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РЕФЕРАТ

Проведение рандомизированных многоцентровых ис-
следований в области трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) представляет значительные 
трудности, поэтому доля таких исследований неве-
лика. Большинство клинических рекомендаций осно-
вывается на данных популяционных многоцентровых 
исследований регистров или хорошо контролируемых 
проспективных одноцентровых нерандомизированных 
исследований. С целью определить критерии хорошо 
контролируемого одноцентрового исследования, ре-
зультаты которого могут быть подтверждены в много-
центровом анализе, проанализировано 44 группы паци-
ентов из 22 совместных с группой EBMT исследований. 
Проведено сравнение результатов этих исследований 
с одноцентровыми данными и спланированными иссле-
дованиями НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. Выявлено, 
что статистически значимые различия наблюдались 
в 43 % случаев, при этом вероятность расхождения ре-
зультатов при повышении числа пациентов в одноцен-
тровых группах не уменьшалась, а увеличивалась (от-
ношение шансов 1,037; 95%-й доверительный интервал 
1,001–1,074; p = 0,046), что свидетельствует о различиях 
в методологии одноцентровых и многоцентровых ис-
следований. При анализе причин статистически значи-
мых результатов сформулированы следующие необхо-
димые критерии высококачественных одноцентровых 
исследований в области ТГСК: 1) режимы кондициониро-
вания и профилактики реакции «трансплантат против хо-
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ABSTRACT

Randomized multicenter trials in the area of hemato-
poietic stem cell transplantation (HSCT) face considera-
ble challenges, therefore, their amount is relatively small. 
Most clinical guidelines are based on the data of multi-
center registry studies or well-controlled prospective 
single-center non-randomized studies. To determine the 
criteria of a well-controlled single-center trial the results 
of which can be confi rmed by a multicenter analysis, the 
total of 44 groups of patients from 22 cooperative stu-
dies in collaboration with EBMT were analyzed. The re-
sults of these studies were compared with single-center 
data and the results of the planned studies of RM  Gor-
bacheva Scientifi c Research Institute of Pediatric Oncol-
ogy, Hematology and Transplantation. In 43  % of cases 
signifi cant diff erences were observed. The probability of 
diff erences did not decrease with an increasing number 
of patients in the single-center groups, but became high-
er (odds ratio 1.037; 95% confi dence interval 1.001–1.074; 
p = 0.046), which highlights the diff erences in methods of 
single- and multicenter trials. While analyzing the reasons 
for signifi cant diff erences the following necessary criteria 
for high-quali ty single-center trials in the area of HSCT 
were formulated: 1) conditioning regimens and graft-ver-
sus-host disease prophylaxis (if they are not subject of 
the study) need to be consistent with the most frequently 
used practices; 2) groups of patients should be status-ho-
mogeneous; 3) the trial must not include patients treated 
more than 5 years before the analysis; 4) patients should 
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зяина» (если они не являются предметом исследования) 
должны соответствовать наиболее часто используемым 
в практике; 2) группы пациентов должны быть однород-
ными по своему статусу; 3) в исследование не должны 
включаться пациенты, получавшие лечение более чем 
за 5  лет до анализа; 4) пациенты должны получать со-
временную противоопухолевую терапию на до- и пост-
трансплантационном этапах; 5)  каждая сравниваемая 
группа должна включать более 30–40 пациентов.
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receive current antitumor therapy at pre- and post-trans-
plantation stages; 5) each compared group should in-
clude more than 30–40 patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то что попытки применить научный 

метод в медицине предпринимались на протяжении 

последних 2000 лет и эти попытки нашли свое от-

ражение, например, в концепции «рационального и 

сакрального» в трудах Галена [1] или в применении 

количественных оценок в научных трудах Пьера-

Чарльза- Александра Лиу [2], доказательный характер 

медицина приобрела лишь в ХХ в. Толчком к развитию 

доказательной медицины стали развитие стати-

стических подходов и активная просветительская 

работа среди ученых, которую начали математики и 

статистики Paul Meier, Edward Kaplan и Louis Lasagna 

[3, 4]. Именно P. Meier впервые предложил концепцию 

и обосновал необходимость рандомизированных 

исследований. Развитие этих идей увидело свет уже 

в практических работах Sir Richard Doll [5] и Gianni 

Bonadonna [6]. В 1980-е годы существенную роль в 

популяризации эпидемиологических исследований 

и доказательной медицины сыграл David Sackett, 

которого также называли «отцом доказательной ме-

дицины» [7]. К началу 1990-х годов в Великобритании 

сформировался первый центр доказательной меди-

цины, который возглавил D. Sackett. С его участием 

были созданы рабочие группы, сформулировавшие 

основные принципы, на которых основана совре-

менная доказательная медицина [8]. Дальнейшее 

развитие доказательной медицины проводилось с ак-

тивным участием Trisha Greenhalgh. Ей принадлежит 

высказывание: «Доказательная медицина — это 

применение математических оценок вероятности 

пользы и риска, получаемых в высококачественных 

научных исследованиях на выборках пациентов, для 

принятия клинических решений о диагностике и 

лечении конкретных больных» [9]. Параллельно раз-

витие концепции доказательной медицины проводил 

шотландский врач и ученый Archibald Leman Cochrane, 

деятельность которого заложила основу для базы 

данных систематических обзоров по всем разделам 

медицины [10].

Несмотря на подчеркнутую значимость высо-

кокачественных научных исследований, ни один из 

перечисленных выше апологетов доказательной ме-

дицины не отрицал роль личного опыта врача и инди-

видуальных особенностей пациента. Таким образом, 

доказательная медицина — это профессиональный 

опыт врача и учет индивидуальных особенностей 

пациента, основывающиеся на высококачественных 

научных исследованиях [11] (рис. 1).

В соответствии с представлениями доказательной 

медицины существует несколько уровней доказа-

тельности. Уровень «А» соответствует метаанализу 

рандомизированных исследований или нескольким 

крупным рандомизированным многоцентровым про-

спективным исследованиям. К группе «В» относятся 

небольшие или одноцентровые рандомизированные 

исследования, метаанализы нерандомизированных 

исследований, а также исследования в рамках ретро-

спективных регистров и хорошо контролируемые про-

спективные одноцентровые нерандомизированные 

исследования. К уровню «С» принадлежат все прочие 

исследования, преимущественно одноцентровые и 



262 Б.В. Афанасьев и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

ретроспективные [12]. Соответственно результаты 

категории «А» чаще всего учитываются при создании 

национальных рекомендаций, результаты категории 

«В» могут учитываться в случае, если рекомендации 

посвящены относительно редко й группе пациентов 

или орфанному заболеванию. Научные результаты 

категории «С» обычно не учитываются и заменяются 

мнением экспертов, т. е. уровнем доказательности 

«D». Наиболее сложная грань между хорошо контро-

лируемым одноцентровым исследованием и исследо-

ваниями с неудовлетворительной группой контроля 

или размером выборки. В литературе отсутствуют 

четкие критерии разграничения этих двух вариантов 

исследований, тем не менее для них необходимо уста-

навливать разный уровень доказательности: «В» или 

«С».

