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ВВЕДЕНИЕ
Аллогенная трансплантация гемопоэтических

стволовых клеток (аллоТГСК) – эффективный ме�
тод лечения широкого спектра онкогематологиче�
ских и наследственных заболеваний, тем не менее
ее применение ограничено иммунологическими
осложнениями, возникающими после трансплан�
тации, в первую очередь, острой и хронической ре�
акцией «трансплантат против хозяина» (хрРТПХ)
[14]. ХрРТПХ возникает после 100�го дня тран�
сплантации и чаще всего после отмены иммуносуп�
рессивной терапии, приблизительно у 30–50 %
пациентов в зависимости от источника трансплан�
тата и типа донора [4, 6].

Развитие хронической РТПХ часто ассоцииро�
вано со значительной морбидностью из�за пораже�
ния органов мишеней, частыми госпитализациями
и снижением качества жизни. Тяжелые формы
хрРТПХ могут приводить к летальным исходам [3,
8]. Стандартом лечения хронической РТПХ явля�
ется длительная терапия глюкокортикостероидны�
ми гормонами (ГКС) в высоких дозах[13]. Тем не
менее часть пациентов не отвечают на ГКС, либо
отмечается возврат хрРТПХ после их отмены. Дан�
ная группа пациентов представляет наибольшие
трудности для практического гематолога, так как
возможности лечения таких пациентов крайне ог�
раничены, а риск смерти от РТПХ высокий.

В основе развития хрРТПХ лежит нарушение
центральной иммунологической толерантности,
смещение баланса Т�клеточных популяций в сто�
рону цитотоксических лимфоцитов, сокращение
популяции Т�регуляторных клеток (Трег) и дисба�

ланс В�клеточного звена иммунитета [2, 15]. В пре�
клинических моделях было показано, что низкие
дозы интерлейкина�2 (ИЛ�2) при использовании
в течение не менее 8 недель приводили к экспан�
сии популяции Трег�клеток, что приводило к подав�
лению аллореактивной цитотоксичности и коррек�
ции дисбаланса популяций Т�клеток [11].

В пилотном исследовании в Dana�Farber Cancer
Institute было показано, что использование доз
ИЛ�2 в дозе от 0,3 до 3 млн МЕ/м2 ежедневно у па�
циентов с ГКС�рефрактерной формой хрРТПХ по�
зволило снизить дозы ГКС на 60 % в среднем, а у
некоторых полностью их отменить [9, 10]. Однако
остается неизвестной оптимальная дозировка, ча�
стота применения и необходимая длительность те�
рапии, поэтому в нашем центре мы провели иссле�
дование новой схемы назначения ИЛ�2 в неболь�
шой группе пациентов с рефрактерной хрРТПХ.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 16 пациентов

после алло�ТГСК с рефрактерной формой РТПХ в
возрасте от 16 до 51 года (медиана 22 года). Все
пациенты или их законные представители дали ин�
формированное согласие на терапию ИЛ�2. Тера�
пия проводилась в соответствии нормативами при�
каза Министерства здравоохранения РФ об оказа�
нии медицинской помощи пациентам, которым
выполняется трансплантация костного мозга. Клас�
сификация тяжести хрРТПХ проводилась в соот�
ветствии с консенсусом Национального института
Здоровья (NIH) [7]. У 11 пациентов перед началом
лечения имела место тяжелая хрРТПХ, у 5 – сред�
ней степени тяжести. 6/16 пациентов на момент
включения продолжали получать ГКС, у 4 была воз�
вратная форма хрРТПХ. Не считая системных ГКС,
25 % пациентов ранее получали 1 системный пре�
парат для лечения хрРТПХ, 62,5 % – 2 препарата,
12,5 % – 3 препарата. Этими препаратами были
ингибиторы кальциневрина, ингибиторы mTOR,
ингибиторы тирозин�киназ, микофенолатамофетил,
анти�CD20�моноклональные антитела. Вовлечение
кожи имелось у 100 % пациентов, слизистых – у
62,5 %, глаз – у 68,7 %, желудочно�кишечного трак�
та – у 50 %, печени – у 37,5 %, суставов – у 31,2 %,
половых органов – у 12,5 %. У 8 наблюдался облите�
рирующий бронхиолит (ОБ) со средним процентом
объема форсированного выдоха – 54 % от должно�
го (диапазон 25–77 %). Медиана индекса Карнов�
ского составляла 80 %, т. е. «нормальная активность
с усилием» (диапазон 60–90 %). Полная характе�
ристика группы представлена в таблице. Степень
тяжести хрРТПХ и частота вовлечения систем
и органов представлены на рис. 1.

