
Вестник медицинского института «РЕАВИЗ». 2022. № 5  Клинический случай 

– 94 – 

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ 
TISSUE DONATION AND TRANSPLANTATION 

 
 
 

https://doi.org/10.20340/vmi-rvz.2022.5.TX.1 УДК 611.018.1:612.419:004 

 

ОТДАЛЁННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  
ОТ СИНГЕННОГО ДОНОРА У ПАЦИЕНТОВ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ 

А.А. Дмитрова, Л.А. Кузьмина, В.А. Васильева, М.Ю. Дроков, Е.Н. Паровичникова 

Национальный медицинский исследовательский центр гематологии, Москва 

 
Резюме. Введение. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) от сингенного донора – это вид трансплантации, 
при которой донором стволовых клеток является генетически идентичный (монозиготный) близнец реципиента. При этом виде 
трансплантации нет такого иммунологического конфликта, как реакция «трансплантат против хозяина», но в то же время нет и 
положительного эффекта – реакции «трансплантат против лейкемии». Цель: оценить показатели общей выживаемости, бессо-
бытийной выживаемости, частоты развития рецидива, вероятность летальности, связанной с трансплантацией, после транс-
плантации от сингенного донора. Методы. В отделении высокодозной химиотерапии и трансплантации костного мозга ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России за период с января 1988 года по декабрь 2018 года было выполнено 654 алло-ТГСК, 
из них от сингенного донора – 17 пациентам (2,5 %). Нами был проведён «парный» анализ с пациентами после алло-ТГСК от 
родственного HLA-идентичного донора. В группу 1 были отобраны пациенты после алло-ТГСК от HLA-идентичного родственного 
донора (n = 28), в группу 2 были включены пациенты после трансплантации от сингенного донора (n = 14). Пациенты с диагнозом 
«апластическая анемия» (n = 3) были исключены из «парного» анализа. Результаты. У пациентов в группе после трансплантации 
от сингенного донора не отмечалось развитие реакции «трансплантат против хозяина». В 50,0 % случаев (n = 7) развился реци-
див основного заболевания. В 35,7 % случаев (n = 5) была констатирована смерть, из них у 4 пациентов – вследствие рецидива 
заболевания, у одного – по причине несостоятельности трансплантата. В группе родственных алло-ТГСК у 4 пациентов смерть 
наступила вследствие развития рецидива, у 1 – из-за отторжения, у 5 пациентов –из-за летальности, связанной с ТГСК. Частота 
развития рецидивов у пациентов в группе сингенных ТГСК была выше и составила 18,4 % против 54,2 % (p = 0,047) для транс-
плантации от родственного HLA-идентичного донора и сингенного донора соответственно. Общая и бессобытийная выживае-
мость у пациентов после выполнения трансплантации от сингенного донора сопоставимы с показателями у пациентов после 
алло-ТГСК от HLA-идентичного. Заключение. Выполнение трансплантации от сингенного донора является оправданным при 
отсутствии иного родственного или неродственного донора гемопоэтических стволовых клеток. Использование миелоаблатив-
ных режимов кондиционирования, периферических стволовых клеток в качестве источника трансплантата или больших доз 
миелокариоцитов в случае использования костного мозга улучшит посттрансплантационные показатели у пациентов после 
ТГСК от сингенного донора. 