Самой сложной областью для рандомизированных 

исследований является трансплантация гемопоэти-

ческих стволовых клеток (ТГСК), т. к. на результаты 

трансплантации влияет множество факторов, включая 

статус заболевания [13], инфекционный статус и пред-

шествовавшие инфекционные осложнения [14], пере-

грузку железом из-за предшествовавших трансфузий 

эритроцитов [15], цитомегаловирусный серостатус 

донора и реципиента [16], степень HLA-совместимости, 

возраст и тип донора [17], а также многие другие 

факторы. На основании критериев включения и ис-

ключения практически невозможно контролировать 

все эти параметры, иначе такое исследование никогда 

не наберет достаточное количество пациентов. Даже 

в рандомизированных исследованиях используются 

термины не причинно-следственной связи, а ассоци-

ации между параметром рандомизации и конечной 

точкой исследования. Кроме того, значительную роль 

играет соблюдение режима терапии пациентами [18]. 

Даже клинические рекомендации показаний к транс-

плантации Европейского общества по трансплантации 

крови и костного мозга (EBMT) имеют несколько 

другой формат, чем прочие рекомендации. Для каждой 

нозологии и вида трансплантации используются 

такие понятия, как «стандарт терапии», «клиническая 

опция», «метод разрабатывается» и «в большинстве 

ситуаций не рекомендовано», т. е. ассоциация сгла-

живает силу своих утверждений. Учитывая все эти 

факторы, помимо рандомизированных исследований в 

области ТГСК важную роль играют и ретроспективные 

многоцентровые исследования международных 

групп, построенные на регистрах пациентов, которым 

выполнена трансплантация. Многие национальные 

рекомендации основываются именно на таких иссле-

дованиях. В них гетерогенность популяции нивелиру-

ется крайне большим количеством пациентов, которое 

недостижимо при проведении рандомизированных 

исследований.

В последнее время НИИ детской онкологии, 

гематологии и трансплантологии им. Р.М. Горба-

чевой ПСПбГМУ им. И.П. Павлова принимал уча-

стие во многих исследованиях в рамках регистра 

группы EBMT. С другой стороны, по результатам 

одноцентровых ретроспективных и проспективных 

исследований был опубликован целый ряд работ. 

Зачастую тематика совместных и многоцентровых 

работ совпадала. В рамках настоящего исследования 

предпринята попытка сопоставить многоцентровые 

и одноцентровые исследования, выявить причины 

расхождений и определить характеристики одно-

центровых исследований, при наличии которых они 

могут считаться статистически значимыми.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 22 многоцентровых иссле-

дования, в которых участвовал НИИ детской онко-

логии, гематологии и трансплантологии им. Р.М. Гор-

бачевой ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. На основании 

этих исследований проведено 44 сравнения между 

одноцентровыми и многоцентровыми группами паци-

ентов. В случае наличия опубликованных результатов 

использовались эти публичные данные. При отсут-

ствии опубликованных результатов проводился расчет 

по имеющимся данным по 1596 трансплантациям 

аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-

ТГСК) с 1992 по 2018 г. В табл. 1 представлен список 

исследований, использованных в данной работе.

Клинические определения

 ¸ СОВМЕСТИМЫЙ РОДСТВЕННЫЙ ДОНОР  — сиблинг, 

совместимый по 6/6 или 10/10 генам HLA; род-

ственники по вертикали совместимыми родствен-

ными донорами не считаются вне зависимости 

от HLA-совместимости. Полностью совместимый 

неродственный донор — донор совместимый по 

10/10 генам HLA, включая аллели A, B, C, DR и DQ. 

Частично совместимый неродственный донор — 

донор, имеющий с реципиентом хотя бы одно 

расхождение в аллелях A, B, C, DR или DQ; расхож-

дение по DP не учитывается.

 ¸ ГАПЛОИДЕНТИЧНЫЙ ДОНОР  — любой родственник 

по вертикали или сиблинг, имеющий хотя бы одно 

расхождение по генам HLA.

Данные
высококачественных

научных исследований

Клиническое
мышление и личный

профессиональный опыт
врача

Индивидуальные
особенности

пациента

ДМ

Рис. 1. Роль научных исследований в доказательной медицине 
(ДМ)

Fig. 1. The role of scientifi c research in evidence-based medicine 
(ДМ)
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Таблица 1. Перечень многоцентровых и одноцентровых исследований, использованных для сравнительного анализа

Автор Тематика Год 

Ссылка 

на много-

центровое 

исследование

Ссылка 

на одноцентровое 

исследование 

в качестве группы 

сравнения

A.H. Bazarbachi et al. FLAMSA при рефрактерном ОЛЛ 2019 [19] Н е опубликовано
N. Shem-Tov et al. гаплоТГСК vs нрсТГСК vs нрчсТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 2020 [20] Не опубликовано
G. Battipaglia et al. птЦФ vs АТГ при нрчсТГСК 2019 [21] [43]
E. Brissot et al. гаплоТГСК vs нрсТГСК при р/р ОМЛ 2019 [22] [34]
M.A. Kharfan-Dabaja et al. 2-я аллоТГСК vs ИДЛ при рецидивах после 1-й аллоТГСК при ОМЛ 2018 [23] [44]
S. Giebel et al. аутоТГСК vs аллоТГСК при Ph+ ОЛЛ 2018 [24] Не опубликовано
A. B azarbachi et al. BV vs химиотерапия в качестве моста перед ТГСК 2018 [25] [45]
M. van Gelder et al. аллоТГСК при ХЛЛ с выс  оким цитогенетическим риском 2017 [26] [46]
N. Santoro et al. нм-гаплоТГСК при ОЛЛ 2017 [27] [47]
G. Lucchini et al. BuCy vs интенсифицированные режимы в 1-й ремиссии ОМЛ 

у детей
2017 [28] [48]

