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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

Размышляя над очередным обращением 
к читательской аудитории «Евразийского 
онкологического журнала», я хотел бы коснуться 
темы новейших технологий, активно внедряемых 
в лечение онкологических заболеваний и 
скрининговые исследования.

Ранняя диагностика – это своего рода стратегия, 
которая может обеспечивать не только 
своевременное выявление различных форм 
рака, но и высокий процент выживаемости 
пациентов. Для этого мало понимать стратегию, 
нужно четко владеть тактикой на местах: 
внедрять инновационное оборудование и умело 
его использовать. К слову, на сегодняшний день 
мы можем гордиться целым рядом научных 
открытий отечественных разработчиков. Я бы 
сказал, что мы наблюдаем сокращение в разрыве 
между западноевропейскими, американскими и 
российскими технологическими изысканиями. 
Это, безусловно, вселяет определенный 
оптимизм, однако российским специалистам, 
равно как и их коллегам из других постсоветских 
стран, предстоит большая работа: самый 
современный аппарат в неумелых руках всего 
лишь груда железа. Нам необходимо научиться 
в совершенстве работать на современном 
оборудовании. Время меняется, и мы должны 
быстро перестраиваться, брать на вооружение 
последние достижения науки. 

Скрининговые исследования, внедрение которых 
позволит говорить о сокращении смертности 
на 30%, – это важнейшая задача, решение 
которой может приблизить наши статистические 
показатели в онкоэпидемиологии к показателям 
западноевропейских стран.

О своем опыте, новых технологиях и методах 
лечения, дорогие коллеги, предлагаю делиться на 
страницах журнала.

Михаил Давыдов,  
главный редактор

Слово редактора



364 "Eurasian Journal of Oncology", 2017, volume 5, № 3

СОДЕРЖАНИЕ

Оригинальные исследования
Отдаленные результаты гормоно-лучевой 
терапии рака предстательной железы 
промежуточного и высокого риска
Исаев И.Г., Гулиев Ф.А., Акперов К.С.,  
Везирова З.Ш. ...........................................................367

Анализ 108 клинических исходов саркомы 
Юинга у детей Республики Беларусь 
за 15-летний период наблюдения
Киселёв Л.П., Алейникова О.В. ...........................373

Маркеры ангиогенеза и антиангиогенная 
терапия у пациентов с локализованными 
формами саркомы Юинга
Киселёв Л.П., Савицкая Т.В.,  
Алейникова О.В. ......................................................383

Сравнительный анализ  
клинико-морфологических  
и молекулярно-биологических  
особенностей рака молочной железы  
у женщин разных возрастных периодов
Грибач С.М., Чехун В.Ф., Полищук Л.З. .............393

Закономерности экспрессии тканевой 
трансглютаминазы в колоректальном раке
Рукша К.Г., Жерко И.Ю., Неровня А.М.,  
Бич Т.А., Тур Г.Е., Горгун Ю.В.,  
Портянко А.С. ..........................................................404

Экспрессия генетических маркеров 
эпителиально-мезенхимального  
перехода и маркера стволовой клетки 
в циркулирующих опухолевых клетках 
при первичном неметастатическом раке 
молочной железы
Шляхтунов Е.А., Веремей И.С. ...........................412

Современная лучевая терапия в лечении 
пациентов со злокачественными 
новообразованиями верхних  
дыхательных путей
Иванкова В.С., Скоморохова Т.В., 
Столярова О.Ю., Галяс О.В. ................................420

Исход аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток  
у пациентов с острым лейкозом  

в зависимости от уровня химеризма  
на 30-й день
Лавриненко В.А., Марейко Ю.Е.,  
Красько О.В., Березовская Е.Ю.,  
Доронина С.Н., Стёганцева М.В.,  
Савицкая Т.В., Минаковская Н.В.,  
Белевцев М.В., Алейникова О.В. ........................429

Метод количественного определения 
кольцевых молекул ДНК Т- и В-клеточного 
рецептора, TREC и KREC, в периферической 
крови c использованием ПЦР в реальном 
времени
Стёганцева М.В., Гурьянова И.Е.,  
Сакович И.С., Полякова Е.А.,  
Белевцев М.В. ...........................................................449

Обзоры. Лекции
Гипоксия и прогрессирование  
рака желудка
Антонов Е.А. ............................................................457

Некоторые аспекты применения костных 
ксеногенных и других трансплантатов 
при реконструктивно-восстановительных 
этапах операций по удалению опухолей 
костей скелета (обзор литературы)
Базаров Н.И., Касымов М.М., Аминов П.О., 
Рахимов Н.М., Нарзулоев В.А. .............................465

Применение лекарственных средств
Опыт применения препарата Алмиба  
в паллиативной терапии у онкологических 
пациентов отделения хоспис
Чернякова Л.К., Слободская Н.С. .......................473

Врачебная практика
Редкий случай первичной злокачественной 
фиброзной гистиоцитомы почки
Молошок А.А., Ерко И.П., Рудич Ю.В.,  
Шеремок Л.В. ............................................................476

Молекулярно-генетические методы ранней 
диагностики рака желудка у пациентов  
с хроническим атрофическим гастритом
Джураев М.Д., Юсупбеков А.А.,  
Абдужаппаров С.Б., Турдикулова Ш.У., 
Долимова Д., Кодиров Х.Х.,  
Абдурахмонов Б.Б. ..................................................479



365«Евразийский онкологический журнал», 2017, том 5, № 3

CONTENT

Original research
Delayed results of hormonal and radiotherapy 
for intermediate and high risk prostate 
carcinoma
Isayev I., Guliyev F., Akperov K.,  
Vesirova Z. ..................................................................367

Ewing’s sarcoma in Belarus Republic:  
15-year survival rate and clinical features  
of 108 pediatric patients
Kisialeu L., Aleinikova O. .........................................373

Angiogenesis markers and antiangiogenic 
therapy for patients with localized Ewing’s 
sarcoma
Kisialeu L., Savitskaia T., Aleinikova O. ...............383

Comparative analysis of clinical, morphological 
and molecular biological features of breast 
cancer in women of different age periods
Grubac S., Chekhun V., Polishchuk L. ..................393

Expression of tissue transglutaminase  
in colorectal cancer
Ruksha K., Zherko I., Nerovnya А., Bich T.,  
Tur G., Gorgun J., Portyanko А. .............................404

Expression of genetic markers  
of epithelium-mesenchimal transition  
and stem cell marker in circulating tumor  
cells in primary nonmetastatic breast cancer
Shlyakhtunou Y., Veremeyi I. .................................412

Modern radiotherapy of treatment 
malignancies upper respiratory tract
Ivankova V., Skomorokhova T.,  
Stolarova O., Halyas O. ...........................................420

Outcome of allogeneic hematopoietic stem  
cell transplantation depends on chimerism 
level on day-30
Lavrinenko V., Marejko Yu., Krasko O., 
Berezovskaya E., Doronina S., Stegantseva М., 
Savitskaya T., Minakovskaya N., Belevtsev M., 
Aleinikova O. .............................................................429

