевания — непосредственно 

в ФА и БК. В период с 2017 по 2019 г. доля этой кате-

гории пациентов составляла 21,9 % (см. рис. 1).

Доля пациентов с БК в анамнезе составл яла только 

12,5 % в период с 1995 по 2004 г. Начиная с 2005 г. 

1995–2004 2005–2008 2009–2012 2013–2016 2017–2019

Годы

ХФ1 ХФ ≥ 2 ФА + БК

25 %

25 %

25 %

75 %

50 %
45 %

35 %

20 %
7,1 %

12,5 %

65,6 %

21,9 %

54,8 %

38,1 %

Рис. 1. Доля пациентов с различными фазами ХМЛ в зависимо-
сти от исторического периода выполнения аллоТГСК

БК — бластный криз; ФА — фаза акселерации; ХФ — хроническая 
фаза.

Fig. 1. Proportion of patients with diff erent CML stages depending 
on the period in the history of allo-HSCT

БК — blast crisis; ФА — accelerated phase; ХФ — chronic phase.

1995–2004 2005–2008 2009–2012 2013–2016 2017–2019

Годы

БК в анамнезе без БК в анамнезе

40,6 %

87,5 %

12,5 %

33,3 %

66,7 %

65 %

35 %

40,5 %

59,5 % 59,4 %

Рис.  2. Доля пациентов с бластным кризом (БК) и без таково-
го в анамнезе в разные исторические периоды выполнения 
алло ТГСК

Fig. 2. Proportion of patients with and without prior blast crisis (БК) 
during diff erent periods in the history of allo-HSCT

по настоящее время число пациентов с БК в анамнезе 

составляет более половины всей группы (рис. 2).

Медиана времени от даты установления БК до вы-

полнения аллоТГСК составила 353 дня (диапазон 45–

2153 дня) и не отличалась по длительности в разные 

исторические периоды проведения аллоТГСК (p = 0,8).

После 2004 г. большинство пациентов полу-

чали ИТК перед проведением аллоТГСК. C 2008 г. 

отмечается преобладание 2 и 3 линий терапии ИТК 

в анамнезе. С 2017 г. наибольшую группу составляют 
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пациенты после 2 и 3 линий терапии ИТК, отсут-

ствуют пациенты с 1 линией ИТК. С 2017 г. появляется 

небольшая группа пациентов с 4 линиями терапии 

ИТК в анамнезе (рис. 3), при этом только у 1 пациента 

отмечалась непереносимость ИТК одной из линий 

в этой группе.

Результаты аллоТГСК: приживление 

трансплантата и выживаемость

Первичное неприживление трансплантата отме-

чалось у 22 (9,7 %) пациентов. Приживление по лейко-

цитам было достигнуто у 90,3 % пациентов в среднем 

на 21-й день (диапазон 8–39-й день), по нейтро-

филам — на 22-й день (диапазон 8–58-й день), по тром-

боцитам — на 19-й день (диапазон 6–742-й день). 

Медиана наблюдения составила 30 мес. (диапазон 

1,3–289 мес.). 5-летняя ОВ была 50 %. ОВ пациентов 

после аллоТГСК различалась в зависимости от года 

выполнения аллоТГСК. При проведении аллоТГСК 

в период с 1995 по 2008 г. 5-летняя ОВ составила 25 %, 

в 2009–2012 гг. — 50 %, в 2013–2019 гг. — 58 % (рис. 4).

За время наблюдения умерло 46 пациентов: 13 

(29 %) — развитие РТПХ, 11 (24 %) — инфекционные 

осложнения, 18 (39 %) — рецидив заболевания, 2 

(4 %) — острый инфаркт миокарда, 2 (4 %) — веноок-

клюзионная болезнь печени.

Повторные трансплантации

Повторная аллоТГСК выполнена 15 пациентам. 