Ключевые слова: трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, трансплантация гемопоэтических клеток от 
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Abstract. Introduction. Syngeneic hematopoietic stem cell transplantation is a type of allogeneic stem cell transplantation when the donor 
of stem cells is a genetically identical (monozygotic) twin of the recipient. After this type of transplantation, there is no immunological 
conflict as the graft versus host disease, but at the same time, there is no positive effect of the graft-versus-leukemia effect. Aim: to assess 
the overall survival, event-free survival, probability of relapse, and transplant-related mortality rates associated with syngeneic stem cell 
transplantation. Patients and methods. In the National Research Center for Hematology from January 1988 to December 2018 we per-
formed 654 allo-HSCT: 17 (2.5%) of them from a syngeneic donor. We performed a «paired analysis» with patients after allo-HSCT from 
a HLA-identical sibling donor. We included patients after allo-HSCT from an HLA-identical related donor (n = 28) in Group 1 and patients 
after syngeneic stem cell transplantation in group 2 (n = 14). Patients with aplastic anemia (n = 3) were excluded from the «paired analysis». 
Results. Patients after syngeneic stem cell transplantation did not develop a graft-versus-host disease. The relapse developed in 50% of 
cases (n = 7). Five patients (35.7%) died: 4 of them due to the relapse of the disease, and 1 – due to the graft failure.  
The relapse probability in patients after syngeneic HSCT was higher and amounted to 18.4% versus 54.2% (p = 0.047) for allo-HSCT from 
HLA-identical sibling donor and a syngeneic donor, respectively. Overall and event-free survival in patients after syngeneic HSCT is com-
parable to those in patients after allo-HSCT from an HLA-identical sibling donor. Conclusion. Syngeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation is justified in the absence of another related or unrelated donor of hematopoietic stem cells. The use of myeloablative condi-
tioning regimens, peripheral blood stem cells as a source of stem cells, or high doses of nucleated cells/kg in the case of using bone 
marrow will improve post-transplant parameters in patients after syngeneic hematopoietic stem cell transplantation. 
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Введение 
Трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) является общепринятой терапией 
выбора для лечения различных заболеваний си-
стемы крови [1]. ТГСК показана при многих гемо-
бластозах, и эти показания зависят от множества 
факторов, таких как тип заболевания, стадия и от-
вет на предыдущее лечение. С помощью ТГСК 
также можно эффективно лечить многие незлока-
чественные заболевания, например, такие как 
апластическая анемия, серповидно-клеточная ане-
мия, талассемия и др., и в последнее время неко-
торые аутоиммунные заболевания. У детей треть 
трансплантаций выполняется по редким показа-
ниям, например, по поводу тяжелых комбиниро-
ванных иммунодефицитов [2]. 

Применение различных иммуномагнитных ме-
тодов манипуляций с трансплантатом (Т-клеточная 
деплеция, селекция CD34+ клеток, аферез лимфо-
цитов донора и т.д.), изучение особенностей рекон-
ституции иммунитета после ТГСК, контроль химе-
ризма и минимальной остаточной болезни после 
ТГСК, накопление опыта ведения пациентов после 

алло-ТГСК позволяют планировать ТГСК уже на 
этапе установления диагноза основного заболева-
ния [3–6]. 

Условно выделяют два вида ТГСК: аутологич-
ная и аллогенная.  

При выполнении аутологичной ТГСК (ауто-
ТГСК) пациентам предлагается химиотерапия в вы-
соких дозах, чтобы уничтожить или уменьшить ко-
личество опухолевой популяции, ввести костный 
мозг в аплазию с помощью этой агрессивной тера-
пии. В этом случае реинфузия гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) предназначена для лечения 
длительной гипоплазии, вызванной химиотера-
пией, а не для лечения самого заболевания [7]. 

В случае выполнения ТГСК от аллогенного до-
нора (алло-ТГСК) первично проводится высокодо-
зная химиотерапия, направленная на эрадикацию 
опухолевого клона при злокачественных новообра-
зованиях или подавление «дефектного» кроветво-
рения», и затем перенос гемопоэтических стволо-
вых клеток от здорового донора к иммуносупрес-
сивному хозяину с целью репопуляции хозяина 
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кроветворной системой донора, и тем самым вос-
становления функционального иммунитета [8, 9]. 

В отдельную группу выделяют ТГСК от синген-
ного донора. ТГСК от сингенного донора – это вид 
трансплантации, при которой донором является 
монозиготный близнец реципиента, генетически 
идентичный пациенту. При этом типе ТГСК нет та-
кого иммунологического конфликта, как реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), но в то же 
время нет и положительного эффекта – реакции 
«трансплантат против лейкемии» (РТПЛ) [10]. 

Принципиально важным фактором при обсуж-
дении вопроса о возможной ТГСК является нали-
чие донора гемопоэтических стволовых клеток. В 
трети случаев в качестве донора гемопоэтических 
стволовых клеток выступают сиблинги (HLA-иден-
тичные), соответственно примерно 2/3 пациентов 
не имеют родственных доноров. Вероятность 
нахождения неродственного донора в междуна-
родных регистрах доноров на сегодняшний день 
составляет от 16 до 75 % [6]. Совершенствование 
трансплантационных технологий (применение АТГ, 
посттрансплантационного циклофосфамида, 
альфа/бета Т-клеточной деплеции) привело к улуч-
шению результатов трансплантаций и, соответ-
ственно, увеличению числа ТГСК от гаплоидентич-
ных родственных доноров [11]. Крайне редким ти-
пом доноров для проведения ТГСК являются моно-
зиготные близнецы – сингенные доноры. По дан-
ным Passweg J. с соавторами на 2012 год в 661 
трансплантационном центре было выполнено 
15351 алло-ТГСК, из них всего 46 (0,3 %) от синген-
ных близнецов [12]. 