Method of quantitative  
assay of circular molecules  
of T- and B-cell receptor,  
TREC and KREC, in peripheral blood  
by real-time PCR
Stegantseva M., Guryanova I.,  
Sakovich I., Polyakova E.,  
Belevtsev M. ...............................................................449

Reviews. Lectures
Hypoxia and progression  
of gastric cancer
Antonov E. ..................................................................457

Some aspects of the use of xenogenic  
bone and other transplants  
in reconstructive phases of operations  
to remove bone tumors of the skeleton 
(literature review)
Bazarov N., Kasymov M.,  
Aminov P., Rakhimov N.,  
Narzulоev V. ...............................................................465

The use of drugs
Experience of Almiba administration  
in palliathic therapy of cancer patients  
in the hospice department
Charniakova L.,  

Slobodskaya N. .........................................................473

Practice
Rare case of the primary malignat fibrous 
histiocytoma of the kidney
Moloshok A., Jerko I., Rudich Y.,  
Sheremok L. ...............................................................476

Molecular-genetic ways  
of early detection of gastric  
cancer in patients with chronic  
atrophic gastritis
Djuraev M., Yusupbekov A.,  
Abdujapparov S.,  
Turdikulova Sh.,  
Dolimova D., Qodirov H.,  
Abdurahmonov B. ....................................................479



366 "Eurasian Journal of Oncology", 2017, volume 5, № 3

Башня Зиммера была построена в начале XV века как составная часть оборонительных 
укреплений города. В 1928 году часовщик Луи Зиммер создал и подарил городу уникальные 
Юбилейные часы с 57 циферблатами (из них 13 расположено с внешней стороны башни). 

Поражающая воображение конструкция показывала не только время на всех континентах,  
но и фазы Луны, время приливов и отливов, а также ряд других астрономических явлений.
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Исход аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток  
у пациентов с острым лейкозом в зависимости 
от уровня химеризма на 30-й день

Outcome of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
depends on chimerism level on day-30

________________________________________________________________________________________________________________________

Резюме

Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) 
является эффективным методом лечения острых лейкозов высокой группы риска. 
Однако развитие ранних рецидивов связано с крайне неблагоприятным прогнозом и 
ранней смертностью. Поэтому актуальной задачей является поиск маркеров раннего 
возврата заболевания. Целью нашего исследования была оценка прогностической 
значимости мониторинга химеризма в костном мозге (КМ) и периферической крови 
(ПК) в ранний посттрансплантационный период у пациентов с острым лейкозом. 
У пациентов со смешанным химеризмом (СХ, ≤99%) на +30 день в КМ по сравнению 
с пациентами с полным донорским химеризмом (ПДХ) была значительно выше 
2-летняя кумулятивная частота развития рецидивов – 59,3±4,1% vs 17,24±0,29%, 
p=0,009; ниже безрецидивная выживаемость – 14,8±13,3% vs 74,1±6,0%, р<0,001; ниже 
общая выживаемость – 23,8±19,3% vs 89,7±4,0%, p=0,001. Химеризм на +30 день в 
КМ, но не ПК, позволил предсказать развитие ранних рецидивов в первые полгода у 
80% пациентов. Кумулятивная частота развития рецидивов на +180 день составила 
44,4±3,3% для пациентов со СХ в КМ на +30 день и 1,72±0,03% для пациентов с ПДХ. 
Уровень химеризма в КМ был ниже, чем в ПК на +30 день, р=0,024. С низким уровнем 
донорского химеризма в ПК на +30 день после аллоТГСК были ассоциированы 
низкая клеточность трансплантата (p=0,006), ремиссия 2 и более (р=0,033), а в 
КМ – низкая клеточность трансплантата (p=0,015) и старший возраст реципиента 
(p=0,020). Уровень химеризма в КМ у пациентов с положительной минимальной 
остаточной болезнью (МОБ) был ниже – 99,04% (95,1–100%), чем у пациентов с 
негативной МОБ – 99,91% (95,66–100%), p=0,036.

Ключевые слова: химеризм, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, рецидив, острый лейкоз, прогноз, дети.

Оригинальные исследования
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Abstract

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT) is an effective treatment 
for patients with high-risk acute leukemia. However early relapses after HSCT are still 
associated with a very poor prognosis and early mortality. Therefore search for markers of 
early recurrence remains an actual task. The aim of this study was analyzing of the predictive 
value of chimerism level on day-30 in peripheral blood (PB) and bone marrow (BM) after 
alloHSCT in patients with acute leukemia. Patients with mixed chimerism (MC, <99%) 
on day-30 in BM had higher 2-year cumulative incidence of relapse compare to patients 
with full donor chimerism (FDC) – 59.3±4.1% vs 17.24±0.29%, p=0.009; lower relapse 
free survival – 14.8±13.3% vs 74.1±6.0%, р<0.001; lower overall survival – 23.8±19.3% vs 
89.7±4.0%, p=0.001. Chimerism on day-30 in BM, but not in PB, predicted early relapses 
in 80% patients. Cumulative incidence of relapse on day-180 was 44.4±3.3% for patients 
with MC on day-30 and 1.72±0.03% for patients with FDC. On day-30 chimerism level in 
BM was lower than in PB, р=0.024. Low nucleated cell dose (p=0.006) and remission ≥2 
(p=0.033) was associated with MC in PB on day-30. Low nucleated cell dose (p=0.015) and 
older recipient age (p=0.020) was associated with MC in BM on day-30. Chimerism level in 
BM was lower in patents with positive minimal residual disease (MRD) – 99.04%  
(95.1–100%) compare to patients with negative MRD – 99.91% (95.66–100%), p=0.036.

Keywords: chimerism, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, relapse, acute 
leukemia, prognosis, children.

________________________________________________________________________________________________________________________

ВВЕДЕНИЕ
Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) – 
важный, а иногда и единственный метод излечения пациентов с острыми лейкозами 
(ОЛ) высокой группы риска. Целью аллоТГСК при ОЛ является полная элиминация 
лейкозного клона, которая основана на двух принципах: 1) цитотоксическом 
эффекте лучевой и/или химиотерапии (кондиционирования) перед трансплантацией 
и 2) реакции «трансплантат против лейкоза» (РТПЛ), опосредованной 
иммунокомпетентными клетками трансплантата [1].

Несмотря на постоянное совершенствование подходов к проведению аллоТГСК, 
рецидив развивается у 30–35% пациентов с острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ) [2] и 34–40% пациентов с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ) [3] и 
является одной из наиболее частых причин смертности после аллоТГСК [4, 5]. 
Согласно Center for International Blood and Marrow Transplant Registry (CIBMTR), 
рецидив является причиной смерти в 48% случаев при трансплантации от HLA-
идентичного сиблинга и в 37% случаев при трансплантации от неродственного 
донора [5]. Половина рецидивов происходит в первые 6 месяцев после аллоТГСК [6–8].  
Ранние рецидивы имеют наиболее неблагоприятный прогноз [6, 9], с низкой 
2-летней выживаемостью около 3–9% в зависимости от времени между аллоТГСК и 
рецидивом [10]. Превентивная терапия, когда злокачественных клеток мало, может 
быть эффективна по сравнению с лечением рецидива [11, 12]. Поэтому выявление 
пациентов, имеющих высокий риск ранних рецидивов, должно быть сделано как 
можно раньше (в первый месяц после аллоТГСК), что даст достаточно времени 
для проведения иммунотерапии: отмены иммуносупрессии, инфузии донорских 
лимфоцитов (ИДЛ) и др. или проведения повторной аллоТГСК [4, 8, 11].