B.N. Savani et al. СКПК vs КМ при ОЛ с КСИ 2016 [29] [49]
M. Ecsedi et al. Элтромбопаг при АА 2019 [30] Не опубликовано
G. Battipaglia et al. нм-гаплоТГСК vs рсТГСК при р/р ОМЛ 2019 [31] [47]
I. Yaniv et al. 2-я аллоТГСК при посттрансплантационных рецидивах ОЛ у детей 2018 [32] [50]
A. Ruggeri et al. птЦФ при  рсТГСК и нрсТГСК при ОЛ 2018 [33] [51]
I. Avivi et al. аутоТГСК при ПМВКЛ 2018 [34] Не опубликовано
S. Cesaro et al. ЦМВ-серостатус при гаплоТГСК с птЦФ 2018 [35] [47]
C. Martinez et al. гаплоТГСК с птЦФ vs рсТГСК и нрсТГСК при ЛХ 2017 [36] Не опубликовано
N. Kroger et al. КСИ vs МАК при МДС (исследование RICMAC) 2017 [37] [52]
J. Pavlu et al. аллоТГСК при первично-рефрактерном ОЛЛ 2017 [38] Не опубликовано
M.T. Rubio et al. КСИ vs МАК при нм-гаплоТГСК при ОЛ 2016 [39] [47]
F. Baron et al. FluBu vs FluMel при КСИ при ОМЛ 2015 [40] [44]
M.R. Verneris et al. КСИ у детей 2010 [41] [53]
M.H. Gilleece et al. МАК vs КСИ при МОБ+ ОМЛ 2018 [42] [44]
BuCy — миелоаблативный режим кондиционирования, включающий бусульфан и циклофосфамид; BV — брентуксимаб ведотин; FLAMSA — немиело-
аблативный режим кондиционирования, включающий флударабин, амсакрин, бусульфан и тотальное облучение тела; FluBu — немиелоаблативный 
режим кондиционирования, включающий флударабин и бусульфан; FluMel — немиелоаблативный режим кондиционирования, включающий 
флударабин и мелфалан; АА — апластическая анемия; ал ло — аллогенная; АТГ — антитимоцитарный глобулин; ауто — аутологичная; гапло — гапло-
идентичная; И ДЛ — инфузии донорских лимфоцитов; КМ — костный мозг; КСИ — кондиционирование сниженной интенсивности; ЛХ — лимфома 
Ходжкина; МАК — миелоаблативное кондиционирование; МДС — миелодиспластический синдром; МОБ — минимальная остаточная болезнь; 
нм — без манипуляций с трансплантатом; нрс — неродственная совместимая; нрчс — неродственная частично совместимая; ОЛ — острые лейкозы; 
ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый миелобластный лейкоз; ПМВКЛ — первичная медиастинальная (тимическая) В-крупнокле-
точная лимфома; птЦФ — посттрансплантационный циклофосфамид; р/р — рецидивирующий и рефрактерный; рс — родственная совместимая; 
СКПК — стволовые клетки периферической крови; ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ХЛЛ — хронический лимфолейкоз; 
ЦМВ — цитомегаловирус.

 ¸ «НЕМАНИПУЛИРОВАННАЯ» ГАПЛОИДЕНТИЧНАЯ (ГАПЛО) 

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ  — любая технология транс-

плантации, не включающая ex vivo манипуляции 

с клеточным составом трансплантата, с исполь-

зованием в процессе трансплантации антитимо-

цитарного глобулина, посттрансплантационного 

циклофосфамида (птЦФ) и других агентов, 

позволяющих выполнить удаление (depletion) 

Т-лимфоцитов in vivo. 

Режим кондиционирования сниженной ин-

тенсивности (КСИ) определялся в соответствии с 

критериями рабочей группы MD Anderson Center 

2009 г. (обычно доза бусульфана ≤ 10 мг/кг или 

мелфалана ≤ 140 мг/м
2
) [54].

 ¸ МИЕЛОАБЛАТИВНОЕ КОНДИЦИОНИРОВАНИЕ (МАК) — 

любой режим кондиционирования, при котором 

практически у всех пациентов не наступает вос-

становления аутологичного кроветворения.

Статистический анализ

Для сравнения многоцентровых и одноцентровых 

исследований использовался метод доверительных 

интервалов по окончании времени наблюдения. 

Длительность наблюдения при анализе выбиралась 

в соответствии с многоцентровым исследованием. 

Для сравнения использовался Q-тест Кокрейна, 

который обычно применяется при оценке сопоста-

вимости исследований или групп пациентов [55, 56]. 

При отсутствии опубликованных доверительных 

интервалов в многоцентровых исследованиях кри-

терием статистических различий было фактическое 

значение кривой Каплана—Мейера в многоцентровом 

исследовании, выходящее за пределы доверительного 

интервала одноцентрового исследования. Учитывая 

относительно узкие доверительные интервалы в 

многоцентровых исследованиях, такая ситуация 

всегда сопровождается статистически значимыми 

различиями в тесте Кокрейна, поэтому и было сделано 
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подобное допущение. Мощность исследований оцени-

валась с помощью теста Фишера по частоте событий. 

Оценка связи размера исследования со статистиче-

ской значимостью различий проводилась с помощью 

логистической регрессии. При расчете de novo реци-

дивы и трансплантационная летальность считались 

конкурирующими рисками. Выявление пороговых 

значений осуществлялось путем ROC-анализа. Частота 

в разных группах пациентов сравнивалась с помощью 

теста χ
2
. Анализ проводился в программных пакетах 

r 3.6.1 и SAS 9.3.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Первичным параметром, который оценивался, была 

общая выживаемость (ОВ), поскольку данные по ОВ 

присутствовали во всех опубликованных исследова-

ниях. Выявлено отсутствие различий в результатах 

трансплантации по 25 (57 %) из 44 групп пациентов 

(рис. 2). Установлено, что больший размер исследо-

вания не только не уменьшал вероятность статисти-

чески значимых различий, а наоборот, одноцентровые 

исследования с бóльшим числом включенных 

пациентов отличались от многоцентровых с большей 

статистической значимостью, чем исследования с 

небольшими группами пациентов (отношение шансов 

[ОШ] 1,037; 95%-й доверительный интервал [95% ДИ] 

1,001–1,074; p = 0,046). Пороговое значение числа па-

циентов в группе составило 30 (площадь под кривой 

[AUC] 0,740). При этом в группах с менее и более 

30 пациентов вероятность расхождения составила 23 

и 60 % соответственно (p = 0,013). Выявленный порог 

близок к общепринятым рекомендациям в статисти-

ческом анализе о необходимом размере группы около 

40 пациентов при построении кривых Каплана—

Мейера и проведении лог-рангового теста [57].

Полученные данные свидетельствуют о том, что 

только увеличение количества пациентов в группах 

одноцентровых исследований не гарантирует воспро-

изводимость этих результатов при многоцентровом 

тиражировании. Кроме того, вероятность статисти-

чески значимых различий была выше при низкой 

выживаемости (ОШ 1,03; 95% ДИ 1,00–1,06; p = 0,014). 

Пороговым значением стала ОВ 40 %. При уровне 

ОВ > 40 % наблюдалось только 20 % расхождений, а при 

ОВ < 40 % — 74 % расхождений (p = 0,0004). При этом 

ни число пациентов (p = 0,087), ни показатели ОВ 

(p = 0,054) в многоцентровых исследованиях не были 

связаны с вероятностью статистически значимых раз-

личий между группами пациентов в одноцентровых и 

многоцентровых исследованиях. Это свидетельствует 

об относительно больших группах пациентов во всех 

многоцентровых исследованиях и относительно 

узких доверительных интервалах (рис. 3, А).

Анализ бессобытийной выживаемости (БСВ) про-

демонстрировал сходные результаты с показателями 

ОВ. Отмечалась отрицательная взаимосвязь между 

статистической значимостью различий и размером 

одноцентровых исследований (p = 0,021), а также 

уровнем БСВ (p = 0,006) в одноцентровых исследова-

ниях. Статистически значимой взаимосвязи с числом 

пациентов в группе (p = 0,096) наряду с уровнем БСВ 

(p = 0,36) в многоцентровых исследованиях не наблю-

далось (рис. 3, Б).

