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ТрАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВыХ 
КЛЕТОК В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ (ОБЗОр ЛИТЕрАТУры)

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В обзоре представлена краткая историческая справка о развитии трансплантации 
стволовых клеток в онкогематологии. Дана подробная информация о результатах раз-
личных исследований по изучению эффективности методов трансплантации стволовых 
клеток при различных гематологических заболеваниях в мировой практике. Изложены 
преимущества и недостатки различных видов данного метода лечения и определены 
основные тенденции в развитии трансплантологии гемопоэтических стволовых клеток.

Ключевые слова: трансплантация, онкогематология, гемопоэтические стволо-
вые клетки

Трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток (костного мозга, перифериче-
ских стволовых клеток крови, пуповинной 
крови) – это использование взвеси гемопоэ-
тических стволовых клеток (аутологичных 
или аллогенных) в лечении пациентов по-
сле проведения им максимально переноси-
мых (миелоаблативных) доз цитостатиков 
и/или общего облучения тела [1, 2, 3].

Первый опыт применения человече-
ского костного мозга для лечения лейкоза 
был описан в 1896 году (Brown-Sequard, 
d’Arsonaval), когда предпринимались по-
пытки использования суспензии костного 
мозга перорально. В 1939 году была выпол-
нена первая внутривенная инфузия костно-
го мозга больному апластической анемией, 
но в течение многих лет данный метод ле-
чения не имел особого развития [1, 2].

Стимулом для научных исследований 
в трансплантации стволовых клеток крови 
послужили события в Японии 1945 года, 
связанные с атомной бомбардировкой го-
родов Хиросимы и Нагасаки. В то вре-
мя огромный вклад в развитие основных 
принципов трансплантации костного мозга 
(ТКМ) внес D. Thomas, впоследствии лау-
реат Нобелевской премии, который изучил 
и систематизировал составные компонен-
ты процедуры ТКМ, разработал эффектив-
ные режимы тотального облучения тела и 
предложил использование цитостатиков в 
посттрансплантационном периоде. В 1959 

году впервые успешно были выполнены 
две сингенные ТКМ от доноров-близнецов 
больным острым лимфолейкозом. Эти до-
стижения в сочетании с открытием в 1964 
году главного комплекса гистосовмести-
мости (МНС), в состав которого входят 
лейкоцитарные антигены человека (HLA-
система), ознаменовали начало новой эры 
в ТКМ. В 1968 г. была осуществлена пер-
вая успешная трансплантация аллогенного 
костного мозга от HLA‐идентичного си-
блинга ребенку с врожденным иммуноде-
фицитом. И в начале 70-х годов D.Thomas 
и его команда разработали первый в мире 
протокол проведения ТКМ у больных лей-
козами и апластической анемией [1, 3].

К середине 80-х годов были опублико-
ваны обнадеживающие результаты ТКМ, 
проведенных больным острыми лейкозами 
в ремиссиях. С этого времени ТКМ начи-
нает широко распространяться как метод 
лечения в гематологии, а позже и в онко-
логии, иммунологии, ревматологии. Так, в 
1973 году в Европе было произведено толь-
ко 16 ТКМ, а в период с 1973 по 1999 годы 
по Европейскому региону (по данным Eu-
ropean Group for Blood and Marrow Trans-
plantation) количество трансплантаций воз-
росло до 16 тыс. в год. В настоящее время 
в мире ежегодно выполняется более 20 тыс. 
операций. В 2005 году в странах Европы 
было выполнено 24168 трансплантаций ге-
мопоэтических стволовых клеток (ТГСК): 
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8890 (37%) аллогенных и 15278 (63%) ау-
тологичных [1, 4].

В России первая трансплантация алло-
генного HLA-идентичного костного мозга 
была выполнена пациентке с апластической 
анемией в 1975 году (проф. А.Е. Баранов, 
г. Москва, институт биофизики Министер-
ства здравоохранения СССР). В 1992 году 
проведена первая аллогенная ТКМ ребенку 
(проф. Б.В. Афанасьев, г. Санкт-Петербург, 
центр ТКМ Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета) [1]. В 
период с 1996 по 2006 год общее число ТКМ 
в России достигло 1118: аутологичных – 846 
(76%), аллогенных – 272 (24%) [5].