Пациенты получали ИЛ�2 (Ронколейкин, «Биотех»,
Россия) по 1 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю,
минимум 2 месяца, либо до констатации прогрес�
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сирования хрРТПХ и необходимости другой тера�
пии. Медиана длительности терапии составила
2,5 месяца (диапазон 1–8 месяцев).

Ответ на лечение оценивался на основании кли�
нической оценки лечащего врача (частичный ответ,
полный ответ или отсутствие ответа) и критериям
NIH (объективный ответ)[10]. Параметрами объек�
тивного ответа по NIH было уменьшение суммы
баллов тяжести хронической РТПХ или улучшение
индекса Карновского. «Любым объективным отве�
том» считалось либо уменьшение суммы балов тя�
жести хрРТПХ, либо улучшение индекса Карнов�
ского. Статистическая обработка данных проводи�
лась в программном пакете «SPSSv.17». Для оценки
достоверности различий использовалась непара�
метрическая статистика – тесты Манна–Уитни и
Крускал–Уоллиса. Достоверными считались раз�
личия при p<0,05. Для оценки общей выживаемо�
сти, трансплантационной летальности и частоты ре�
цидивов использовался метод Каплан–Майера.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Медиана наблюдения за пациентами после нача�

ла лечения составила 14 месяцев (диапазон 2,5–
31 месяц). За время наблюдения частичный клини�
ческий ответ по заключению лечащего врача наблю�
дался у 5 пациентов, полный ответ – у 2 пациентов.
Таким образом, частота клинического ответа соста�
вила 44 %. Важно отметить, что у 2 пациентов с пол�
ным ответом удалось отменить все системные и то�
пические препараты для лечения хрРТПХ, и возвра�
та клинической симптоматики не отмечалось.

Уменьшение суммы балов тяжести хрРТПХ на�
блюдалось у 37,5 % пациентов, медиана изменения –

0 баллов (диапазон от –8 до +5 баллов). Улучшение
индекса Карновского отмечалось у 25 % пациентов,
медиана изменения – 0 % (диапазон от –20 до
+20 %). «Любой объективный ответ» наблюдался у
44 % (7) пациентов, что совпало с клинической оцен�
кой ответа. Уровень функции легких в исследуемой
группе показал разнонаправленную динамику: сред�
нее изменение –2 %, диапазон от –22 до +17 %. Ни
у одного пациента с ОБ не отмечалось уменьшение
степени тяжести РТПХ легких, хотя у 3/

8
 пациентов

отмечалось улучшение по другим вовлеченным орга�
нам, что можно объяснить отсутствием регресса
фиброза в легких после его возникновения. В 3 из
6 случаев на фоне терапии удалось полностью отме�
нить системные ГКС с медианой отмены в 2,5 меся�
ца. Результаты лечения отдельных пациентов пред�
ставлены в схематической форме на рис. 2.

За время лечения в исследуемой группе наблю�
дались в среднем 1 эпизод оппортунистической

Рис. 1. Степень тяжести хрРТПХ и частота вовлечения
систем и органов (по количеству пациентов)

Характеристика группы пациентов

Пациент Возраст,
лет Д�з Донор

Длительность
хрРТПХ до ИЛ�2,

мес.

Тяжесть
хрРТПХ Тип хрРТПХ ГKС до

ИЛ�2 ОБ
Kол�во

вовлеченных
органов

Длительность
терапии ИЛ�2,

мес.