Наиболее частыми причинами для проведения по-

вторной аллоТГСК были первичное неприживление 

трансплантата (40 %, n = 6), восстановление ауто-

гемопоэза и прогрессирование заболевания (13 %, 

n = 2), рецидив ХМЛ (2 0 %, n = 3), отторжение транс-

плантата, не связанное с рецидивом заболевания 

(27 %, n = 4). Медиана наблюдения после повторной 

аллоТГСК равнялась 39 мес. (диапазон 5,5–67,7 мес.). 

5-летняя ОВ составила 40 % (рис. 5). Причинами 
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Рис. 3. Доля пациентов с различным количеством линий тера-
пии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) в зависимости от исто-
рического периода выполнения аллоТГСК

Fig. 3. Proportion of tyrosine kinase inhibitors (ИТК) recipients with 
diff erent numbers of therapy lines depending on the period in the 
history  of allo-HSCT
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Рис. 4. 5-летняя общая выживаемость пациентов с ХМЛ после 
аллоТГСК, выполненной в разные исторические периоды

аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток; ОВ — общая выживаемость.

Fig. 4. 5-year overall survival of CML patients after allo-HSCT per-
formed during diff erent periods in the history of allo-HSCT

аллоТГСК — hematopoietic stem cell transplantation; ОВ — overall 
survival.

Рис. 5. 5-летняя общая выживаемость пациентов с ХМЛ после 
повторной аллоТГСК (n = 15)

аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток; ОВ — общая выживаемость.

Fig. 5. 5-year overall survival of CML patients after repeated 
 allo-HSCT (n = 15)

аллоТГСК — hematopoietic stem cell transplantation; ОВ — overall 
survival.
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смерти были прогрессирование заболевание (n = 4; 

44 %), неприживление трансплантата и инфекция 

(n = 5; 56 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании мы впервые оценили ди-

намику трансплантационной активности при ХМЛ 

за длительный временной интервал с 1997 по 2019 г., 

а также проанализировали, как открытие лекар-

ственной терапии ИТК изменило показания к прове-

дению аллоТГСК.
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До 2004 г. ХФ1 была одним из основных пока-

заний к аллоТГСК при ХМЛ [11]. По данным нашего 

исследования, доля пациентов в ХФ1 без терапии ИТК 

в анамнезе составила всего 5 %, что отражает изме-

нение показаний к аллоТГСК в динамике. Для срав-

нения Л.С. Любимова и соавт. представили данные 

о 20-летнем опыте выполнения аллоТГСК у 76 паци-

ентов с ХМЛ в ХФ1 до широкого применения ИТК [12]. 

5-летняя ОВ составила 70 %, а бессобытийная выжи-

ваемость — 63 %. Как доказывает 20-летний опыт, 

после аллоТГСК, выполненной в ХФ1, более 70 % 

пациентов могут считаться излеченными, при этом 

вероятность рецидивов низкая. В случае выявления 

молекулярных рецидивов у 70 % пациентов можно 

достичь повторных полных молекулярных ответов. 

Исследователи делают вывод в том, что пациентам, 

имеющим родственных доноров, необходимо выпол-

нять аллоТГСК в течение 1-го или 2-го года после 

диагностики ХМЛ. В настоящее время показания 

к проведению аллоТГСК существенно изменились 

и доля пациентов с ХФ1 снизилась с 75 % в период 

с 1995 по 2004 г. до 12 % к 2017–2019 гг.

В настоящее время показанием к проведению ал-

лоТГСК в ХФ1, как правило, является резистентность 

к терапии ИТК частично в связи с наличием мутации 

T315I. Однако в последнее время терапевтическая 

тактика при наличии мутации T315I претерпевает из-

менения. Так, согласно международным и российским 

рекомендациям, обнаружение мутации T315I счи-

тается безусловным показанием к аллоТГСК [9, 10]. 

Однако последние данные свидетельствуют о том, 

что выполнение аллоТГСК оправдано у пациентов 

с мутацией T315I в поздних стадиях [13, 14]. В то же 

время лекарственная терапия, возможно, имеет пре-

имущество перед аллоТГСК у пациентов в ХФ. Таким 

образом, решение вопроса о выполнении аллоТГСК 

при наличии данной мутации должно приниматься 

индивидуально, с учетом фазы заболевания.