В Беларуси с 1993 года функциониру-
ет Республиканский центр гематологии и 
пересадки костного мозга (г. Минск, Го-
родская клиническая больница №9). К на-
стоящему времени выполнено более 600 
аллогенных и аутологичных ТКМ [2]. С 
1998 года на базе РНПЦ детской онколо-
гии и гематологии функционирует отделе-
ние ТКМ, где по настоящий момент про-
ведено более 400 трансплантаций у детей 
с различными онкогематологическими за-
болеваниями [6].

В зависимости от источника получения 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) 
выделяют следующие виды трансплантации:

1. Аутологичная трансплантация:
- костного мозга (источником стволо-

вых клеток является костный мозг самого 
больного, находящегося в состоянии пол-
ной клинико-гематологической ремиссии);

- периферических стволовых клеток 
крови (стволовые клетки получают из пе-
риферической крови самого больного пу-
тем афереза после мобилизации рекомби-
нантными факторами роста);

2. Аллогенная трансплантация:
- костного мозга (источником стволо-

вых клеток является костный мозг здоро-
вого донора (родственного или неродствен-
ного), полностью или частично совмести-
мого с реципиентом по HLA-системе);

- периферических стволовых клеток 
крови (стволовые клетки получают из пе-
риферической крови здорового донора 

(родственного или неродственного), пол-
ностью или частично совместимого с ре-
ципиентом по HLA-системе путем афере-
за после мобилизации рекомбинантными 
факторами роста);

- стволовых клеток пуповинной кро-
ви (стволовые клетки получают из пупо-
винной крови здорового донора, совмести-
мого с реципиентом по HLA-системе, или 
из предварительно криоконсервированной 
пуповинной крови самого больного);

3. Трансплантация сингенных стволо-
вых клеток (донором костного мозга или 
периферических стволовых клеток крови 
является гомозиготный близнец, генетиче-
ски идентичный с реципиентом) [2, 7].

ТГСК в настоящее время используется 
при различных заболеваниях: онкологиче-
ских (лимфогранулематоз, неходжкинские 
лимфомы, рак молочной железы), иммуно-
логических (первичный иммунодефицит), 
ревматологических (рассеянный склероз, 
ревматоидный артрит, системная склеро-
дермия) и других. Однако в первую оче-
редь данный метод лечения используется 
при гематологических заболеваниях, таких 
как острые и хронические лейкозы, мие-
лодиспластический синдром (МДС), мно-
жественная миелома (ММ), апластическая 
анемия [1, 2, 3, 7]. 

Проведено множество международных 
исследований для определения наиболее 
оптимального варианта лечения острого 
миелобластного лейкоза (ОМЛ). По ре-
зультатам исследований группы EORTC/
GIMEMA AML (European Organization 
for Research and Treatment Cancer / Grup-
po Italiano Malattie Ematologiche Maligne 
dell’Adulto) с 1986 по 1991 годы показано, 
что 4-летняя свободная от болезни выжи-
ваемость у пациентов с аллогенной ТГСК 
(аллоТГСК) составила 46%, с аутологич-
ной ТГСК (аутоТГСК) – 48%, после интен-
сивной химиотерапии – 30%. После анало-
гичного исследования в период с 1993 по 
1999 годы были получены схожие резуль-
таты: свободная от болезни выживаемость 
у больных с аллоТГСК составила 51%, с 
аутоТГСК – 41% [8, 9].

Обзоры и проблемные статьи
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С 1988 по 1996 годы группой MRC 
(Medical Research Council, UK) было иссле-
довано 1966 пациентов с ОМЛ. В группе 
больных с аллоТГСК 5-летняя свободная 
от болезни выживаемость составила 50%, 
с аутоТГСК – 42%. При этом у пациентов 
с аутоТГСК по сравнению с больными, не 
получавшими дальнейшего противолей-
козного лечения, данный показатель соста-
вил 54% и 40% соответственно [10].