 1. В.У. 26 ОМЛ Нерод 8 Тяж. Возвратная Да Да 5 1,2

 2. Г.И. 20 ОЛЛ Нерод 9 Тяж. Рефрактерная Нет Нет 5 1,7

 3. K.З. 17 ОЛЛ Нерод 11 Среднетяж. Рефрактерная Нет Нет 4 2

 4. Н.Д. 16 АФанк Нерод 34 Среднетяж. Возвратная Нет Да 5 3

 5. A.В. 22 ТАА Гапло 77 Тяж. Рефрактерная Нет Да 2 6

 6. П.M. 51 ОМЛ Нерод 12 Тяж. Возвратная Да Да 5 6

 7. K.K. 20 ОМЛ Нерод 1 Среднетяж. Рефрактерная Да Нет 3 4,7

 8. С.M. 22 ХМЛ Гапло 26 Среднетяж. Рефрактерная Нет Да 3 5,3

 9. Б.В. 51 ОМЛ Нерод 3 Среднетяж. Рефрактерная Да Нет 5 2

 10. П.O. 34 ХМЛ Нерод 2 Тяж. Рефрактерная Нет Нет 4 1

 11. Н.M. 16 ОМЛ Нерод 0 Тяж. Рефрактерная Нет Да 2 1,3

 12. M.Н. 40 MM Нерод 16 Тяж. Рефрактерная Да Нет 3 2

 13. K.A. 18 ОМЛ Нерод 24 Тяж. Рефрактерная Да Да 8 1,5

 14. K.M. 23 ОЛЛ Нерод 14 Тяж. Возвратная Нет Да 7 4,7

 15. П.O. 43 ОМЛ Нерод 9 Тяж. Рефрактерная Нет Нет 2 3

 16. Ч.M. 20 ОМЛ Нерод 6 Тяж. Рефрактерная Нет Нет 3 8

 П р и м е ч а н и е : Д�з − диагноз; ОМЛ − острый миелобластный лейкоз; ОЛЛ − острый лимфобластный лейкоз; ХМЛ −
хронический миелолейкоз; ТАА − тяжелая апластическая анемия; ММ − множественная миелома; Афанк − анемия Фанко�
ни; нерод − неродственный донор; гапло − гаплоидентичный донор; ОБ − облитерирующий бронхиолит.
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бактериальной инфекции (диапазон 0–3), требу�
ющей системного назначения антибиотиков; от 0
до 2 эпизодов оппортунистической вирусной ин�
фекции (медиана 0), от 0 до 1 эпизода оппортунис�
тической инвазивной грибковой инфекции (меди�
ана 0). Подобная частота инфекционных осложне�
ний является характерной для больных с тяжелой
хрРТПХ, которая сама по себе ассоциирована со
значительным иммунодефицитом. Из побочных эф�
фектов самым частым была болевая реакция на вве�
дение (у 88 % пациентов). Эпизодов клинически зна�
чимой органной токсичности не зафиксировано.

Учитывая небольшой размер исследуемой груп�
пы, клинических предикторов ответа на терапию
выявлено не было. В анализе оценивались изначаль�
ная тяжесть хрРТПХ, количество вовлеченных ор�
ганов, предшествующая длительность течения

РТПХ, вовлеченные органы, длитель�
ность терапии (р>0,05). Однако наблю�
далась статистическая тенденция, что
пациенты без системных ГКС на момент
начала ИЛ�2 отвечали лучше (6/

10
 отве�

тов), чем пациенты, получавшие ГКС (1/
6

ответов, р 0,08).
Общая выживаемость в исследуемой

группе с медианой наблюдения 14 меся�
цев составила 62,5 %, 12,5 % пациентов
составили группу трансплантационной
летальности и 25 % умерли в рецидиве ос�
новного заболевания (рис. 3).

Несмотря на невысокий процент от�
вета, результаты нашего предваритель�
ного исследования являются крайне об�
надеживающими, учитывая, что пациен�
ты в данной группе до ИЛ�2 получили
несколько типов терапии и имели сохра�
няющиеся проявления хрРТПХ средне�

тяжелой степени. В целом эффективность терапии
была сопоставима с ранее опубликованнымиссле�
дованием [9]. Важным результатом было то, что ис�
пользование более низких доз и меньшая кратность
введения (3 раза в неделю по сравнению с ежед�
невным введением) не приводили к уменьшению
вероятности ответа.

Обращает на себя внимание, что часть пациен�
тов отвечает на терапию ИЛ�2 значительно лучше,
в то время как у других пациентов отмечается про�
грессия РТПХ. Однако отсутствие клинических
предикторов ответа требует проведения скринин�
га потенциальных биомаркеров РТПХ, которые
позволили бы выделить группу пациентов с наи�
большей вероятностью ответа. Перспективным
может быть определение базового уровня ИЛ�2 [5],
других биомаркеров, например, В�клеточного ак�
тивирующего маркера (BAFF), CXCL10 и CXCL11
[1]. Также возможно, что информативным будет
исследование перед началом терапии уровня фос�
форилированного STAT5, так как именно через этот
сигнальный путь происходит сдвиг в сторону обыч�
ных (Tcon) CD4+ и деплеция Трег�клеток [11].