Первичный анализ продемонстрировал, что 

большой размер группы (n > 30) в одноцентровом ис-

следовании не гарантировал отсутствие расхождений 

при включении одноцентровых данных в многоцен-

тровые. Интересно, что результаты были как хуже, 

чем в многоцентровых исследованиях, так и лучше, 

что свидетельствует о лидирующей роли особенно-

стей групп пациентов, критериев включения и исклю-

чения, а также местных терапевтических практик в 

отношении возникновения статистически значимых 

различий. В связи с этим проведен анализ отдельных 

исследований, в которых наблюдались различия.

Во-первых, различия наблюдались в отношении 

исследований с антитимоцитарным глобулином 

(АТГ), причем худшие результаты отмечались, как 

правило, при частично совместимых неродственных 

ТГСК. Основная причина заключается в длительном 

отсутствии в Российской Федерации за анализиру-

емый период доступа к кроличьему АТГ. Для профи-

лактики реакции «трансплантат против хозяина» 

(РТПХ) использовался лошадиный АТГ. В то же время 

в европейских центрах используется кроличий АТГ. 

Хотя рандомизированные исследования между этими 

двумя формами АТГ отсутствуют, непрямое сравнение 

указывает на существенно более высокую частоту 

острой и хронической РТПХ при использовании лоша-

диной формы, особенно при наличии расхождений по 

HLA [51, 58, 59]. Данное предположение подтвержда-

ется сопоставимыми показателями частоты реци-

дивов, но значительно более высокой трансплантаци-

онной летальностью в одноцентровых исследованиях 

по сравнению с многоцентровыми.

Во-вторых, у взрослых пациентов в одноцен-

тровом исследовании наблюдались существенно 

худшие результаты как после повторных аллоТГСК, 

так и после инфузий донорских лимфоцитов (ИДЛ) 

при рецидивах после первой аллоТГСК. Различия з а-

ключались в том, что в когорте с повторными ТГСК в 

Санкт-Петербурге были только пациенты без гемато-

логической ремиссии, т. е. те, у кого отмечалась неудача 

реиндукционной терапии. Стандартной тактикой в 

НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой при рецидиве острого 

миелобластного лейкоза (ОМЛ) после ТГСК является 

проведение высокодозной реиндукции с ИДЛ. В то же 

время в исследовании М.А. Kharfan-Dabaja и соавт. [23] 

39 % пациентов находились в ремиссии заболевания, 

т. е. были химиочувствительными и ранее не получали 

ИДЛ, что определило относительно благоприятные 

результаты в этой группе. Таким образом, в группу по-

вторной аллоТГСК в качестве первого вмешательства 

практически не включались пациенты из НИИ ДОГиТ, 

за исключением больных с химиорефрактерностью. 

Кроме того, медиана времени от первой ТГСК до ИДЛ 

и повторной ТГСК составила 211 и 348 дней соответ-

ственно. При этом медиана времени до всех вари-

антов рецидивов составляет около 80 дней, а ранние 

рецидивы имеют крайне неблагоприятный прогноз 

[44]. По-видимому, это не отр ажает отбор пациентов в 

исследовании, а скорее характеризует практику боль-

шинства европейских центров направлять пациентов 

с ранними рецидивами (до 100-го дня) на паллиа-
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Рис. 2. Форест-график общей выживаемости с доверительными интервалами в многоцентровых (красный) и одноцентровых (си-
ний) исследованиях. Расчетная выживаемость по методу Каплана—Мейера на соответствующем многоцентровому исследова-
нию временнóм интервале обозначена квадратиками, 95%-й доверительный интервал (от 0 до 100 %) — линиями. Период време-
ни отражает дату трансплантации (начала терапии) у первого и последнего пациентов в исследовании

BuCy — бусульфан, циклофосфамид; BV — брентуксимаб ведотин; FLAMSA — флударабин, амсакрин, бусульфан и немиелоаблатив-
ное тотальное облучение тела; FluBu  — флударабин, бусульфан; FluMel  — флударабин, мелфалан; n  — число пациентов в группе; 
алло — аллогенная; АТГ — антитимоцитарный глобулин; ауто — аутологичная; гапло — гаплоидентичная; ИДЛ — инфузии донорских 
лимфоцитов; КСИ — кондиционирование сниженной интенсивности; ЛХ — лимфома Ходжкина; МАК — миелоаблативное кондицио-
нирование; МДС — миелодиспластический синдром; МОБ — минимальная остаточная болезнь; МЦ — многоцентровое; нрс — нерод-
ственная совместимая; нрчс — неродственная частично совместимая; ОЛ — острые лейкозы; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; 
ОМЛ — острый миелобластный лейкоз; ОЦ — одноцентровое; ПМВКЛ — первичная медиастинальная (тимическая) В-крупноклеточная 
лимфома; пр — первично-рефрактерный; птЦФ — посттрансплантационный циклофосфамид; рс — родственная совместимая; ТГСК — 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ХЛЛ — хронический лимфолейкоз; ЦМВ — цитомегаловирус.

Fig. 2. Forest plot of overall survival with confi dence intervals in multicenter (red) and single-center (blue) trials. Kaplan-Meier estimate sur-
vival is indicated by squares on the time interval corresponding to multicenter trial, 95% confi dence interval (from 0 to 100 %) is marked by 
lines. The period of time shows the date of transplantation (therapy onset) of the fi rst and the last patients in the trial

BuCy — busulfan, cyclophosphamide; BV — brentuximab vedotin; FLAMSA — fludarabine, amsacrine, busulfan, and non-myeloablative total 
body irradiation; FluBu  — fludarabine, busulfan; FluMel  — fludarabine, melphalan; n  — number of patients in a group; алло  — allogeneic; 
АТГ  — antithymocyte globulin; ауто  — autologous; гапло  — haploidentical; ИДЛ  — donor lymphocyte infusions; КСИ  — reduced-intensity 
conditioning; ЛХ  — Hodgkin’s lymphoma; МАК  — myeloablative conditioning; МДС  — myelodysplastic syndrome; МОБ  — minimal residual 
disease; МЦ — multicenter; нрс — unrelated matched; нрчс — unrelated partially matched; ОЛ — acute leukemias; ОЛЛ — acute lymphoblastic 
leukemia; ОМЛ — acute myeloblastic leukemia; ОЦ — single-center; ПМВКЛ — primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma; пр — primary 
refractory; птЦФ — post-transplantation cyclophosphamide; рс — related matched; ТГСК — hematopoietic stem cell transplantation; ХЛЛ — 
chronic lymphocytic leukemia; ЦМВ — cytomegalovirus.