Исход аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток  
у пациентов с острым лейкозом в зависимости от уровня химеризма на 30-й день
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Оценить риск развития рецидива можно с помощью мониторинга минимальной 
остаточной болезни (МОБ) и химеризма (определения соотношения клеток донора 
и реципиента). При этом мониторинг МОБ возможен только у пациентов, имеющих 
специфический маркер (химерные онкогены, мутации, клональные перестройки 
Т-клеточного рецептора и генов иммуноглобулинов (TCR/Ig) или лейкоз-
ассоциированный аберрантный иммунофенотип). При ОМЛ подходящий маркер 
для отслеживания МОБ выявляется только приблизительно в 60% случаев, тогда как 
исследование химеризма может быть выполнено у всех пациентов [13, 14]. 

Изучение химеризма после аллоТГСК стало одним из наиболее информативных 
исследований, которое позволяет оценить приживление трансплантата, предсказать 
развитие рецидива основного заболевания [15, 16]. В большинстве исследований 
уделялось внимание динамике химеризма. Увеличивающийся смешанный химеризм 
(СХ) был определен как неблагоприятный фактор, ассоциированный с развитием 
рецидивов. Однако превентивное лечение, в частности ИДЛ, на этой стадии имело 
ограниченный успех и рецидив развивался достаточно быстро [12, 13, 17, 18]. Кроме 
того, около одной трети всех рецидивов возникает до +100 дня после аллоТГСК [10], 
и, как правило, определить динамику химеризма у этих пациентов весьма 
затруднительно. Все это свидетельствует о необходимости более раннего выявления 
надвигающегося рецидива. Несколько групп исследователей сделали попытку 
оценить влияние химеризма в ранний период, на +14 день [19] или +30 день [20–28], 
на исход аллоТГСК, однако были получены противоречивые результаты. К тому же  
методы определения химеризма, использовавшиеся в этих исследованиях, 
не позволяли оценить влияние низкого уровня СХ (95–99,9%), так как обладали 
ограниченной чувствительностью (0,8–5%). 

В данном исследовании мы оценили связь СХ, в том числе низкого уровня СХ 
+30 дня, с исходом первой аллоТГСК у 74 пациентов (дети и молодые взрослые) с 
острым лейкозом (ОЛ) после миелоаблативного кондиционирования (myeloablative 
conditioning, MAC).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка прогностической значимости мониторинга химеризма в костном мозге 
(КМ) и периферической крови (ПК) в ранний посттрансплантационный период у 
пациентов с острым лейкозом, а также изучение факторов, оказывающих влияние на 
уровень химеризма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 74 пациента (дети и молодые взрослые) с ОЛ после первой 
аллоТГСК, проведенной с 2009 по 2016 г. в Центре детской онкологии, гематологии 
и иммунологии. Время между первичным диагнозом и аллоТГСК составило 0,3–12,4 
(медиана 1) лет. Все пациенты получили миелоаблативное кондиционирование. 
Возраст реципиентов на момент трансплантации составил 1–32 (медиана 11) лет, из 
них 58 (80%) до 18 лет. В исследование не включались пациенты, у которых развился 
рецидив в течение первых 30 дней или отторжение трансплантата, а также те, у кого 
не было полной ремиссии на момент трансплантации. Одной из задач исследования 
была оценка значения низкого уровня смешанного химеризма, поэтому включены 
были только пациенты, имевшие информативные InDel маркеры для мониторинга 
химеризма с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени с 
достаточной чувствительностью. Информированное согласие было получено у всех 
пациентов и/или их официальных опекунов. Характеристика пациентов и аллоТГСК 
приведена в табл. 1.

Оригинальные исследования
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Определение химеризма проводили в образцах КМ и/или ПК на +30 день после 
аллоТГСК. Мононуклеарные клетки выделялись на градиенте плотности Histopaque 
(Sigma-Aldrich, USA), ДНК выделялось фенол-хлороформной экстракцией. 
Определение химеризма проводилось двумя методами: ПЦР по InDel (инсерция/
делеция) и по STR (коротким тандемным повторам) маркерам. Для исследования 
методом InDel-ПЦР была выбрана панель праймеров к полиморфизмам 
инсерция/делеция (InDel, insertion/deletion). Первоначально донора и реципиента 
генотипировали по 30 аллель-специфическим маркерам. Аллели считали 
информативными, если они были позитивными для реципиента и негативными 
для донора или наоборот [29]. Для амплификации STR-маркеров использовали 
коммерческий набор AmpFlSTR® SGM Plus® PCR Amplification Kit (ABI, UK), 
разделение продуктов ПЦР производили с помощью капиллярного электрофореза 
на анализаторе 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). Идентификацию 
аллелей осуществляли с использованием оригинального программного обеспечения 
GeneMapper (Applied Biosystems, США). 

Полный донорский химеризм (ПДХ) – уровень химеризма с количеством клеток 
донора >99%. Смешанный химеризм (СХ) – уровень химеризма 5–99%.

Таблица 1
Характеристика пациентов с ОЛ (n=74), включенных в исследование

Характеристика Значение
Возраст реципиента, медиана (диапазон), лет
Возраст донора, медиана (диапазон), лет 
Пол реципиента: мужской/женский, n (%)
Пол донора: мужской/женский, n (%)
Диагноз, n (%):
– ОМЛ:

-- CR1
-- CR2
-- CR3

– ОЛЛ:
-- CR1
-- CR2
-- CR≥3

– Бифенотипический ОЛ, CR1
Тип донора, n (%):

-- HLA-идентичный сиблинг
-- HLA-совместимый неродственный
-- HLA-несовместимый родственный
-- HLA-несовместимый неродственный 

Источник стволовых клеток, n (%):
-- Костный мозг
-- Периферические стволовые клетки 

Режим кондиционирования:
-- MAC на основе тотального облучения (total body irradiation, TBI)
-- MAC на основе бисульфана/треосульфана
-- MAC, другие

Применение ATG/ОКТ в кондиционировании, n (%)
Лейкоциты до кондиционирования (–7 день)
Лейкоциты до кондиционирования (0 день)
Клеточность трансплантата, медиана (диапазон), 108/кг
CD34+-клеточность трансплантата, медиана (диапазон), 106/кг
CD3+-клеточность трансплантата, 106/кг
CD19+-клеточность трансплантата, 106/кг
Т-клеточная деплеция, n (%)
Котрансплантация МСК, n (%)
Профилактика РТПХ, n (%):

-- Ингибиторы кальциневрина (CNI)
-- CNI+-метотрексат (MTX)
-- CNI+-микофенолата мофетил (MMF)

11 (1–32)
28 (1–52)
48/26 (64,9/35,1%)
44/30 (59,5/40,5%)

34 (45,9%)
25
7
2
38 (51,4%)
14
19
5
2 (2,7%)

17 (23,0%)
35 (47,3%)
8 (10,8%)
14 (18,9%)

52 (70,3%)
22 (29,7%)

59 (45,9%)
34 (51,4%)
2 (2,7%)
59 (79,7%)
3 (0,3–9,3)
0,2 (0,1–4,1)
4,3 (1,4–35,1)
5,8 (0,2–15,4)
32,7 (1,3–519,5)
10,2 (0,02–136,9)
9 (12,2%)
8 (10,8%)

22 (29,7%)
45 (60,8%)
7 (9,5%)

Исход аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток  
у пациентов с острым лейкозом в зависимости от уровня химеризма на 30-й день
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Для определения МОБ использовалась ПЦР в реальном времени для выявления 
химерных онкогенов (BCR-ABL, MLL-ELL, MLL-AF4, MLL-AF6, MLL-AF9, MLL-AF10, 
OTT-MAL, TEL-AML, NPM-MLF1, CBFB-MYH11, AML1-ETO), дупликаций FLT3-
ITDс пациент-специфическими праймерами, реаранжировок генов Ig/TCR [30]  
с чувствительностью 10–4–10–6.