Исследование было проведено на небольшой
группе пациентов, поэтому отмечалась только ста�
тистическая тенденция увеличения вероятности
ответа у пациентов, которые не получали систем�
ные ГКС. Необходимо с осторожностью относить�
ся к этим данным, так как пациенты на терапии ГКС
могли иметь более агрессивное течение РТПХ, хотя
у этого наблюдения есть и биологическое обосно�
вание. ГКС угнетают пролиферацию одновремен�
но всех популяций Т�клеток, включая как цитоток�
сические Т�лимфоциты, так и Трег�клетки [12].
В свете этих данных перспективным является про�
ведение терапии ИЛ�2 в первой линии терапии у
пациентов в группе высокого риска развития тя�

Рис. 2. Объективный ответ на лечение по пациентам: уменьшение
количество баллов тяжести хрРТПХ и увеличение Карновского –

положительный ответ на лечение

Рис. 3. Выживаемость пациентов с рефрактерной
хрРТПХ на фоне терапии ИЛ�2
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желой хрРТПХ и трансплантационной летальности
[3], в комбинации с препаратами, которые не угне�
тают экспансию Трег, как ГКС или ингибиторы
кальциневрина, а, наоборот, усиливают, как, напри�
мер, сиролимус [16]. Хотя подобный подход требу�
ет проверки в проспективных исследованиях.

Таким образом, в данном исследовании мы пока�
зали, что часть пациентов с рефрактерной хрониче�
ской РТПХ может иметь хороший ответ на терапию
низкими дозами ИЛ�2, однако иммунологическая
характеристика этой группы и оптимальная комби�
нация с другими препаратами требуют проведения
дальнейших проспективных исследований.
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РЕЗЮМЕ
И. С. Моисеев, Е. А. Бурмина, Ю. А. Тараканова,
Ю. Р. Залялов, А. Г. Смирнова, О. В. Пирогова,
С. Н. Бондаренко, Б. В. Афанасьев
Лечение хронической рефрактерной реакции «тран�

сплантат против хозяина» после трансплантации гемопо�

этических стволовых клеток с помощью низких доз интер�

лейкина�2

Хроническая реакция «трансплантат против хозяина»
(хрРТПХ) – тяжелое осложнение аллогенной транспланта�
ции гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК). Пациен�
ты с рефрактерной формой хрРТПХ имеют ограниченные
опции лечения и плохой прогноз. В пилотном исследовании
мы оценили эффективность терапии интерлейкином�2
(ИЛ�2) по 1 млн МЕ 3 р./неделю у 16 пациентов с этим ослож�
нением после аллоТГСК. Согласно критериям Национально�
го института здоровья (NIH), 11 пациентов имели тяжелую
хрРТПХ, 5 – средней степени тяжести, и до начала терапии
они получили от 1 до 3 линий лечения хрРТПХ. Медиана дли�
тельности лечения ИЛ�2 составила 2,5 месяца (диапазон
1–8). Частота клинического ответа составила 44 %, у 2 паци�
ентов отмечен полный регресс РТПХ. Улучшение индекса
Карновского или уменьшение суммы баллов хрРТПХ, т. е.
объективный ответ, также наблюдалось у 44 % пациентов.
Общая выживаемость в исследуемой группе с медианой на�
блюдения в 14 месяцев составила 62,5 %; 12,5 % пациентов
составили группу трансплантационной летальности и 25 %
умерли в рецидиве основного заболевания.

Ключевые слова: аллогенная ТГСК, хроническая реак�
ция «трансплантат против хозяина», облитерирующий брон�
хиолит, интерелейкин�2.
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Treatment of refractory chronic graft�versus�host disease

after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with

low�dose interleukin�2

Refractory chronic graft�versus�host disease (cGVHD) is the
complication of allogeneic hematopoietic stem cell trans�
plantation (HCT) that significantly impacts quality of life, may
be associated with morbidity and mortality and has limited
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно современным представлениям, основ�

ной причиной развития онкогематологических за�
болеваний является наличие генетических аберра�
ций, обуславливающих морфологические и функ�
циональные особенности опухолевой популяции.
Вместе с тем имеются данные о выявлении опухо�
левых маркеров в популяции стромальных клеток
костного мозга [2, 5, 7].