При международном исследовании 
американских групп SWOG (Southwest-
ern Oncology Group), CALGB (Cancer and 
Leukemia Group B), ECOG (Eastern Coop-
erative Oncology Group) были получены 
следующие результаты: у пациентов по-
сле аллоТГСК отмечался более низкий 
риск рецидива лейкоза (29%), чем при ау-
тоТГСК (48%) и интенсивной химиотера-
пии (61%) [11].

Таким образом, проведенные к настоя-
щему времени исследования не выявили 
преимуществ аллоТГСК перед аутоТГСК 
у пациентов с благоприятными прогности-
ческими факторами. Однако в случае на-
личия неблагоприятных цитогенетических 
прогностических факторов оправдано про-
ведение аллоТГСК (при условии наличия 
близкородственного совместимого донора). 
АутоТГСК целесообразно использовать в 
лечении больных ОМЛ во 2-й и более позд-
них ремиссиях при наличии благоприятных 
прогностических факторов [8, 12]. На се-
годняшний день вопрос о преимуществен-
ном выборе аллогенной или аутологичной 
ТГСК при различных клинических ситуа-
циях в лечении ОМЛ остается открытым.

Среди множества исследований по-
священных аутоТГСК при остром лимфо-
бластном лейкозе (ОЛЛ) наибольший ин-
терес представляет исследование EBMT 
(European Group for Blood and Marrow 
Transplantation), в котором наблюдалось 
наибольшее число пациентов (834) в тече-
ние длительного периода времени (1995-
2003 гг.). Согласно результатам данного 
исследования показана эффективность ау-
тоТГСК при ОЛЛ, выполненной в 1-й пол-
ной ремиссии [13, 14]. 

По результатам рандомизированного 
исследования (1993 г.) французской груп-
пы LALA (Luecemies aigues lymphoblas-
tiques de l’adulte) 3-летняя свободная от бо-
лезни выживаемость пацинтов с ОЛЛ при 
аллоТГСК составила 43%, при аутоТГСК – 
39%, а при проведении стандартной хи-
миотерапии – 32%, что подтвердили и ре-
зультаты последующего 10-летнего наблю-
дения за данной группой больных [13, 14]. 

Исследование выживаемости паци-
ентов с ОЛЛ, проведенное в 2002 году 
группой исследователей (D.Weisdorf et al., 
USA) показало, что данные 3-летней об-
щей выживаемости составили: в 1-й пол-
ной ремиссии 51% после неродственной 
аллоТГСК и 44% после аутоТГСК, во 2-й 
полной ремиссии 40% и 32% соответствен-
но [15]. Схожие результаты были получе-
ны и по данным Республиканского центра 
гематологии и пересадки костного мозга 
(РЦГ и ПКМ) после проведения высоко-
дозной химиотерапии с последующей ау-
тоТГСК шести пациентам с ОЛЛ в период 
с 1993 по 2003 годы [2].

Исходя из результатов проведенных 
исследований следует, что неродственная 
аллоТГСК при ОЛЛ обладает более выра-
женным противолейкемическим эффек-
том, однако имеется более высокий риск 
развития посттрансплантационных ослож-
нений, в отличие от аутоТГСК, при кото-
рой риск осложнений ниже, но вероят-
ность рецидива выше. Таким образом, ал-
лоТГСК не имеет значимых преимуществ 
перед аутоТГСК. Однако, следует отме-
тить, что значимость аллоТГСК возраста-
ет у больных с высоким риском рецидива 
ОЛЛ, как и при ОМЛ [2]. 