 
Особенности выполнения ТГСК  
от сингенного донора 
Трансплантация аллогенных гемопоэтических 

клеток от сингенного донора – это вид ТГСК, име-
ющий ряд значимых преимуществ. В первую оче-
редь, донор и реципиент, являясь однояйцевыми 
(или монозиготными) близнецами, имеют идентич-
ный генотип и, соответственно, одинаковый набор 
HLA-антигенов. Это не требует времени для поиска 
неродственного донора и позволяет выполнить 
ТГСК в более ранние сроки. 

Очевидным преимуществом является редкое 
развитие отторжения или первичного неприживле-
ния трансплантата после выполнения ТГСК от син-
генного донора. По данным Fouillard L. медиана 

восстановления показателей лейкоцитов после ис-
пользования гемопоэтических стволовых клеток 
крови составляла 12 дней (8–42 дня), при исполь-
зовании костного мозга – 15 дней (10–51 день) [13]. 

Предположительно, что результаты ТГСК от 
сингенного донора сравнимы с аутологичными 
ТГСК. Однако применение миелоаблативного ре-
жима кондиционирования перед выполнением 
ТГСК от сингенного донора позволяет достичь дли-
тельной ремиссии, уменьшения числа посттранс-
плантационных событий [14]. 

Ввиду генетической идентичности донора и 
реципиента после выполнения ТГСК отсутствует 
необходимость проведения иммуносупрессивной 
терапии. Это, в свою очередь, позволяет умень-
шить суммарную токсичность препаратов, частоту 
развития побочных явлений после ТГСК. 

Принимая во внимание генетическую идентич-
ность донора и реципиента, принято считать, что 
после ТГСК от сингенного донора риск развития 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) ми-
нимален. Однако в литературе имеются описания 
нескольких клинических случаев развития РТПХ 
после сингенной ТГСК. 

 
Цель работы 
В настоящей работе мы представляем  

30-летний опыт выполнения ТГСК от сингенного 
донора в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. Мы провели «парный» анализ и проанали-
зировали показатели общей выживаемости, бессо-
бытийной выживаемости, частоты развития реци-
дива, вероятность летальности, связанной с транс-
плантацией, после трансплантации от сингенного 
донора. На основании полученных результатов мы 
сформулировали аргументы, когда алло-ТГСК от 
сингенного донора целесообразна. 

 
Материалы и методы 
В отделении высокодозной химиотерапии и 

трансплантации костного мозга ФГБУ «НМИЦ ге-
матологии» Минздрава России за период с января 
1988 года по декабрь 2018 года было выполнено 
654 ТГСК, из них от сингенного донора – 17 паци-
ентам (2,75 %). У 2 (14,3 %) пациентов был острый 
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ) – у 4 (28,6 %), хронический миелоид-
ный лейкоз (ХМЛ) – у 6 (42,9 %), диффузная В-круп-
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ноклеточная лимфома (ДБККЛ) – у 1 (7,1 %), мие-
лодиспластический синдром (МДС) – у 1 (7,1 %) па-
циента. Трём пациентам с диагнозом апластиче-
ская анемия также была выполнена ТГСК от син-
генного донора, однако в исследование мы вклю-
чали пациентов с гемобластозами – 14 (100 %) слу-
чаев. Медиана возраста этих пациентов составила 
24 года (15–39). В полной ремиссии (ПР) трансплан-
тацию выполняли 8 (57,1 %) пациентам, вне полной 
ремиссии (фаза акселерации, хроническая фаза 
при ХМЛ) – 6 (42,9 %) пациентам. Использовали ми-
елоаблативные режимы кондиционирования (МАК) 
(табл. 1). Иммуносупрессивную терапию не прово-
дили, учитывая монозиготность близнецов. Моно-
зиготность устанавливали по совпадению STR-
профилей, полученных методом ПЦР с использо-
ванием набора праймеров к 19 STR-локусам 
COrDIS Plus (Гордиз, Москва) с последующим 
фрагментным анализом ПЦР-продуктов на генети-
ческом анализаторе ABI 3130 (Thermofisher 
Scientific, USA). 