FLAMSA при рефрактерном ОЛЛ 27 116 1998–2012 2000–2017
нрсТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 62 809 1998–2018 2007–2016
нрчсТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 17 289 1998–2018 2007–2016
гаплоТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 6 136 1998–2018 2007–2016
птЦФ при нрчсТГСК 41 93 2011–2018 2011–2017
птЦФ при гаплоТГСК при ОМЛ 28 199 2007–2018 2007–2014
АТГ при нрчсТГСК при ОМЛ 13 383 2003–2015 2007–2014
Химиотерапия до аллоТГСК при ЛХ 10 218 2010–2014 2010–2014
аллоТГСК при ХЛЛ высокого риска 11 72 2006–2019 2000–2011
АТГ при гаплоТГСК при ОЛЛ 12 90 2006–2018 2007–2014
птЦФ при гаплоТГСК при ОЛЛ 28 118 2019–2019 2007–2014
ВuСу при ОМЛ у детей 22 389 1998–2018 2000–2011
2-я аллоТГСК при ОЛЛ у детей 24 214 2008–2018 2004–2013
АТГ при нрсТГСК при ЛХ 54 273 2010–2013 2010–2013
рсТГСК при ЛХ 24 338 2010–2013 2010–2013
КСИ при МДС 44 65 2007–2017 2004–2012
рсТГСК с FluBu2 при ОМЛ 53 218 2005–2017 2000–2012
рсТГСК с FluMel при ОМЛ 5 176 2005–2017 2000–2012
КСИ при ОЛЛ у детей 74 38 2005–2017 1995–2005
МОБ+ при ОМЛ с МАК 12 240 2005–2017 2007–2015
МОБ+ при ОМЛ с КСИ 41 58 2005–2017 2007–2015
2-я аллоТГСК при рецидивах ОМЛ у детей 50 157 2007–2018 2004–2013
2-я аллоТГСК при рецидивах ОЛЛ у детей 50 214 2007–2018 2004–2013

АТГ при нрчсТГСК 23 179 2003–2012 2011–2017
АТГ при нрсТГСК при ОМЛ 41 1111 2002–2017 2007–2014
2-я аллоТГСК при рецидивах ОМЛ 41 281 2005–2017 2015–2017
ИДЛ при рецидивах ОМЛ 59 137 2005–2017 2015–2017
аллоТГСК при Ph+ ОЛЛ 87 255 2002–2017 2007–2014
BV до аллоТГСК при ЛХ 30 210 2010–2014 2010–2014
BV при рецидивах ЛХ после аллоТГСК 95 80 2014–2019 2010–2014
птЦФ при нрсТГСК 187 182 2010–2018 2007–2015
птЦФ при рсТГСК 74 241 2011–2017 2007–2015
аутоТГСК при ПМВКЛ 18 86 2012–2019 2000–2012
ЦМВ+ при гаплоТГСК с птЦФ 39 774 2007–2018 2010–2015
ЦМВ– при гаплоТГСК с птЦФ 37 209 2006–2018 2010–2015
МАК при МДС 15 64 2002–2018 2004–2012
аллоТГСК при прОЛЛ 78 86 1998–2018 2000–2012
гаплоТГСК при ОЛ с КСИ 76 271 2007–2018 2001–2012
гаплоТГСК при ОЛ с МАК 26 425 2007–2018 2001–2012

ОЦ, n МЦ, n ОЦ, годы МЦ, годы

ОЦ, n МЦ, n ОЦ, годы МЦ, годы

Исследования без статистически значимых различий

Исследования со статистически значимыми различиями

Q-тест Кокрейна, p

Q-тест Кокрейна, p

0,0948
0,1064
0,6415
0,5481
0,1268
0,1049
0,5736
0,1236

0,7417
0,8223
0,7897
0,6752
0,6614
0,0717
0,6279
0,4651
0,7813
0,6108
0,2633
0,7683

0,0052
0,0094
0,0161
0,0200
0,0056
0,0001

0,0120
0,0048
0,0332
0,0408
0,0009
0,0071
0,0258

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
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тивную терапию, учитывая минимальные шансы на 

долгосрочную ремиссию. Таким образом, в исследо-

вание М.А. Kharfan-Dabaja и соавт. [23] были включены 

пациенты с относительно   благопри ятным прогнозом, 

что и стало причиной различий. Подобная же причина 

различий наблюдалась и при первично-рефрак-

терном остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ): 44 % 

пациентов в многоцентровом исследовании J. Pavlu и 

соавт. были в ремиссии [38], а в одноцентровое иссле-

дование включались пациенты с истинной химиореф-

рактерностью и прогрессированием заболевания на 

момент аллоТГСК.

Другая серия сравнений, которая показала раз-

личия между группами, относится к гаплоТГСК без 

манипуляций с трансплантатом. Основной причиной 

неудач в одноцентровом исследовании был отнюдь 

не худший статус заболевания. Частота рецидивов 

основного заболевания была даже ниже, чем в много-

центровом исследовании, а главной причиной была 

значительная трансплантационная летальность. 

У больных, которым проводилась профилактика АТГ, 

причина летальности была та же, что и при нерод-

ственных ТГСК: почти у всех пациентов в европейских 

центрах использовался кроличий АТГ, а в НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой — лошадиный АТГ. В результате 

в исследовании М.Т. Rubio и соавт. частота острой 

РТПХ III–IV степени была в среднем всего около 10 % 

[39]. Тем не менее у пациентов, получавших птЦФ, 

летальность в одноцентровом исследовании также 

была выше. В исследовании S. Cesaro и соавт. [35] она 

составила в среднем 20 %, в то время как в НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой — около 52 %. 

Среди факторов, которые могли сыграть роль при 

гаплоидентичной трансплантации, необходимо обо-

значить проблему неприживления. В исследовании S. 

Cesaro и соавт. [35] трансплантации от серопозитивных 

по цитомегаловирусу (ЦМВ) доноров сопровождались 

существенно большей вероятностью неприживления, 

чем от ЦМВ-серонегативных. В Российской Федерации 

более 80 % населения ЦМВ-серопозитивны, что может 

служить одним из факторов различий [60]. Во-вторых, 

в многоцентровом исследовании медиана времени до 

трансплантации была относительно короткой и со-

ставляла 8 мес., в то время как в НИИ ДОГиТ — 18 мес. 

Длительное лечение до ТГСК, по-видимому, могло со-

провождаться повышенным числом гемотрансфузий 

и аллоиммунизацией, которая негативно сказывается 

на результатах трансплантации [61]. В-третьих, в 

когорте гаплоТГСК с птЦФ в НИИ ДОГиТ медиана 

срока до трансплантационной летальности составила 

165 дней, т. е. уже после окончания времени непре-

рывного наблюдения в трансплантационном центре. 

В то же время поздней летальности в исследованиях 

S. Cesaro и соавт. [35] и А. Ruggeri и соавт. [33] не на-

блюдалось. Известно, что гаплоТГСК сопровождается 

более длительным снижением иммунитета и более 

затяжным течением РТПХ, чем при родственных и 

неродственных ТГСК, а инфекции на фоне профилак-

тики служат основной причиной летальности [51]. 

Поздняя летальность свидетельствует об отсутствии 

инфраструктуры и ограниченном доступе к совре-

менным препаратам для лечения инфекционных 

осложнений после аллоТГСК по месту жительства 

пациентов. По-видимому, это является основной при-

чиной различия результатов.