Статистическую обработку данных проводили с помощью статистического пакета R, 
версия 3.2.2. Сравнение в парных измерениях (уровень донорского химеризма в 
КМ и ПК) производились по критерию согласованных пар Уилкоксона (Wilcoxon 
matched-pairs test). Зависимость между химеризмом на +30 день и другими 
количественными переменными оценивалась с помощью корреляции Спирмена, 
различия в группах – с помощью критерия Манна – Уитни в случае двух групп, или 
критерия Краскела – Уоллиса при трех и более группах. В мультивариантном анализе 
использовался показатель логарифма количества остаточных клеток реципиента 
как lg(100-Н)*1000, Н – химеризм (%). Время до клинических событий (рецидив; 
смертность, связанная с лечением – treatment related mortality, TRM) измерялось 
от даты аллоТГСК. При оценке влияния уровня химеризма на +30 день на исход 
был использован ландмарк-анализ для предотвращения смещения оценок, точкой 
начала отсчета времени до события считался 30-й день после трансплантации 
(момент измерения химеризма). Показатели выживаемости рассчитывали по 
методу Kaplan – Meier и различия в выживаемости оценивались при помощи лог-
рангового критерия. Для расчета кумулятивных частот событий применяли анализ 
конкурирующих рисков и определяли статистически значимые различия с помощью 
теста Грея. Проведен мультивариантный анализ факторов, влияющих на общую 
и бессобытийную выживаемость (регрессионная модель Кокса) и кумулятивную 
частоту развития рецидивов (регрессионная модель Файна и Грея). В анализ 
включались только те факторы, для которых статистическая значимость была р<0,1 
в унивариантном анализе. Отношение рисков (Hazard ratio, HR) и их доверительные 
интервалы рассчитывались как экспонента коэффициентов регрессии и их 
доверительных интервалов. Сравнение в группах по частоте развития РТПХ, наличия 
положительной МОБ в группах СХ и ПДХ проводили с помощью точного критерия 
Фишера. 

Статистические различия считали значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Химеризм на +30 день. Уровень химеризма на +30 день составил в ПК 95,96–100% 
(медиана 99,95%) и в КМ 95,10–100% (медиана 99,92%). Низкий уровень СХ (95–99%) 
в КМ/ПК выявлялся у 10 (13,5%) из 74 пациентов. Таким образом, после MAC 
пациенты достигали в большинстве ПДХ или реже низкого уровня СХ, но ни у кого 
не было СХ ниже 95%. 

При сравнении методов STR-ПЦР и InDel-ПЦР, следует отметить, что СХ методом 
STR-ПЦР выявлялся только у 5 (50%) из 10 пациентов с низким уровнем СХ, что 
делает этот метод непригодным для выявления такого уровня химеризма. 

Уровень химеризма в КМ был значительно ниже, чем в ПК, р=0,024 (рис. 1). 
Это может объясняться наличием в КМ клеток стромы, которая может быть 
представлена клетками реципиента, и/или наличием опухолевых клеток.

Для проверки предположения о возможном вкладе опухолевых клеток в развитие СХ 
в КМ мы сравнили уровень химеризма в зависимости от наличия МОБ на +30 день у 
37 пациентов, для которых был маркер МОБ. Уровень химеризма  
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в КМ у пациентов с положительной МОБ был ниже 99,04% (95,1–100%), чем 
у пациентов с негативной МОБ – 99,91% (95,66–100%), p=0,036 (рис. 2). Это 
свидетельствует о том, что остаточные опухолевые клетки могут делать вклад в 
развитие СХ в КМ. 

Факторы, влияющие на уровень химеризма. Так как уровень химеризма в КМ и ПК 
отличался, мы провели анализ, факторов, которые влияют на химеризм в КМ и ПК 
раздельно. 

С более высоким уровнем донорского химеризма в ПК, т.е. меньшим 
количеством остаточных клеток реципиента на +30 день после аллоТГСК в 
унивариантном анализе (табл. 2) были ассоциированы использование ATG/ОКТ 
в кондиционировании (р=0,018), кондиционирование без TBI (p=0,042), высокая 
клеточность трансплантата (p=0,051), ремиссия 1 (р=0,057). В мультивариантном 
анализе только клеточность трансплантата (p=0,006) и номер ремиссии (р=0,033) 
оказывали влияние на уровень химеризма.

Рис. 1. Уровень химеризма в ПК и КМ на +30 день после аллоТГСК

Рис. 2. Уровень химеризма в КМ на +30 день после аллоТГСК в зависимости от наличия МОБ

Исход аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток  
у пациентов с острым лейкозом в зависимости от уровня химеризма на 30-й день
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С более высоким уровнем донорского химеризма в КМ на +30 день после аллоТГСК в 
унивариантном анализе (табл. 2) были ассоциированы младший возраст реципиента 
(p=0,012), отсутствие котрансплантации МСК (p=0,038). В мультивариантном 
анализе (табл. 4) факторами, ассоциированными с развитием СХ, были низкая 
клеточность трансплантата (p=0,015) и старший возраст реципиента (p=0,020). Как 
в уни-, так и мультивариантном анализе общим фактором, влияющим на уровень 
химеризма и в КМ, и ПК, была клеточность трансплантата. Влияние других факторов 
на химеризм в КМ и ПК отличалось, это подчеркивает, что клеточный состав КМ и 
ПК отличается, и такие факторы, как возраст, кондиционирование, предшествующая 
терапия и др., по-разному могут оказывать влияние на процессы замещения клеток 
реципиента клетками донора.

В ряде других исследований также изучали факторы, которые обуславливают 
установление определенного уровня химеризма после аллоТГСК. Эти факторы 
оказывают влияние или на иммунную компетентность реципиента (на реакцию 
«хозяин-против-трансплантата» – отторжение), или на иммунную компетентность 
клеток трансплантата (на реакцию «трансплантат-против-хозяина»), или на то и на 
другое [31].