Нами был проведён анализ общей выживаемо-
сти, бессобытийной выживаемости, частоты разви-
тия рецидива после ТГСК от сингенного донора, 
вероятность летальности, связанной с ТГСК, а 
также проведён «парный» анализ с пациентами по-
сле алло-ТГСК от родственного HLA-идентичного 
донора. Для проведения «парного анализа» были 
отобраны две группы пациентов. В группу 1 были 

отобраны пациенты после алло-ТГСК от HLA-
идентичного родственного донора (n = 28), в группу 
2 были включены пациенты после ТГСК от синген-
ного донора (n = 14). Пациенты с диагнозом апла-
стическая анемия были исключены из «парного» 
анализа. В группу 1 пациентов отбирали исходя из 
наличия у них схожих клинических характеристик. 

Для анализа общей и бессобытийной выжива-
емости (период от дня ТГСК до любого события – 
рецидив/смерть) использовали метод Каплана – 
Мейера с лог-ранк тестом. Для анализа таблиц со-
пряженности использовали критерий Хи-квадрат и 
точный тест Фишера. Вероятность развития реци-
дива – время от даты трансплантации до момента 
развития рецидива. Вероятность летальности, свя-
занной с трансплантацией, – время от даты транс-
плантации до смерти от причины, не связанной с 
рецидивом. 

 
Результаты 
Таким образом, в нашем исследовании 14 па-

циентов было включено в группу 1, 28 пациентов – 
в группу 2. В таблице 1 представлены характери-
стики пациентов сравниваемых групп. 

Группы пациентов были сопоставимы по полу, 
возрасту, диагнозу, статусу заболевания, виду кон-
диционирования. 

Нами были оценены посттрансплантационные 
события, которые представлены в таблице 2. 

 
Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов в группах «парного анализа» 
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients in the groups of «paired analysis» 

Параметры пациентов 
Группа пациентов 

 
Р Аллогенная родственная ТГСК 

(n = 28) 
Сингенная ТГСК  

(n = 14) 
ПОЛ 

Женщины 43,3 % (n = 12) 33,3 % (n = 5) 
0,74 

Мужчины 56,7 % (n = 16) 66,7 % (n = 9) 
ВОЗРАСТ 

Медиана, разброс 24 года (15-40) 24 года (15-39) 0,86 
ДИАГНОЗ 

Диффузная В-крупноклеточная лимфома 7,1 % (n = 2) 7,1 % (n = 1) 

0,99 
Миелодиспластический синдром 7,1 % (n = 2) 7,1 % (n = 1) 
Острый лимфобластный лейкоз 14,3 % (n = 4) 14,3 % (n = 2) 
Острый миелоидный лейкоз 28,6 % (n = 8) 28,6 % (n = 4) 
Хронический миелоидный лейкоз 42,9 % (n = 12) 42,9 % (n = 6) 

СТАТУС ЗАБОЛЕВАНИЯ 
Полная ремиссия 46,4 % (n = 13) 57,1 % (n = 8) 

0,99 
Вне полной ремиссии 53,6 % (n = 15) 42,9 % (n = 6) 

ВИД КОНДИЦИОНИРОВАНИЯ 
Миелоаблативный режим кондиционирования 89,2 % (n = 25) 100,0 % (n = 14) 

0,99 Режим кондиционирования пониженной  
интенсивности 10,8 % (n = 3) – 
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Таблица 2. Анализ посттрансплантационных событий у пациентов двух исследуемых групп 
Table 2. Analysis of post-transplant events in patients of the two study groups 

Посттрансплантационное 
событие 

Группа пациентов 
Р Аллогенная родственная ТГСК 

(n = 28) 
Сингенная ТГСК 

(n  = 14) 
ОСТРАЯ РТПХ 
Да 10,7 % (n = 3) 0 % (n = 0) 

0,2 
Нет 89,3 % (n = 25) 100 % (n = 14) 
РЕЦИДИВ 
Да 14,3 % (n = 4) 50,0 % (n = 7) 

0,07 
Нет 85,7 % (n = 24) 50,0 % (n = 7) 
СМЕРТЬ 
Да 35,7 % (n = 10) 35,7 % (n = 5) 

0,99 
Нет 64,3 % (n = 18) 64,3 % (n = 9) 

 
В группе сингенных ТГСК данных за развитие 

острой реакции «трансплантат против хозяина» не 
было получено ни у одного пациента. В группе 
ТГСК от HLA-идентичного донора РТПХ отмеча-
лась у 3 (10,78 %) пациентов. 