При МДС применение аутоТГСК воз-
можно только у отдельных категорий паци-
ентов, у которых удалось добиться полной 
ремиссии и осуществить сбор аутологич-
ных ГСК. Проблемы с аутоТГСК у паци-
ентов с МДС возникают из-за сложности 
сбора периферических стволовых клеток 
крови, контаминацией трансплантата лей-
козными клетками, неудовлетворительным 
восстановлением кроветворения после 
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трансплантации. При этом 2-летняя сво-
бодная от болезни выживаемость не пре-
вышает 25%, хотя у отдельных пациентов 
3-летняя свободная от болезни выживае-
мость составляет 33% [16]. 

В настоящее время единственным ме-
тодом, который может обеспечить полное 
излечение от МДС, является аллоТГСК. 
По данным IBMTR (International Blood 
and Bone Marrow Transplantation Registry), 
включающего информацию о 452 пациен-
тах с МДС, подвергнутых близкородствен-
ной аллоТГСК, 3-летняя свободная от бо-
лезни выживаемость составила 40%. Схо-
жие результаты были получены по данным 
EBMTR (European Blood and Bone Marrow 
Transplantation Registry) при исследовании 
1378 больных МДС с 1983 по 1998 годы: 
3-летняя свободная от болезни выживае-
мость при близкородственной аллоТГСК 
составила 36% [17]. По данным NMDP 
(National Marrow Donor Program) при ал-
лоТГСК у 510 больных МДС в период с 
1988 по 1998 годы 2-летняя свободная от 
болезни выживаемость составила 29% [18]. 

Несмотря на некоторые успехи в ис-
пользовании аллоТГСК при МДС, приме-
нение данного метода лечения ограничива-
ется возможностью подбора донора и ток-
сичностью режимов кондиционирования, 
чувствительность к которым увеличивает-
ся с возрастом больного. Согласно прове-
денным исследованиям по аллоТГСК при 
МДС выявлено, что использование режи-
мов кондиционирования со сниженными 
дозами химиопрепаратов не ухудшает ре-
зультаты по приживлению трансплантата 
и устранению патологического гемопоэза, 
чем при использовании стандартного ре-
жима кондиционирования [19, 20, 21].

В лечении хронического миелолейко-
за (ХМЛ) также возможно использование 
аллоТГСК, однако исход лечения зависит 
от многих факторов, таких как, возраст па-
циента, фаза болезни, длительность забо-
левания, степень совместимости донора и 
реципиента и степень их родства. Так, по 
данным EBMT для пациентов в хрониче-
ской фазе 10-летняя общая выживаемость 

составила 92% у больных моложе 20 лет, 
78% – в возрасте от 20 до 30 лет, 65% – от 
30 до 40 лет, 38% – от 40 до 50 лет и 43% у 
больных старше 50 лет. В другом исследо-
вании (B.Druker et al., UK, 2001 г.) 3-летняя 
общая выживаемость у пациентов с ХМЛ 
в хронической фазе заболевания составила 
79% – у больных в возрасте до 40 лет, 54% – 
от 41 до 50 лет и 10% – от 51 до 56 лет [22].

Также выживаемость пациентов с 
ХМЛ значительно зависит от фазы и дли-
тельности заболевания. По данным IBMTR 
(1991-1997 гг.) среди 5573 пациентов по-
сле близкородственной аллоТГСК 3-лет-
няя общая выживаемость составила 64% у 
больных в хронической фазе заболевания, 
42% – в фазе акселерации, 20% – в фазе 
бластного криза. По другим подобным ис-
следованиям данный показатель выживае-
мости у пациентов после аллоТГСК в хро-
нической фазе в 2 раза выше, чем в фазе ак-
селерации, а у пациентов после аллоТГСК 
в фазе бластного криза выживаемость при-
ближается к нулю. После близкородствен-
ной аллоТГСК в сроки до 1 года с момен-
та установления диагноза ХМЛ 3-летняя 
общая выживаемость составила 68%,  в 
сроки более 1 года – 58%. В случае прове-
дения неродственной аллоТГСК у пациен-
тов с ХМЛ в хронической фазе в период до 
1  года с момента установления диагноза 
3-летняя свободная от болезни выживае-
мость составила 54%, от 1 до 2 лет – 39%, 
позже 2 лет – только 33% [23, 24].