В первую очередь фактором, влияющим на уровень химеризма, является 
интенсивность кондиционирования [19, 32, 33]. Полное замещение гемопоэза 
хозяина донорским, то есть развитие ПДХ, в большинстве случаев происходит 
после MAC, а персистирование остаточных клеток хозяина, то есть развитие СХ, 
чаще наблюдается после режимов сниженной интенсивности (reduced intensity 
conditioning, RIC) [33, 34]. В работе Wiedemann и соавторов [34] 92% пациентов 
достигли ПДХ (>99% донорских клеток) в первой точке исследования после MAC 
по сравнению с 54% после RIC (p<0,001). Считается, что мониторинг ДХ после 
MAC не представляет большого интереса, потому что приживление донорских 
клеток происходит быстро [35]. Поэтому основное внимание уделялось изучению 
факторов, влияющих на уровень химеризма после RIC, а не MAC. При RIC создаются 
более мягкие условия кондиционирования, и установление ПДХ больше зависит от 
реакции «трансплантат-против-хозяина», поэтому на достижение ПДХ оказывает 
влияние большее количество факторов.

В нашем исследовании все пациенты получили МАС, но сравнить в полной 
мере различные режимы кондиционирования между собой затруднительно, 
так как пациенты получили различную комбинацию и дозы миелоаблативных 
препаратов. В нашем исследовании применение TBI, ATG/ОКТ при MAC не 
оказывало существенного влияния на уровень химеризма в мультивариантном 
анализе. В предыдущих исследованиях только для пациентов, получивших RIC, 
интенсивность кондиционирования влияла на уровень химеризма [19, 32, 33, 36, 37]. 
В частности, применение ATG способствовало установлению ПДХ в Т-клеточной 
субпопуляции [36, 37] (в нашем исследовании применение ATG влияло только в 
унивариантном анализе в ПК). С другой стороны при MAC эти факторы могут  
не играть важной роли, так как происходит полная абляция клеток реципиента.

Наши пациенты в первой ремиссии на момент аллоТГСК достигали более высокого 
уровня донорского химеризма в ПК, чем в ремиссии 2 и более. Вероятно, это может 
быть связано с тем, что аллоТГСК в первой ремиссии проводится в основном 
лицам с изначально неблагоприятным прогнозом или плохим ответом на первую 
линию химиотерапии, и поэтому они могут получать дополнительную и/или более 
интенсивную химиотерапию. В других исследованиях после RIC с более высоким 
уровнем химеризма было ассоциировано проведение интенсивной химиотерапии 
(миелосупрессивной) терапии или аутотрансплантации до ТГСК [28, 33, 38, 39],  
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Таблица 2
Унивариантный анализ влияния факторов на уровень химеризма +30 дня у пациентов с ОЛ 
после MAC
Показатель n Химеризм в ПК р n Химеризм в КМ р

  Коэф. корреляции 
Спирмена   Коэф. корреляции 

Спирмена
Возраст реципиента 62 –0,10 0,431 67 –0,32 0,007
Возраст донора 62 0,18 0,167 67 0,12 0,329
Клеточность трансплантата, 108/кг 62 0,25 0,051 67 0,31 0,012
CD34+-клеточность трансплантата, 106/кг 60 –0,01 0,942 66 0,15 0,217
CD3+-клеточность трансплантата, 106/кг 51 0,20 0,158 57 0,13 0,335
CD19+-клеточность трансплантата, 106/кг 42 0,00 0,985 48 –0,02 0,870
Время между диагнозом и ТГСК 62 –0,11 0,406 67 –0,15 0,237
Лейкоциты до кондиционирования –7 62 –0,22 0,079 67 –0,02 0,886
Лейкоциты на день 0 62 –0,20 0,115 67 –0,13 0,297

  Медиана (интервал)     Медиана (интервал)  
Пол реципиента
мужской
женский

 
37
25

 
99,97 (98,54–99,99)
99,93 (95,96–99,99)

0,568
 
 

 
43
24

 
99,92 (95,1–99,99)
99,91 (95,66–99,99)

0,984
 
 

Пол донора
мужской
женский

 
38
24

 
99,97 (98,27–99,99)
99,88 (95,96–99,99)

0,082
 
 

 
40
27

 
99,92 (95,1–99,99
99,91 (96,43–99,99)

0,813
 
 

Номер ремиссии
1
≥2

 
34
28

 
99,97 (98,27–99,99)
99,91 (95,96–99,99)

0,057
 
 

 
38
29

 
99,94 (98–99,99)
99,88 (95,1–99,99)

0,310
 
 

Источник стволовых клеток
КМ
ПСК

 
45
17

 
99,96 (95,96–99,99)
99,92 (99,23–99,99)

0,937
 
 

 
49
18

 
99,92 (95,66–99,99)
99,87 (95,1–99,99)

0,605
 
 

Т-деплеция
да
нет

 
6
56

 
99,82 (99,5–99,99)
99,96 (95,96–99,99)

0,509
 
 

 
7
60

 
99,88 (98,48–99,99)
99,92 (95,1–99,99)

0,727
 
 

Котрансплантация МСК
да
нет

 
6
56

 
99,82 (99,5–100)
99,96 (95,96–100)

0,472
 
 

 
7
60

 
99,86 (95,66–99,92)
99,94 (95,1–99,99)

0,038
 
 

Использование ATG/ОКТ в 
кондиционировании
да
нет

 

51
11

 

99,97 (95,96–99,99)
99,81 (98,27–99,98)

0,018
 
 

 
53
14

 

99,92 (95,1–99,99)
99,85 (98–99,99)

0,395
 
 

Использование TBI в 
кондиционировании
да
нет

 

31
31

 

99,89 (95,96–99,99)
99,97 (99,5–99,99)

0,042
 

 

32
35

 

99,91 (95,1–99,99)
99,94 (95,66–99,99)

0,265
 
 

HLA-совместимость
да
нет

 
45
17

 
99,96 (95,96–99,99)
99,92 (99,67–99,99)

0,849
 
 

 
48
19

 
99,94 (95,1–99,99)
99,86 (95,66–99,99)

0,230
 
 

Профилактика РТПХ
CNI (CSA/Tac)
CNI (CSA/Tac)+MTX
CNI (CSA/Tac)+MMF 

 
17
39
6

 
99,94 (98,27–99,99)
99,96 (95,96–99,99)
99,95 (99,8–99,99)

0,622
 
 
 

 
21
41
5

 
99,95 (95,66–99,99)
99,92 (95,1–99,99)
99,85 (98,48–99,95)

0,491
 
 
 

Тип донора 
HLA-совместимый сиблинг
HLA-совместимый неродственный
HLA-несовместимый родственный 
HLA-несовместимый неродственный

 
13
32
6
11

 
99,85 (98,27–99,98)
99,97 (95,96–99,99)
99,89 (99,8–99,99)
99,96 (99,67–99,99)

0,268
 
 
 
 

 
16
32
6
13

 
99,85 (98–99,99)
99,95 (95,1–99,99)
99,90 (99,61–99,99)
99,83 (95,66–99,99)

0,299
 
 
 

Диагноз
ОЛЛ
ОМЛ
ОЛ бифенотипич,

 
32
28
2

 
99,93 (95,96–99,99)
99,97 (99,5–99,99)
99,84 (99,69–99,99)

0,325
 
 
 

 
36
30
1

 
99,91 (95,1–99,99)
99,94 (95,66–99,99)
99,96

0,665
 
 