Следующей группой пациентов, в отношении 

которой наблюдались различия, стали реципиенты 

с МАК при миелодиспластическом синдроме (МДС). 

В ходе многоцентрового исследования RICMAC под 

руководством N. Kroger и соавт. выявлено отсутствие 

различий между КСИ и МАК в отношении ОВ [37]. 

В НИИ ДОГиТ при использовании МАК при МДС наблю-

далась значимо более низкая ОВ. Это связано с более 

ранней когортой МАК по сравнению с КСИ, которая 

преимущественно включала пациентов, проходивших 

трансплантацию в конце 1990-х и начале 2000-х годов. 

МДС — это патология, которая сопровождается значи-

тельной перегрузкой железа и повышенной частотой 

150

100

50

0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

p < 0,05
Ч

и
сл

о
 п

а
ц

и
е

н
то

в
 в

 г
р

у
п

п
е

Q-тест Кокрейна, p

150

100

50

0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

p < 0,05

Ч
и

сл
о

 п
а

ц
и

е
н

то
в

 в
 г

р
у

п
п

е

Q-тест Кокрейна, p

А Б

Рис. 3. Взаимосвязь статистической значимости различий между одноцентровыми и многоцентровыми исследованиями и числом 
пациентов в одноцентровых сравниваемых группах в отношении (А) общей и (Б) бессобытийной выживаемости

Fig. 3. The relationship of signifi cance of diff erences between single-center and multicenter trials and the number of patients in single-cen-
ter compared groups with respect to (А) overall and (Б) event-free survival
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инфекционных осложнений [62]. Недостаточная 

сопроводительная и противоинфекционная терапия 

в более ранней когорте пациентов могла стать 

причиной различий. Кроме того, МДС является гете-

рогенной группой, включающей пациентов с низким 

и высоким риском заболевания, а также различные 

возрастные группы со значительной долей пациентов 

старше 60 лет. К тому же, несмотря на имеющиеся 

данные о предпочтительности стратегии ТГСК без 

предшествующей специфической терапии [63], зача-

стую данный вариант невозможен в силу недоступ-

ности донора, необходимости подготовки пациентов 

по причине наличия сопутствующей патологии, про-

ведения хелаторной терапии [64]. Все перечисленные 

выше факторы могут объяснять худшие результаты 

по сравнению с другими нозологиями.

Несколько худшие результаты в одноцентровом 

исследовании наблюдались также после трансплан-

тации у пациентов с Ph+ ОЛЛ. Данные различия 

связаны с той же проблемой, что и при МДС. В когорту 

НИИ ДОГиТ пациенты включались в период до эры 

ингибиторов тирозинкиназ (ИТК), а в исследовании 

S. Giebel и соавт. 97 % пациентов получали ИТК до 

ТГСК и 50 % — после, что и способствовало лучшим 

результатам ТГСК [24]. Таким образом, еще одна 

проблема различий — включение в анализ несовре-

менной группы пациентов, которая отличается по 

сопроводительной, пред- и посттрансплантационной 

противоопухолевой терапии.

Последняя группа исследований — это пациенты 

с лимфомой Ходжкина (ЛХ) и первичной медиасти-

нальной (тимической) В-крупноклеточной лимфомой 

(ПМВКЛ), у которых результаты ТГСК были лучше, 

чем в многоцентровом исследовании. При ЛХ это 

можно объяснить тотальным внедрением немие-

лоаблативного кондиционирования флударабином 

и бендамустином, а также птЦФ с момента начала 

использования мост-терапии брентуксимабом, что 

способствовало минимальной трансплантационной 

летальности, не превышающей 5 % [45]. В то же 

время в исследовании А. Bazarbachi и соавт. этот по-

казатель летальности был на уровне 15 % [25]. Кроме 

того, ниже была и частота рецидивов, т. к. на ТГСК 

направлялось больше пациентов с полным ответом 

благодаря терапии ниволумабом [65]. Подобная 

ситуация наблюдалась и при ПМВКЛ, когда в когорте 

НИИ ДОГиТ при отсутствии полного ответа пациенты 

получали ниволумаб, что способствовало снижению 

частоты рецидивов после аутоТГСК.

При сравнительном анализе БСВ в группу раз-

личий попали практически те же исследования, 

что и при анализе ОВ (рис. 4). Из вновь выявленных 

групп со статистически значимым различием БСВ 

необходимо отметить повторную ТГСК при рецидивах 

ОЛЛ и ОМЛ у детей. БСВ в исследовании НИИ ДОГиТ 

была лучше, чем в исследовании I. Yaniv и соавт. [32]. 

Вероятно, это связано с терапевтической тактикой 

после повторной трансплантации: ранняя отмена им-

муносупрессивных средств, профилактические ИДЛ и 

назначение химиопрепаратов. Хотя и в том и в другом 

исследовании время наблюдения невелико (всего 

2 года), возможно, при более длительном наблюдении 

эти факторы потеряют свою значимость [50, 66].

При анализе БСВ различия появились для КСИ 

при острых лейкозах с классической профилактикой 

РТПХ. Причины этих различий во многом сходны с 

ранее описанными для ОВ. В исследовании B.N. Savani 

и соавт. [29] 57 % пациентов были в первой ремиссии, а 

в НИИ ДОГиТ — только 45 %. Кроме того, после 2013 г. 

в НИИ ДОГиТ практически не использовалась клас-

сическая профилактика РТПХ при острых лейкозах. 

Соответственно, когорта пациентов в одноцентровом 

исследовании была более ранней и различия в БСВ 

были связаны исключительно с трансплантационной 

летальностью.

Других различий между результатами одноцен-

тровых и многоцентровых исследований при анализе 

ОВ и БСВ не выявлено.

Доверительные интервалы отношения рисков 

(ОР) при сравнении групп пациентов имелись лишь 

в небольшом числе опубликованных исследований. 

Для этих исследований проведено сравнение ОР для 

тех же групп пациентов в одноцентровых исследова-

ниях. Необходимо отметить крайне широкие довери-

тельные интервалы в одноцентровых исследованиях 

с выборкой менее 30 пациентов в каждой группе, что 

делает маловероятным получение статистически 

значимых различий. Тем не менее в большинстве 

проанализированных исследований отмечается со-

впадение оценок ОР, за исключением исследований 

гаплоТГСК с использованием АТГ. Причины различий, 

связанные с АТГ, обсуждались выше. Интересной 

оказалась невысокая мощность большинства как 

одноцентровых, так и многоцентровых исследований. 

В одноцентровых исследованиях невысокая мощ-

ность определялась небольшим числом пациентов, 

а в многоцентровых — отсутствием различий в выжи-

ваемости между груп пами, хотя также встречались и 

исследования с недостаточной мощностью (рис. 5).

Анализ данных многоцентровых и одноцентровых 

исследований показал отчасти парадоксальные 

результаты. Определяющим фактором оказался не 

размер исследования, а отличия в группах пациентов, 

т. е. в критериях включения и исключения. Популяции 

пациентов в многоцентровых исследованиях не 

всегда отражали название статьи, поэтому к непро-

спективным исследованиям по регистрам пациентов 

необходимо относиться с той же осторожностью, как 

и к одноцентровым. В случае различий групп паци-

ентов увеличение размера выборки в одноцентровых 

исследованиях отнюдь не уменьшало вероятность 

статистически значимых различий, а наоборот, увели-

чивало ее.