Анализируемые нами группы пациентов были 
сбалансированы по тем факторам, которые могли 
повлиять на развитие рецидива. В 50,0 % случаев 
(n = 7) после ТГСК от сингенного донора развился 
рецидив основного заболевания, в 50,0 % случаев 
(n = 7) сохранялась ремиссия заболевания.  
В 35,7 % случаев (n = 5) была констатирована 
смерть, из них у 4 пациентов вследствие рецидива 
заболевания, у одного пациента из-за неприживле-
ния трансплантата (табл. 2). В группе аллогенных 
родственных ТГСК у 4 пациентов смерть наступила 
вследствие развития рецидива, у 1 – из-за оттор-
жения, у 5 пациентов – из-за летальности, связан-
ной с ТГСК (венооклюзионная болезнь, инфекци-
онные осложнения). 

На рисунке 1 отражены результаты событий-
ного анализа в зависимости от выполнения ТГСК 
от сингенного или аллогенного полностью совме-
стимого родственного донора. 

Вероятность развития рецидива у пациентов в 
группе сингенных ТГСК была значимо выше и со-
ставила 18,4 % против 54,2 % (p = 0,047) для транс-
плантации от родственного HLA-идентичного до-
нора и сингенного донора соответственно (рис. 2). 

Бессобытийная выживаемость пациентов в 
группе сингенных ТГСК сопоставима с группой 
родственных полностью совместимых ТГСК, что 
отображено на рисунке 3. 

Летальность, связанная с трансплантацией 
(смерть от любой причины, кроме развития реци-
дива), у пациентов после трансплантации от род-
ственного HLA-идентичного донора выше и состав-
ляет 23 % по сравнению с группой пациентов после 
сингенной ТГСК 0 % (р = 0,068), как показано на 
рисунке 4. 

 
Обсуждение 
Трансплантация аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток в течение последних десятиле-
тий стала планируемым этапом программной тера-
пии многих заболеваний системы крови как опухо-
левой, так и неопухолевой природы. За последние 
десятилетия были достигнуты успехи, приведшие к 
снижению ранней смертности после транспланта-
ции и продолжающемуся росту популяции выжив-
ших после алло-ТГСК. Одной из частых проблем 
этого стратегического подхода является поиск и 
выбор донора гемопоэтических стволовых клеток. 

Как и в мире, количество выполненных ТСГК 
от сингенного донора в нашем центре крайне неве-
лико – 2,3 %. В наше исследование включено ма-
лое число пациентов (n = 14), и для получения бо-
лее адекватной оценки данных мы выполнили «пар-
ный анализ» с группой пациентов после ТГСК от 
родственного HLA-идентичного донора. Нам уда-
лось сформировать группы пациентов, сбаланси-
рованных по всем ключевым факторам риска, кли-
ническим и демографическим характеристикам. 
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Рисунок 1. Общая выживаемость пациентов после алло-ТГСК от родственного HLA-идентичного донора и ТГСК от сингенного 
донора 
Figure 1. Overall survival of patients after allo-HSCT from a related HLA-identical donor and HSCT from a syngeneic donor 
 

 
 
Рисунок 2. Вероятность развития рецидива после ТГСК от родственного HLA-идентичного донора и ТГСК от сингенного донора 
Figure 2. Relapse probability of patients after allo-HSCT from a related HLA-identical donor and HSCT from a syngeneic donor 
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Рисунок 3. Бессобытийная выживаемость после ТГСК от родственного HLA-идентичного донора и ТГСК от сингенного донора 
Figure 3. Event-free survival of patients after allo-HSCT from a related HLA-identical donor and HSCT from a syngeneic donor 

 

 
Рисунок 4. Вероятность летального исхода (смерти, связанной с процедурой ТГСК) у пациентов после ТГСК от родственного 
HLA-идентичного донора и ТГСК от сингенного донора 
Figure 4. Transplant-related mortality of patients after allo-HSCT from a related HLA-identical donor and HSCT from a syngeneic donor 
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Развитие реакции «трансплантат  
против хозяина» после ТГСК 
от сингенного донора 
В ходе анализа нам удалось показать, что ча-

стота развития РТПХ после сингенной ТГСК нуле-
вая. Пациенты, получающие аутологичные или син-
генные ГСК теоретически не должны иметь триг-
гера для инициации РТПХ. Тем не менее, по данным 
литературы в мире описано много клинических со-
общений о РТПХ после сингенной ТГСК. 