Совместимость по полу  
(донор – девочка, реципиент – мальчик)
да
донор – девочка, реципиент – мальчик
донор – мужской, реципиент – донор

 
33
14
15

 
99,97 (95,96–99,99)
99,85 (98,54–99,99)
99,93 (98,27–99,99)

0,339
 
 
 

 
34
18
15

 
99,94 (95,1–99,99)
99,89 (98–99,99)
99,86 (95,66–99,99)

0,695
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Таблица 3
Мультивариантный анализ влияния факторов на уровень остаточных клеток реципиента в ПК  
у пациентов с ОЛ после MAC

Показатель beta p-value
Клеточность трансплантата, 108/кг –0,092   0,006
Лейкоциты до кондиционирования –7 0,044    0,363
Пол донора (женский vs мужской) 0,264    0,091
Номер ремиссии (≥2 vs 1) 0,356 0,033
Использование ATG/ОКТ в кондиционировании (да vs нет) –0,326    0,119
Использование TBI в кондиционировании (да vs нет) 0,135    0,440    

Таблица 4
Мультивариантный анализ влияния факторов на уровень остаточных клеток реципиентов КМ  
у пациентов с ОЛ после MAC

Показатель beta p-value
Возраст реципиента 0,029 0,010
Клеточность трансплантата, 108/кг –0,074 0,020

а также более низкий уровень лимфоцитов перед аллоТГСК [22, 40]. После MAC на 
момент аллоТГСК у всех наших пациентов наблюдалась лейко- и лимфопения. По-
видимому, после MAC степень лейкопении не оказывает значительного влияния на 
уровень химеризма.

Во многих исследованиях одним из наиболее важных факторов, влияющих на 
приживление донорских клеток, является состав трансплантата. Общая клеточность 
трансплантата [22, 35], доза CD34+ [20, 33, 35] коррелируют с общим уровнем 
химеризма в ранний посттрансплантационный период. Большое количество клеток, 
в том числе CD34+ клеток-предшественников и иммунных клеток (T- и ЕК-клеток), 
в трансплантате способствуют установлению высокого уровня химеризма после 
RIC. В нашем исследовании у детей и молодых взрослых с ОЛ после МАС уровень 
химеризма зависел от общей клеточности трансплантата в уни- и мультивариантном 
анализе как в КМ, так и ПК.

Другим фактором, влияющим на химеризм, является источник стволовых клеток. 
В ряде исследований отмечено, что после трансплантации ПСК химеризм выше, чем 
при КМ [28, 32, 35]. Такой результат может быть связан с более высоким содержанием 
CD34+, моноцитов, а также Т-лимфоцитов и ЕК-клеток в ПСК трансплантате, 
которые ответственны за элиминацию остаточных клеток реципиента [41]. 
Даже после проведения Т-клеточной деплеции G-CSF-мобилизированные ПСК 
превосходят клетки КМ по уровню достижения полного химеризма [42]. Возможно, 
значимым фактором для развития полного химеризма является качество стволовых 
клеток, а не только количество Т-лимфоцитов. В других исследованиях разница в 
уровне химеризма среди КМ и ПСК не наблюдалась [33, 39]. В нашем исследовании 
после МАС источник стволовых клеток не оказывал влияния на уровень химеризма.

Деплеция Т-клеток трансплантата, с одной стороны, снижает риск развития РТПХ, с 
другой – повышает вероятность развития рецидивов, отторжения и приводит к более 
частому развитию смешанного химеризма [18], что связано с элиминацией зрелых 
Т-клеток, опосредующих эффект РТПХ и РТПЛ и ответственных за вытеснение 
остаточных клеток реципиента. Однако в нашем исследовании Т-деплеция не влияла 
на уровень химеризма.

HLA-совместимость во многом определяет толерантность между клетками донора и 
реципиента после RIC, поэтому более низкий уровень химеризма наблюдается при 
HLA-совместимой трансплантации, особенно от HLA-совместимого сиблинга, из-за 
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более слабого эффекта трансплантата против гемопоэза хозяина [27, 43].  
Однако в других исследованиях при RIC [22, 33, 39], как и в нашем при МАС,  
HLA-совместимость не влияла на химеризм.

В нашем исследовании старший возраст был ассоциирован с развитием СХ в КМ. 
Такую находку можно объяснить, с одной стороны, тем, что гемопоэтические 
и стромальные клетки реципиента с возрастом могут быть более устойчивы к 
кондиционированию. С другой стороны, возраст реципиента может оказывать 
влияние на выбор кондиционирования, метаболизм химиопрепаратов и другие 
особенности, которые могут способствовать выживанию клеток реципиента. В двух 
других исследованиях после МАС, наоборот, у пациентов младшей возрастной 
группы чаще развивался СХ. В исследовании Leeuwen и соавторов [44] после МАС 
СХ чаще развивался у пациентов с онкогематологическими заболеваниями (ОГЗ) 
более молодого возраста (р<0,0001), но они не анализировали КМ и ПК отдельно, 
и выборка была очень гетерогенной и маленькой. В другом исследовании при 
трансплантации пуповинной крови после МАС старший возраст реципиента был 
также ассоциирован с более высоким уровнем химеризма [43], однако группа 
включала пациентов со злокачественными и незлокачественными заболеваниями, 
что могло повлиять на результат (с незлокачественными заболеваниями пациенты, 
как правило, более младшего возраста, и приживление донорских клеток у них, 
соответственно, хуже). Однако в исследованиях с применением RIC не подтвердилось 
влияния возраста реципиента на уровень химеризма [19, 22, 25, 33, 36, 39]. Такая 
большая разница между RIC и MAC может быть обусловлена тем, что после RIC 
может оставаться значительное количество клеток реципиента вне зависимости 
от возраста реципиента. Кроме того, стоит учитывать тот факт, что RIC чаще 
применяется у взрослых и пожилых людей, особенно при лечении ОГЗ, и дети либо 
не включаются в эти исследования, либо составляют небольшую выборку.

Насколько стало известно, наше исследование является единственным, в котором 
проанализирована однородная выборка пациентов с ОЛ, получивших МАС, и в 
котором изучалось влияние различных факторов на уровень химеризма +30 дня 
отдельно для КМ и ПК, а также применялись чувствительные методы исследования, 
позволяющие исследовать низкий уровень СХ. 

Влияние химеризма в ранний посттрансплантационный период на исход 
аллоТГСК. Среди 74 пациентов у 16 развился рецидив на 66–1203 (медиана 226) дни, 
из них 4 умерли в результате прогрессии лейкоза. 