В настоящее время в РФ используется доказа-

тельная база, полученная в международных исследо-

ваниях с набором пациентов в Америке, Европе, Азии. 

Субанализ многоцентровых исследований показывает, 

что некоторые вмешательства при гематологических 

злокачественных опухолях имеют преимущества 

только, например, в Америке или только в Азии [67], 

что отражает различия в системах здравоохранения. 

При этом регистрация показаний происходит с оди-

наковыми формулировками в различных странах. 

В данной работе мы также выявили влияние этого 

фактора на различия с европейскими исследованиями. 

Полученные результаты еще раз подчеркивают не-
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Рис. 4. Форест-график бессобытийной выживаемости с доверительными интервалами в многоцентровых (красный) и одноцентро-
вых (синий) исследованиях. Расчетная выживаемость по методу Каплана—Мейера на соответствующем многоцентровому иссле-
дованию временном интервале обозначена квадратиками, 95%-й доверительный интервал (от 0 до 100 %) — линиями. Период 
времени отражает дату трансплантации (начала терапии) у первого и последнего пациентов в исследовании

BuCy — бусульфан, циклофосфамид; BV — брентуксимаб ведотин; FLAMSA — флударабин, амсакрин, бусульфан и немиелоаблативное 
тотальное облучение тела; FluBu — флударабин, бусульфан; FluMel — флударабин, мелфалан; n — число пациентов в группе; алло — алло-
генная; АТГ — антитимоцитарный глобулин; ауто — аутологичная; гапло — гаплоидентичная; ИДЛ — инфузии донорских лимфоцитов; 
КМ — костный мозг; КСИ — кондиционирование сниженной интенсивности; ЛХ — лимфома Ходжкина; МАК — миелоаблативное кондицио-
нирование; МДС — миелодиспластический синдром; МОБ — минимальная остаточная болезнь; МЦ — многоцентровое; нрс — неродствен-
ная совместимая; нрчс — неродственная частично совместимая; ОЛ — острые лейкозы; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — 
острый миелобластный лейкоз; ОЦ — одноцентровое; ПМВКЛ — первичная медиастинальная (тимическая) В-крупноклеточная лимфома; 
пр — первично-рефрактерный; птЦФ — посттрансплантационный циклофосфамид; рс — родственная совместимая; СКПК — стволовые 
клетки периферической крови; ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ЦМВ — цитомегаловирус.

Fig. 4. Forest plot of event-free survival with confi dence intervals in multicenter (red) and single-center (blue) trials. Kaplan-Meier estimate 
survival is indicated by squares on the time interval corresponding to multicenter trial, 95% confi dence interval (from 0 to 100 %) is marked 
by lines. The period of time shows the date of transplantation (therapy onset) of the fi rst and the last patients in the trial

BuCy — busulfan, cyclophosphamide; BV — brentuximab vedotin; FLAMSA — fludarabine, amsacrine, busulfan, and non-myeloablative total 
body irradiation; FluBu — fludarabine, busulfan; FluMel — fludarabine, melphalan; n — number of patients in a group; алло — allogeneic; АТГ — 
antithymocyte globulin; ауто — autologous; гапло — haploidentical; ИДЛ — donor lymphocyte infusions; КМ — bone marrow; КСИ — reduced-
intensity conditioning; ЛХ — Hodgkin’s lymphoma; МАК — myeloablative conditioning; МДС — myelodysplastic syndrome; МОБ — minimal 
residual disease; МЦ — multicenter; нрс — unrelated matched; нрчс — unrelated partially matched; ОЛ — acute leukemias; ОЛЛ — acute 
lymphoblastic leukemia; ОМЛ — acute myeloblastic leukemia; ОЦ — single-center; ПМВКЛ — primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma; 
пр — primary refractory; птЦФ — post-transplantation cyclophosphamide; рс — related matched; СКПК — peripheral blood stem cells; ТГСК — 
hematopoietic stem cell transplantation; ЦМВ — cytomegalovirus.

FLAMSA при рефрактерном ОЛЛ 27 116 1998–2012 2000–2017
нрсТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 62 809 1998–2018 2007–2016
нрчсТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 17 289 1998–2018 2007–2016
гаплоТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 6 136 1998–2018 2007–2016
птЦФ при нрчсТГСК 41 93 2011–2018 2011–2017
АТГ при нрчсТГСК 23 179 2003–2012 2011–2017
птЦФ при гаплоТГСК при ОМЛ 28 199 2007–2018 2007–2014
АТГ при нрчсТГСК при ОМЛ 13 383 2003–2015 2007–2014
Химиотерапия до аллоТГСК при ЛХ 10 218 2010–2014 2010–2014
аллоТГСК при ХЛЛ высокого риска 11 72 2006–2019 2000–2011
АТГ при гаплоТГСК при ОЛЛ 12 90 2006–2018 2007–2014
птЦФ при гаплоТГСК при ОЛЛ 28 118 2019–2019 2007–2014
ВuСу при ОМЛ у детей 22 389 1998–2018 2000–2011
2-я аллоТГСК при ОЛЛ у детей 24 214 2008–2018 2004–2013
аутоТГСК при ПМВКЛ 18 86 2012–2019 2000–2012
гаплоТГСК с птЦФ при ЛХ 17 98 2010–2013 2010–2013
АТГ при нрсТГСК при ЛХ 54 273 2010–2013 2010–2013
рсТГСК при ЛХ 24 338 2010–2013 2010–2013
КСИ при МДС 44 65 2007–2017 2004–2012
гаплоТГСК при ОЛ с КСИ 76 271 2007–2018 2001–2012
рсТГСК с FluMel при ОМЛ 5 176 2005–2017 2000–2012
КСИ при ОЛЛ у детей  74 38 2005–2017 1995–2005
МОБ+ при ОМЛ с КСИ 41 58 2005–2017 2007–2015

АТГ при нрсТГСК при ОМЛ 41 1111 2002–2017 2007–2014
2-я аллоТГСК при рецидивах ОМЛ 41 281 2005–2017 2015–2017
ИДЛ при рецидивах ОМЛ 59 137 2005–2017 2015–2017
аллоТГСК при Ph+ ОЛЛ 87 255 2002–2017 2007–2014
BV до аллоТГСК при ЛХ 30 210 2010–2014 2010–2014
СКПК при ОЛ с КСИ  237 9011 1998–2015 2000–2012
КМ при ОЛ с КСИ  124 837 1998–2017 2000–2012
рТГСК при рефрактерном ОМЛ 36 1654 1998–2017 2007–2015
гаплоТГСК при рефрактерном ОМЛ 33 389 2012–2019 2007–2015
ЦМВ+ при гаплоТГСК с птЦФ 39 774 2007–2018 2010–2015
ЦМВ– при гаплоТГСК с птЦФ 37 209 2006–2018 2010–2015
МАК при МДС 15 64 2002–2018 2004–2012
аллоТГСК при прОЛЛ 78 86 1998–2018 2000–2012
гаплоТГСК при ОЛ с МАК 26 425 2007–2018 2001–2012
рсТГСК с FluBu2 при ОМЛ 53 218 2005–2017 2000–2012
2-я аллоТГСК при рецидивах ОМЛ у детей 50 157 2007–2018 2004–2013
2-я аллоТГСК при рецидивах ОЛЛ у детей 50 214 2007–2018 2004–2013