Rappeport и соавт. впервые в 1979 году опуб-
ликовали работу, в которой описано развитие кож-
ной формы РТПХ, а именно генерализованной пят-
нисто-папулёзной сыпи у трёх пациентов после 
сингенной ТГСК. Диагноз РТПХ был подтверждён 
гистологически. Все кожные проявления регресси-
ровали у всех пациентов без лечения [15]. В 2003 г. 
американские авторы также описали развитие 
острой реакции «трансплантат против хозяина» у 
двух пациентов после ТГСК от сингенного донора 
также с вовлечением кожи (макулопапулёзная 
сыпь), на фоне терапии глюкокортикостероидами 
был достигнут полный ответ по РТПХ [16]. 

В работе Fouillard L. с 1975 года по 2003 год 
ТГСК от сингенного донора была выполнена  
162 пациентам, и в 19 (11,7 %) случаях описано раз-
витие острой РТПХ. Из них по тяжести развития 
острая РТПХ I степени констатирована у 13 паци-
ентов, II степени – у четырёх, и у двух пациентов – 
III–IV степени. В подавляющем числе случаев опре-
делялось поражение кожи, желудочно-кишечного 
тракта, печени. У шести пациентов диагноз острой 
РТПХ был подтверждён с помощью биопсии. У пяти 
из этих шести пациентов серологическим (n = 3) 
или молекулярно-биологическим (n = 2) методами 
было подтверждено, что они являются монозигот-
ными близнецами со своими донорами [16]. В од-
ном случае после проведения секвенирования ва-
риабельных нуклеотидных тандемных повторов 
было выявлено, что близнецы были дизиготными. 
Учитывая, что ранее определение монозигности 
близнецов включало в себя сопоставление антиге-
нов/изоферментов лейкоцитов, групп крови и 
эритроцитов, нельзя исключить, что, возможно, 
дизиготная пара близнецов могла быть ошибочно 
классифицирована как монозиготная [17]. В 1990-х 
годах для подтверждения монозиготности стал ши-
роко применяться молекулярный метод (мульти-

плексная полимеразная цепная реакция) амплифи-
кации коротких тандемных повторов, использую-
щийся и в настоящее время. Информационные по-
лиморфизмы могут быть идентифицированы прак-
тически во всех парах близнецов. В связи с этим 
важным перед проведением ТГСК от сингенного 
донора является выполнение фрагментного ана-
лиза маркёров химеризма по локусам коротких 
тандемных повторов с целью определения монози-
готности близнецов [18]. 

В центре Фреда Хатчинсона среди 119 выпол-
ненных ТГСК от сингенного донора у 21 пациента 
была гистологически верифицирована РТПХ. Авто-
рами при проведении однофакторного анализа 
были выявлены факторы риска развития РТПХ при 
ТГСК от сингенного донора: старший возраст до-
нора/реципиента, аллоиммунизация вследствие 
беременности донора/реципиента, применение бу-
сульфана, мелфалана, тиотепы в схеме предтранс-
плантационного кондиционирования, определение 
HLA-A26 при генотипировании, применение ИЛ-2 в 
посттрансплантационном периоде, а также выпол-
нение ТГСК более чем через год после установле-
ния диагноза [17]. 

Существует несколько гипотез, объясняющих 
развитие острой РТПХ при ТГСК от сингенного до-
нора. Согласно одной из них, нельзя исключить, 
что причиной возникновения РТПХ является мик-
рохимеризм, то есть наличие небольшой популя-
ции клеток в организме человека, происходящих от 
генетически иного индивида. Например, клеточный 
обмен между матерью и плодом во время беремен-
ности приводит к длительной персистенции клеток 
эмбриона в организме матери и материнских кле-
ток у её потомства (микрохимеризм матери). 
Клетки плода накапливаются в периферических 
тканях, циркулируют в периферической крови ма-
тери и играют роль плюрипотентных стволовых 
клеток, мигрирующих в очаги воспаления и оказы-
вающих регенеративную функцию [19]. Таким об-
разом, микрохимеризм, возникший вследствие 
прошлой беременности донора, может являться 
причиной развития РТПХ после ТГСК от сингенного 
донора [17]. Кроме того, существует наблюдение, 
показывающее, что мужская ДНК может опреде-
ляться в продукте афереза от доноров женского 
пола, таким образом, фактором риска развития 
РТПХ может стать микрохимеризм вследствие 
трансфузии донорских фетальных клеток во время 
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ТГСК [20]. Также по некоторым данным гемотранс-
фузии необлучённых компонентов донорской 
крови также вызывают микрохимеризм в орга-
низме реципиента и приводят к развитию РТПХ. С 
другой стороны, реакция «трансплантат против хо-
зяина» у пациентов после сингенной ТГСК, по-ви-
димому, может быть опосредована аутореактив-
ными лимфоцитами, направленными на главный 
комплекс гистосовместимости II класса [16, 21]. Та-
ким образом, единого мнения специалистов по по-
воду триггера, запускающего РТПХ после синген-
ной ТГСК, на настоящий момент нет. Все описан-
ные клинические проявления следует принимать во 
внимание при дифференциальной диагностике 
сыпи или диареи во время приживления транс-
плантата после сингенной ТГСК. 