Как и предыдущие исследования [11, 15], мы по-

казали, что с 2004–2005 гг. существенно увеличилась 

доля пациентов в ХФ ≥ 2, что обусловлено появлением 

ИТК первого поколения, а с 2008 г. — ИТК второго по-

коления. Вместе с тем с 2008 г. происходит уменьшение 

доли пациентов, которым аллоТГСК выполнялась непо-

средственно в ФА или БК. Согласно данным нескольких 

исследований, трансплантация на поздних стадиях 

заболевания сопровождается наихудшими результа-

тами [11, 16]. В связи с увеличением лечебных опций, 

внедрением в клиническую практику ИТК второго 

поколения появилась возможность улучшить статус 

пациентов ко времени аллоТГСК. В последние годы 

доля пациентов в ХФ ≥ 2 составляет большинство — 

65,6 %, в то время как доля пациентов в активной фазе 

заболевания снизилась с 50 до 21 %.

Вместе с тем обозначилась группа пациентов 

с 4 линиями ИТК в анамнезе. При этом неперено-

симость одной из линий ИТК наблюдалась только 

у 1 пациента, что послужило причиной для назна-

чения 4-й линии тера пии. В отсутствие непереноси-

мости назначение 4-й линии терапии представляется 

не вполне обоснованным и может увеличивать время 

до выполнения аллоТГСК. Согласно рекомендациям 

ELN, аллоТГСК показана всем пациентам с БК или ФА 

в дебюте заболевания и пациентам в ХФ1 с утратой 

ответа или резистентностью к 2 линиям ИТК 

при отсутствии тяжелой соматической патологии [9, 

10]. Доля пациентов, имевших БК в анамнезе, суще-

ственно увеличилась с появлением ИТК в 2004 г. — 

с 12 до 60 %. Наличие БК в анамнезе служит пока-

занием к проведению аллоТГСК. Так, время от уста-

новления БК до выполнения аллоТГСК, по данным 

исследования S. Saussele и соавт., составило 12 мес. 

[16], по данным A. Gratwohl и соавт. — 3,6 мес. [17], 

в то время как по нашим данным — медиана 353 дня, 

что существенно больше. Около 20 % пациентов 

имели несколько БК в анамнезе, что до некоторой 

степени отражает несвоевременность направления 

пациентов на аллоТГСК и может иметь негативные 

последствия в отношении летальности, связанной 

с трансплантацией.

В последние несколько лет отмечается увели-

чение уровня 5-летней ОВ до 58 %, что можно объяс-

нить уменьшением количества пациентов, которым 

аллоТГСК выполнялась в активной фазе заболевания, 

непосредственно в ФА и БК. Возможно, определенный 

вклад вносит также модификация режимов профи-

лактики РТПХ, применение режимов кондициониро-

вания сниженной интенсивности [18] и улучшение 

сопроводительной терапии.

Около 13 % пациентов нуждались в проведении 

повторной аллоТГСК, в основном в связи с первичным 

неприживлением трансплантата, рецидивом или про-

грессированием заболевания. Данные о повторных 

трансплантациях представлены в небольшом объеме 

в мировой литературе. В исследованиях, как пра-

вило, оценивались результаты повторных аллоТГСК 

при острых лейкозах. 2-летняя ОВ составляла от 19 

[19] до 41 % [20]. По нашим данным, 5-летняя ОВ была 

40 %, что соответствует удовлетворительным резуль-

татам с учетом предшествующего лечения у этой 

группы пациенто в и резистентности заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время аллоТГСК относится к третьей 

и даже четвертой линии терапии у пациентов в ХФ1 

ХМЛ. Для пациентов с ФА и БК в анамнезе аллоТГСК 

является терапией выбора. Применение ИТК позво-

ляет подготовить пациентов к аллоТГСК и увеличить 

долю больных в ХФ ≥ 2 на момент аллоТГСК. Однако 

широкая доступность ИТК различных поколений 

не должна способствовать увеличению времени 

до выполнения аллоТГСК у пациентов в поздних ста-

диях ХМЛ.
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