Исследование химеризма позволяет выделить пациентов с высоким риском развития 
рецидивов и низкой общей и безрецидивной выживаемостью. Кумулятивная частота 
развития рецидивов была значительно выше у пациентов со СХ (≤99%) в КМ – 
59,3±4,1% по сравнению с пациентами с ПДХ – 17,24±0,29%, p=0,009 (табл. 5, рис. 3). 
В то же время химеризм в ПК не оказывал воздействия. Среди других факторов, 
влияющих на частоту развития рецидивов у пациентов с ОЛ, были время между 
диагнозом и ТГСК (чем меньше, тем выше вероятность, р=0,007) и наличие МОБ 
в КМ на +30 день (р=0,017). В мультивариантном анализе (табл. 6) химеризм был 
наиболее значимым фактором развития рецидивов (HR=20,4, p<0,001). В связи с 
малым количеством пациентов с маркером МОБ данный показатель не включался 
в мультивариантный анализ. Из 9 пациентов со СХ в КМ на +30 день у 5 (55,6%) 
пациентов развился рецидив на 66–368 (медиана 130) дни после аллоТГСК, 2 – 
умерли в результате TRM (на +78 и +542 дни). Таким образом, удалось предсказать 5 
(31,3%) из 16 рецидивов за 36–338 (медиана 100) дней до возврата заболевания.

Основной нашей задачей была оценка возможности предсказания ранних рецидивов 
(до +180 дня), которые, по литературным [10] и нашим данным, обладают наиболее 
неблагоприятным прогнозом. Пять (31,3%) из 16 рецидивов развились до +180 дня, 

Исход аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток  
у пациентов с острым лейкозом в зависимости от уровня химеризма на 30-й день
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4 пациента умерли в результате прогрессии и 1 пациент получил повторную 
аллоТГСК. Из 9 пациентов со СХ в КМ на +30 день, к +180 дню после аллоТГСК 
4 находились в ремиссии, у 4 развился рецидив и 1 пациент умер в результате TRM 
на +78 день. Одному из этих 4 пациентов в ремиссии было проведено 4 инфузии 
донорских лимфоцитов (ИДЛ) к +180 дню по поводу СХ и положительной МОБ, 
после которых у него удалось достигнуть ПДХ и отрицательной МОБ; позже на 
+368 день у него развился рецидив. Кумулятивная частота развития рецидивов на 
+180 день составила 44,4±3,3% для пациентов со СХ в КМ на +30 день и 1,72±0,03% 
для пациентов с ПДХ. Суммарно у 4 (80%) из 5 пациентов с ранним рецидивом 
удалось его предсказать. Интересно, что некоторые пациенты со СХ в КМ на +30 день 
при последующем анализе достигли ПДХ в КМ и ПК, однако непосредственно перед 
рецидивом у них снова развился СХ.

Двухлетняя безрецидивная выживаемость (relapse free survival, RFS) составила 
14,8±13,3% для СХ на +30 день в КМ и 74,1±6,0% для ПДХ, р<0,001 (рис. 4). RFS на 
+180 день была 44,4±16,6% для СХ и 91,4±3,7% для ПДХ. Уровень химеризма в ПК не 
оказывал влияния на RFS (табл. 5). В мультивариантном анализе (табл. 7) уровень 
химеризма в КМ на +30 день оставался самым значимым фактором, влияющим на 
RFS (HR=10,7, р<0,001).

Рис. 3. Сравнение кумулятивной частоты рецидивов при различном уровне химеризма в КМ 
на +30 день. СХ (≤99%), двухлетняя кумулятивная частота рецидивов 59,3±4,1%; ПДХ (>99%), 
двухлетняя кумулятивная частота рецидивов – 17,24±0,29% (p=0,009)
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Таблица 7
Мультивариантный анализ влияния факторов на безрецидивную выживаемость у пациентов  
с ОЛ после MAC
Переменные HR 95% CI р
Химеризм +30 КМ (≤99% vs >99%) 10,7 3,6–31,7 <0,001
Возраст донора (на 1 год) 1,06 1,01–1,1 0,016
Совместимость по полу
Да
Донор – женский, реципиент – мужской 
Донор – мужской, реципиент – женский 

0,97
4,4

0,3–3,1
1,6–12 

0,961
0,003

Источник стволовых клеток 
ПСК vs КМ 2,2 0,9–5,3 0,086
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Рис. 4. Сравнение безрецидивной выживаемости при различном уровне химеризма в КМ 
на +30 день. СХ (≤99%), двухлетняя безрецидивная выживаемость 14,8±13,3%; ПДХ (>99%), 
двухлетняя безрецидивная выживаемость 74,1±6,0% (р<0,001)
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Таблица 8
Мультивариантный анализ влияния факторов на общую выживаемость у пациентов с ОЛ после 
MAC (в модель включены только факторы c p<0,05 из-за малого количества событий – 11 смертей)

Переменные HR 95% CI р
Химеризм +30 КМ ≤99% 10,2 2,9–36,1 <0,001
Возраст донора (на 1 год) 1,08 1,02–1,15 0,008

На кумулятивную частоту развития смертности, связанной с лечением (TRM), 
уровень химеризма в КМ и ПК не оказывал влияния (табл. 5). 

Общая выживаемость была ниже у пациентов со СХ в КМ – 23,8±19,3% по сравнению 
с пациентами с ПДХ – 89,7±4,0%, p=0,001 (рис. 5). В мультивариантном анализе  
(табл. 8) на общую выживаемость влияли уровень химеризма в КМ на +30 день 
(HR=10,2, р<0,001) и возраст донора (HR=1,08, р=0,008). 

Несомненным преимуществом мониторинга химеризма является то, что данное 
исследование применимо после всех аллоТГСК, в отличие от МОБ. Маркеры МОБ 
выявлялись только у 39 (52,7%) из 74 пациентов. Несмотря на то что положительная 
МОБ была у 5 из 7 пациентов со СХ по сравнению с 5 из 30 пациентов с ПДХ 
(p=0,009), выявление СХ не эквивалентно выявлению МОБ, так как СХ может 
быть обусловлен наличием нормальных клеток. Например, СХ может быть 
переходным, если это результат остаточных Т-клеток реципиента, которые пережили 
кондиционирование. С другой стороны, наличие остаточных клеток хозяина может 
приводить к индукции толерантности и уменьшать РТПЛ. Развитие РТПЛ тесно 
связано с развитием РТПХ. У пациентов со СХ в КМ только у 1 из 9 была оРТПХ  
I–IVстепени по сравнению с 27 из 64 с ПДХ (p=0,075).

Ранние рецидивы характеризуются быстрой прогрессией и высокой смертностью, 
поэтому приоритетным является назначение упреждающей терапии и 
предотвращение рецидива. Мониторинг химеризма в КМ позволяет уже на +30 день 
выделить пациентов с высоким риском развития рецидива и назначить лечение.
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Некоторые исследователи так же, как и мы, попытались оценить ассоциацию 
химеризма в ранний посттрансплантационный период с рецидивом. Imahashi с 
соавторами [19] на 80 взрослых с ОГЗ после RIC (флударабин/мелфалан) показал, 
что СХ (<95%) в любой клеточной субпопуляции на +14 день был ассоциирован с 
рецидивом. Напротив, Baron с соавторами [45] у 282 пациентов с ОГЗ после RIC 
выявили значительную ассоциацию с развитием рецидивов только для химеризма 
ЕК-клеток на +14 день (p=0,0009), но не Т-лимфоцитов. 