 
Показатели общей, бессобытийной  
выживаемости после ТГСК  
от сингенного донора 
В нашем «парном» анализе было показано, что 

общая выживаемость пациентов после алло-ТГСК 
от родственного HLA-идентичного донора и ТГСК 
от сингенного донора сопоставима и составляет 
62,6 и 59,6 % соответственно. Barrett A. И соавт. в 
своём исследовании основным фактором, оказы-
вающим влияние на общую выживаемость, считали 
общую клеточность трансплантата. Пятилетняя вы-
живаемость без прогрессии у пациентов, которым 
была выполнена трансфузия большого количества 
клеток (более 3·108/кг ядросодержащих клеток) 

или малого количества (менее или равно 3,0·108/кг) 
миелокариоцитов, составила 53 и 37 % соответ-
ственно [15]. 

В нашей работе показано, что бессобытийная 
выживаемость у пациентов в группе сингенных 
ТГСК сопоставима с группой родственных полно-
стью совместимых ТГСК. 

 
Вероятность развития рецидива,  
безрецидивная выживаемость  
после ТГСК от сингенного донора 
Во многих работах показано, что рецидив 

остаётся проблемой для большинства пациентов 
после ауто-ТГСК, и, значит, для пациентов после 
сингенной ТГСК [10]. 

Согласно выполненному нами «парному ана-
лизу», вероятность развития рецидива у пациентов в 

группе сингенных ТГСК была значимо выше по срав-
нению с ТГСК от родственного HLA-идентичного до-
нора и составила 54,2 % против 18,4 % соответ-
ственно. Наши данные схожи с данными мировой 
литературы. По результатам «парного» анализа, 
проведённого Gale R.P., вероятность развития ре-
цидива у пациентов в группе сингенных ТГСК также 
была выше (у пациентов с ОЛЛ вероятность разви-
тия рецидива была 36 % против 26 %, ОМЛ – 52 % 
против 16 %, ХМЛ – 40 % против 7 % после ТГСК 
от сингенного донора и с алло-ТГСК от родствен-
ного полностью совместимого донора соответ-
ственно [22]. Частота рецидивов после ТГСК от 
сингенного донора в исследовании Fouillard соста-
вила 49 ± 8 %. Более низкая частота рецидивов 
была связана с более высокой дозой ядерных кле-
ток (более 3·108/кг ядросодержащих клеток) [13]. 

В исследовании Fouillard безрецидивная выжи-
ваемость пациентов после ТГСК от сингенного до-
нора составила 43 ± 3 %, что сопоставимо с алло-
ТГСК от родственного/неродственного донора [13]. 
Вероятно, схожие результаты ТГСК от сингенного 
донора и от родственного/неродственного донора 
связаны с тем, что более высокая частота развития 
рецидива «компенсировалась» более низкой ле-
тальностью, связанной с самой трансплантацией. 
Наиболее важным фактором в исследовании Fouil-
lard, связанным с улучшением безрецидивной вы-
живаемости, являлся факт достижения ремиссии 
заболевания после первого индукционного курса. 
Кроме того, такие факторы, как возраст реципи-
ента (до 36 лет), а также клеточность трансплан-
тата (количество ядросодержащих клеток более  
3·108/кг) ассоциировались с улучшением показате-
лей безрецидивной выживаемости. 

 
Вероятность летальности, связанной  
с трансплантацией, после ТГСК  
от сингенного донора 
Проведённый нами анализ показывает, что ве-

роятность летальности, ассоциированной с транс-
плантацией, у пациентов после трансплантации от 
родственного HLA-идентичного донора выше и со-
ставляет 23 % по сравнению с группой пациентов 
после сингенной ТГСК (р = 0,068). 