ОЦ, n МЦ, n ОЦ, годы МЦ, годы

ОЦ, n МЦ, n ОЦ, годы МЦ, годы

Исследования без статистически значимых различий

Исследования со статистически значимыми различиями

Q-тест Кокрейна, p

Q-тест Кокрейна, p

0,6741
0,7378
0,2147
0,8252
0,4660
0,0467
0,2964
0,1891
0,3559
0,4391

0,5184
0,7052
0,4794
0,9412
0,6785
0,6005
0,2156
0,5124
0,3315
0,8870
0,2965

0,0306
0,0416
0,0001
0,0047
0,0490
0,0001
0,0061
0,0302
0,0576
0,0148
0,0169
0,0446
0,0023
0,0258
0,0285
0,0477
0,0422

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
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птЦФ при гаплоТГСК vs АТГ при нрчсТГСК 13 383 2003–2015 2007–2014 0,052 0,053

птЦФ при гаплоТГСК vs АТГ при нрсТГСК 41 1111 2003–2015 2007–2014 0,052 0,355

СКПК vs КМ при КСИ 237 9011 1998–2015 1998–2015 0,100 0,369

птЦФ при нрТГСК vs рсТГСК 187 182 2011–2017 2000–2012 0,187 > 0,999

АТГ vs птЦФ при гаплоТГСК при ОЛЛ 12 90 2006–2018 2007–2014 0,184 0,335

ЦМВ+ vs ЦМВ– при гаплоТГСК с птЦФ 39 774 2007–2018 2010–2015 0,056 0,050

нм-гаплоТГСК при ОЛ с КСИ vs МАК 76 271 2007–2018 2001–2012 0,056 0,822

нрсТГСК vs гаплоТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 62 809 1998–2018 2007–2016 0,176 0,381

нрчсТГСК vs гаплоТГСК в 1-й ремиссии ОЛЛ 17 289 1998–2018 2007–2016 0,186 0,633

нм-гаплоТГСК vs рсТГСК при рефрактерном ОМЛ 33 389 2012–2019 2007–2015 0,182 0,768

КСИ vs МАК при МДС 15 64 2002–2018 2004–2012 0,756 0,294

ОЦ, n МЦ, n ОЦ, годы МЦ, годы ОЦ, ОР МЦ, ОР
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Рис. 5. Форест-график сравнения отношения рисков и доверительных интервалов для (А) общей и (Б) бессобытийной выжива-
емости. Квадратиками обозначены средние отношения рисков, линиями — 95%-е доверительные интервалы. Период времени 
отражает дату трансплантации (начала терапии) у первого и последнего пациентов в исследовании

n — число пациентов в группе; АТГ — антитимоцитарный глобулин; БСВ — бессобытийная выживаемость; гапло — гаплоидентичная; 
КМ  — костный мозг; КСИ  — кондиционирование сниженной интенсивности; МАК  — миелоаблативное кондиционирование; МДС  — 
миело диспластический синдром; МЦ — многоцентровое; нм — без манипуляций с трансплантатом; нрс — неродственная совместимая; 
нрчс — неродственная частично совместимая; ОВ — общая выживаемость; ОЛ — острые лейкозы; ОЛЛ — острый лимфобластный 
лейкоз; ОМЛ  — острый миелобластный лейкоз; ОР  — отношение рисков; ОЦ  — одноцентровое; птЦФ  — посттрансплантационный 
циклофосфамид; рс — родственная совместимая; СКПК — стволовые клетки периферической крови; ТГСК — трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток; ЦМВ — цитомегаловирус.

Fig. 5. Forest plot comparing hazard ratios and confi dence intervals with respect to (А) overall and (Б) event-free survival. Mean hazard ra-
tios are indicated by squares, 95% confi dence intervals are marked by lines. The period of time shows the date of transplantation (therapy 
onset) of the fi rst and the last patients in the trial

n — number of patients in a group; АТГ — antithymocyte globulin; БСВ — event-free survival; гапло — haploidentical; КМ — bone marrow; КСИ — 
reduced-intensity conditioning; МАК — myeloablative conditioning; МДС — myelodysplastic syndrome; МЦ — multicenter; нм — unmanipulated; 
нрс — unrelated matched; нрчс — unrelated partially matched; ОВ — overall survival; ОЛ — acute leukemias; ОЛЛ — acute lymphoblastic 
leukemia; ОМЛ — acute myeloblastic leukemia; ОЦ — single-center; птЦФ — post-transplantation cyclophosphamide; рс — related matched; 
СКПК — peripheral blood stem cells; ТГСК — hematopoietic stem cell transplantation; ЦМВ — cytomegalovirus.

обходимость отечественных работ для верификации 

эффективности как хорошо контролируемых одноцен-

тровых, так и многоцентровых рандомизированных 

или нерандомизированных исследований.

Учитывая среднюю стоимость одного многоцен-

трового исследования, проведенного в соответствии 

с принципами надлежащей клинической практики, на 

уровне около 70–140 млн рублей [68], для развития 

онкогематологии и ТГСК академическому со обществу 

РФ необходимо договориться о новом формате иссле-

дований, который может быть обозначен как «честная 

клиническая практика». Этот новый формат исследо-

ваний не должен включать расходы на бюрократи-

ческое обслуживание исследований и многократный 

сбор избыточной информации, а должен обеспечивать 

честный обмен критическими параметрами только 

для оценки конечных контрольных точек. Только 

таким образом возможна популяционная верифи-

кация эффективности различных методов в РФ. Учи-

тывая надежды на решения указанных выше проблем 

с помощью Cancer-регистра, данные, полученные 

в этой работе, подчеркивают, что исследования на 

основе регистров не всегда отражают популяционную 

картину на конкретной территории. Необходимость 
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и потребность в хорошо контролируемых одноцен-

тровых и многоцентровых исследованиях все равно 

остается, а формальные критерии регистров не могут 

заменить внимательное изучение результатов иссле-

дований, их анализ и интерпретацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, можно выделить несколько причин 

расхождения между одноцентровыми и многоцентро-

выми исследованиями и потенциальные пути предот-

вращения подобных расхождений (табл. 2).

Таким образом, в ходе нашего анализа выявлено, 

что многоцентровые ретроспективные исследования 

не всегда могут быть эталоном доказательной меди-

цины. Однако для того, чтобы одноцентровое исследо-

вание можно было считать хорошо контролируемым 

и воспроизводимым при многоцентровом анализе, 

должны соблюдаться указанные выше условия.
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