Lassaleta с соавторами [20] обнаружили, что у детей после трансплантации ПСК с ПДХ 
(>99%) на +30 день более низкая вероятность развития рецидива, чем у пациентов со 
СХ (HR=4,98). John Koreth с соавторами [21] на большой группе взрослых пациентов 
(n=688) с ОГЗ после RIC (флударабин/бисульфан), получивших преимущественно 
ПСК трансплантат от HLA-совместимого донора без Т-деплеции, показали, что общий 
химеризм <90% и Т-клеточный химеризм <70% на +30 и +100 дни был ассоциирован 
с увеличенным риском рецидивов и более низкой выживаемостью. Reshef с 
соавторами [22] у пациентов с ОГЗ после RIC (флударабин/бисульфан), получивших 
ПСК без Т-деплеции, также показали связь СХ в несортированных образцах и 
Т-клеточной субпопуляции на +30 день с развитием рецидивов. В исследовании Keil с 
соавторами [23] наблюдали более частое развитие рецидивов у пациентов с ОГЗ после 
RIC, у которых уровень Т-химеризма на +28 день был ниже 90%, при этом химеризм 
в CD33, гранулоцитах плохо коррелировал с развитием рецидивов. Напротив, в 
исследовании Besien с соавторами [27] у пациентов (взрослые и дети) с различными 
ОГЗ СХ (<95%) в Т-клетках на +30 день не коррелировал с рецидивом. 

Таким образом, в некоторых исследованиях сообщалось [20–23, 46], что СХ 
на +30 день предшествует рецидиву, однако в большом количестве других 
исследований такой результат не подтвердился [24–28, 36, 39]. Такие различия в 
результатах могут быть обусловлены, с одной стороны, техническими аспектами: 
низкой чувствительностью STR-ПЦР, который использовался для мониторинга 
химеризма, выбором разных пороговых значений для СХ (95% и 99%), источником 

Рис. 5. Сравнение общей выживаемости при различном уровне химеризма в КМ на +30 день.  
СХ (≤99%), двухлетняя общая выживаемость 23,8±19,3%; ПДХ (>99%), двухлетняя безрецидивная 
выживаемость 89,7±4,0 (р=0,001)
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клеток для анализа (ПК, КМ или сортированные клетки). С другой стороны, эти 
различия в результатах могли быть получены из-за гетерогенности режимов 
кондиционирования и заболеваний, включенных в исследование, а также 
использовании ИДЛ. Стоит отметить, большинство этих исследований проведены 
c помощью STR-ПЦР и/или FISH у пациентов после RIC, что может быть связано 
с более частым развитием СХ у этой группы пациентов, в то время как влияние 
СХ при MAC почти не изучено. Lamba с соавторами [24] не выявили связь между 
химеризмом на +30 день и рецидивом у пациентов (взрослые и дети) с ОГЗ и другими 
злокачественными заболеваниями, получившими MAC, что может быть связано 
как с большой разнородностью выборки, так и небольшой чувствительностью 
используемых методов. Нельзя исключить, что влияние СХ в ранний 
посттрансплантационный период будет отличаться в зависимости от режимов 
кондиционирования и типа заболевания.

В наше исследование мы включили только пациентов (дети и молодые взрослые) 
в ремиссии с ОЛ после первой аллоТГСК. Насколько нам известно, это первое 
исследование с такой однородной выборкой. Мы показали, что СХ в КМ, но не ПК, 
влияет на развитие ранних рецидивов у данной группы пациентов.

В большинстве исследований влияния химеризма в ранний посттрансплантационный 
период использовали ПК и реже КМ, но ни в одном из них не проводилось сравнение 
этих двух источников клеток. Возможно, из-за того, что в части исследований 
использовалась ПК, а не КМ, не удалось выявить связь между химеризмом и 
развитием рецидивов. Здесь мы подчеркиваем большую прогностическую ценность 
исследования химеризма в КМ по сравнению с ПК. Некоторые исследователи также 
считают, что мониторинг в КМ при ОЛЛ, ОМЛ и МДС гораздо чувствительнее, 
чем ПК [13]. В исследовании динамики химеризма у взрослых пациентов с ОЛЛ 
определение химеризма в КМ позволяло выявлять риск рецидива на 2–3 месяца 
ранее, чем в ПК, и было более чувствительным (79% vs 55%, р=0,06) [13].

На данный момент не установлено единое пороговое значение для СХ на +30 день 
для предсказания рецидивов, что очень важно для принятия решения о назначении 
превентивной терапии. В некоторых исследованиях, показавших эффективность 
химеризма +30 дня в предсказании рецидивов, в качестве порога использовалось 
значение 99% [20], в других 90% [21] для несортированных образцов ПК и/или КМ; 
70% [21], 90% [23] и 95% [27] для Т-клеточной субпопуляции; 90% [46] для  
CD34+-клеток. Только в единичных исследованиях анализировались различные 
пороговые значения химеризма. Для несортированной и Т-субпопуляции John 
Koreth с соавторами [21] исследовали пороговые значения с шагом 10%, не сообщая 
о влиянии низкого уровня СХ (90–99%). Reshef с соавторами [22] исследовали 
химеризм как непрерывную переменную и показали, что оптимальный порог для 
химеризма 96% для ПК и около 65% для Т-лимфоцитов. Возможно, использование 
более высокого порога (95%) для Т-клеточного химеризма, например, в исследовании 
Besien с соавторами [27], не позволило выявить связь между СХ в Т-клетках 
и рецидивом. Не исключено, что для разных режимов кондиционирования, 
разных заболеваний и для отдельных клеточных субпопуляций необходимо будет 
использовать разные пороговые значения. Как было показано в нашем исследовании, 
у детей с ОЛ при MAC необходимо использовать более чувствительные методы 
мониторинга химеризма, так как пороговое значение для СХ было 99%. Из-за редкого 
развития СХ после MAC нам не удалось оценить другие пороговые значения.

В некоторых работах исследовался химеризм в более отдаленных точках (+90, +120, 
+180 дни), и в них также находили более частое развитие рецидивов в группе со 
СХ [21, 24, 25, 36]. Следует отметить, при таком подходе исключаются пациенты, 
у которых развился рецидив к 100 дню, что еще раз подчеркивает необходимость 
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исследования химеризма в более ранних точках. Кроме того, в большинстве 
случаев после +30/60 дня можно отследить динамику химеризма, что может помочь 
стратифицировать пациентов на группы риска более точно. Так, Bautista и др. [47] 
у детей (n=91) c ОГЗ показали, что пациенты с увеличивающимся СХ в первые 
100 дней после трансплантации имели повышенный риск рецидивов, в то время как 
исход пациентов с уменьшающимся СХ не отличался от ПДХ. Сходная тенденция 
была и в упомянутом выше исследовании Koreth с соавторами [21]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранние рецидивы при острых лейкозах после аллоТГСК характеризуются быстрой 
прогрессией и высокой смертностью. Мониторинг химеризма в КМ позволяет уже на 
+30 день выделить пациентов с высоким риском развития ранних рецидивов  
(в первые полгода) после аллоТГСК и дает возможность назначения упреждающей 
терапии и предотвращения рецидива. Перспективным является дальнейшее изучение 
возможности предотвращения развития рецидивов у пациентов со смешанным 
химеризмом на +30 день. 

Исследование выполнено в рамках проекта БРФФИ № М16Р-126 (2016–2018 гг.).
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