По данным Gale R.P. и соавт. у пациентов после 
ТГСК от сингенного донора также отмечалась низ-
кая летальность, связанная с трансплантацией [5]. 
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В наблюдении европейской группы по транс-
плантации костного мозга по выполнению синген-
ной ТГСК у детей с диагнозом апластическая ане-
мия в 2013 году опубликованы данные, согласно 
которым среди 88 пациентов, получивших ГСК от 
сингенного донора, произошло семь смертей: 5 из-
за летальности, связанной с трансплантацией  
(3 – после трансплантации с кондиционированием, 
2 – после трансплантации без информации о кон-
диционировании), и 2 по неизвестным причинам. 
Причинами летальности, связанной с транспланта-
цией, были: кровотечение (n = 1), инфекция (n = 2), 
сердечная токсичность (n = 1) и развитие вторич-
ного миелодиспластического синдрома (n = 1) [23]. 

Таким образом, на основании проведённого 
«парного» анализа, анализа литературы, можно вы-
делить наиболее важные особенности выполнения 
сингенной ТГСК, а именно высокий риск развития 
рецидива основного заболевания и низкая леталь-
ность, ассоциированная с процедурой ТГСК. 

 
Клиническое наблюдение 
Мы приводим клиническое наблюдение выпол-

нения ТГСК от сингенного донора у пациентки с 
хроническим миелоидным лейкозом, у которой в 
течение 22 лет после сингенной ТГСК сохраняется 
ремиссия заболевания. 

Пациентке А., в 1994 г. в возрасте 10 лет был 
установлен диагноз хронического миелолейкоза 
(хроническая фаза). Первые препараты ингибито-
ров тирозинкиназ появились в конце 1990-х гг., в 
связи с чем в течение трёх лет после установления 
диагноза пациентке проводили терапию гидрокси-
мочевиной, интерфероном альфа-2бета, на этом 
фоне сохранялась хроническая фаза заболевания. 
В 13 лет, в связи с длительной терапией препара-
тами интерферона, было отмечено прекращение 
роста пациентки, в то время как у однояйцового 
близнеца продолжилось развитие соответственно 
возрастным нормам и показателям. В 1997 г. паци-
ентка была госпитализирована в наш центр, где ей 
была выполнена ТГСК от сингенного донора после 
миелоаблативного режима кондиционирования 
(бусульфан/циклофосфамид). В качестве источ-
ника трансплантата использовали костный мозг 
(суммарно перелито 4,6·108/кг ядросодержащих 
клеток). Иммуносупрессивную терапию не прово-
дили. В посттрансплантационном периоде отмеча-

лись инфекционные осложнения (пневмония, муко-
зит 2–3 степени, герпесвирусная инфекция). Вос-
становление показателей произошло в контроль-
ные сроки на +26 день после ТГСК. По данным об-
следований в течение 10 лет после алло-ТГСК со-
хранялась клинико-гематологическая, цитогенети-
ческая ремиссия заболевания. Признаков РТПХ не 
отмечалось. 

За время наблюдения у пациентки через 10,5 
и 13,5 лет при молекулярном исследовании мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени была выявлена слабая экспрессия гена 
bcr-abl, которая не была подтверждена цитогенети-
чески, а при повторных ПЦР исследованиях экс-
прессия не определялась. Таким образом, в насто-
ящее время у пациентки сохраняется клинико- 
гематологическая, цитогенетическая и молекуляр-
ная ремиссия заболевания. Из фенотипических 
особенностей обращает на себя внимание низкий 
рост, свойственный подростоковому возрасту, что 
связано с длительной терапией препаратами ин-
терферона, а также применением миелоаблатив-
ного режима кондиционирования. 

 
Заключение 
Возможность выполнения сингенной транс-

плантации гемопоэтических стволовых клеток яв-
ляется редкой, и по настоящее время у клиници-
стов существуют опасения по поводу отсутствия 
эффекта реакция «трансплантат против лейкемии» 
после сингенной ТГСК, что ассоциировано с высо-
ким риском развития рецидива заболевания. 

Высокая частота развития рецидива после 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток от сингенного донора не улучшает показатели 
посттрансплантационных событий. Вероятно, ис-
пользование миелоаблативных режимов кондицио-
нирования, периферических стволовых клеток в 
качестве источника трансплантата, больших доз 
миелокариоцитов в случае использования кост-
ного мозга улучшит посттрансплантационные пока-
затели у пациентов после ТГСК от сингенного до-
нора. 

Выполнение сингенной ТГСК предлагает ред-
кую возможность лечения с минимальной смертно-
стью, связанной с трансплантацией, и является 
оправданным при отсутствии иного родственного 
или неродственного донора гемопоэтических ство-
ловых клеток. 
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