Таким образом, современное понимание лейке�
могенеза может включать изучение не только роли
специфических генетических мутация, но и влия�
ния клеточного окружения, в котором происходит
пролиферация и развитие гемопоэтических ство�
ловых клеток, так называемых костно�мозговых ниш
[8, 13], представленных клетками стромального
микроокружения. Роль стромальных клеток кост�
ного мозга в регуляции гемопоэза была впервые
описана в 60�х гг. XX в. в ходе оригинальной рабо�
ты А. Я. Фриденштейна [6]. Клетки стромы костно�
го мозга представлены несколькими типами, сре�
ди которых наиболее изученной и перспективной с
клинической точки зрения является популяция ме�
зенхимных стволовых клеток (МСК), обладающих
способностью подавлять иммунные конфликты при

аллогенной трансплантации [10]; замещать и вос�
становливать функции поврежденных негемопоэ�
тическихтканеи [12], поддерживать кроветворение
при котрансплантации с гемопоэтическими ство�
ловыми клетками (ГСК) [9], что выражается в воз�
деиствии на пролиферацию и дифференцировку
ГСК различных ростков, включая миелоидные
и лимфоидные предшественники.

Таким образом, изучение функции стромальных
клеток в аспекте возможного участия в патогенезе
онкогематологических заболеваний представляет�
ся актуальным.

Целью работы явилась сравнительная оценка
пролиферативного потенциала стромальных кле�
ток костного мозга (СККМ) от пациентов с остры�
ми лейкозами и здоровых доноров при культивиро�
вании in vitro их способности к поддержанию нор�
мального гемопоэза и к дифференцировке клеток,
а также анализ генно�экспрессионного профиля
стромальных клеток костного мозга.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование был включен материал 10 пациен�

тов с диагнозом «острый лейкоз» (7 пациентов с ост�
рым миелоидным лейкозом, 1 пациент с острым лим�
фобластным лейкозом и 1 пациент с ювенильным ми�
еломоноцитарным лейкозом) в возрасте от 0 до 45 лет
острым миелоидным лейкозом (ОМЛ), а также 7 здо�
ровых доноров в возрасте от 23 до 45 лет. После про�
ведения миелоэксфузии проводилась селекция ядро�
содержащих клеток с последующей эксплантацией
на культуральную поверхность с культуральной сре�
дой aMEM, содержащей 20 % сыворотки, а также ан�
тибиотики (пенициллин (100 U/ml), стрептомицин
(100 mg/ml) (Gibco). Культивирование проводили в
стерильных закрытых чашках при температуре 37 оС
в условиях абсолютной влажности и 5 % СО

2
 в возду�

хе. Все варианты культур исследовались в 2 повто�
рах. Для оценки пролиферативных характеристик
СККМ проводился анализ колониеобразующих еди�
ниц фибробластов (CFU�f) – колонии на 10 суток в
чашке фиксировали 96%�м этиловым спиртом в те�
чение 30 мин и окрашивали краской Романовского
в разведении 1:10 в течение 30–40 мин. При анализе
колонии дифференцировали как большие (более
20 клеток) и малые (менее 20 клеток).
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treatment options. 16 adult pts (median age 22, range 16–
51 y.o.) with refractory cGVHD were enrolled. 6 pts were on
steroids upon inclusion. 11 patients had severe (NIH) cGVHD,
6 – moderate, and have received 1–3 anti�cGVHD treatments
before IL�2. Pts received IL�2 sc injections 1 MIU 3 times a
week. Median duration of treatment was 2.5 moths (range 1–
8 months). Partial clinical response was observed in 5 pts,
complete response in 2 pts with overall response of 44 %. There

was an improvement of Karnofsky in 25 % of pts, reduction in
NIH severity scores in 37.5 % of and any objective response also
in 44 % of pts. With median follow�up of 14 months overall
survival was 62.5 %, non�relapse mortality was 12.5 % (2 pts),
25 % of patients had a relapse of underlying disease.

Keywords: allogeneic HSCT, chronic graft�versus�host
disease, bronchiolitis obliterans, interleukin�2.