АутоТГСК у пациентов с ХМЛ может 
являться альтернативным методом лечения 
в случаях отсутствия близкородственного 
донора, при этом отмечается более высокая 
частота рецидивов заболевания, но меньше 
летальность от осложнений транспланта-
ции. Так, по результатам исследований не-
скольких центров Великобритании было 
показано, что 3-летняя общая выживае-
мость пациентов с ХМЛ после аутоТГСК 
в хронической фазе заболевания состави-
ла 60%, в фазе акселерации – 30%, в фазе 
бластного криза – 0%. В то же время ис-
следование Hammersmith group (Bradford, 
USA, 2000 г.) показало несколько лучшие 
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результаты 3-летней общей выживаемости 
пациентов с ХМЛ в хронической фазе [25].

По данным РЦГ и ПКМ в период с 1993 
по 2003 г. было выполнено 32 аллоТГСК 
от близкородственного донора. При этом 
5-летняя общая выживаемость у пациен-
тов в хронической фазе составила 65%, а в 
фазе акселерации – 0% [2].

Анализ имеющихся результатов ТГСК 
у пациентов с ХМЛ показывает, что сво-
евременное выполнение аллоТГСК у лиц 
молодого возраста, имеющих близкород-
ственного донора, является наиболее опти-
мальным и дающим шанс на полное выздо-
ровление методом лечения.

ТГСК при хроническом лимфолейкозе 
(ХЛЛ) пока не имеет широкого применения 
в мировой практике и чаще используется 
как экспериментальный метод. Так, в круп-
ном исследовании (Dana Farber Cancer Insti-
tute, Boston, USA, 2001 г.), включавшем 154 
пациента с ХЛЛ, которым была проведена 
аутоТГСК, у 86% была выявлена полная ре-
миссия, а 5-летняя бессобытийная выжива-
емость составила 65% [26]. По данным EB-
MTR (2003 г.) у 77 больных ХЛЛ после не-
миелоаблативной аллоТГСК 4-летняя бес-
событийная выживаемость составила 50% 
[27]. Применение аллоТГСК с немиелоа-
блативными режимами кондиционирова-
ния позволяет сочетать низкую вероятность 
посттрансплантационных осложнений, как 
при аутоТГСК, и эффект «трансплантат 
против лейкемии», как при традиционной 
аллоТГСК. Этот метод аллоТГСК также по-
зволяет проведение данной операции у лиц 
пожилого возраста (до 75 лет), которыми 
чаще и являются пациенты с ХЛЛ [2].

Как указывалось выше одним из мето-
дов лечения ММ является ТГСК. Несмотря 
на то, что ММ является все еще неизлечи-
мым заболеванием, за последнее десятиле-
тие в его лечении наблюдаются некоторые 
успехи, что позволяет значительно удли-
нять продолжительность и улучшать каче-
ство жизни пациентов после ТГСК.

По данным EBMTR при аллоТГСК у 
266 пациентов с ММ у 51% была достигну-
та полная ремиссия, 4-летняя общая выжи-

ваемость составила 30% [28]. По результа-
там американского исследования (Seattle, 
USA, 1996 г.) по применению аллоТГСК у 
пациентов с ММ 4-летняя общая выживае-
мость для 36% пациентов в ремиссии со-
ставила 50%. Летальность в данной группе 
больных составила 44% [29].

В рандомизированном исследовании 
French Myeloma Group (1996 г.) сравни-
валась эффективность аутоТГСК и стан-
дартной химиотерапии у 200 пациентов с 
ММ (моложе 65 лет). В итоге 5-летняя без-
рецидивная выживаемость составила 28% 
и 10% соответственно, а общая выживае-
мость – 52% и 12% соответственно [30].

По данным РЦГ и ПКМ было пролечено 
223 пациента (1990-2002гг.) по схеме стан-
дартной химиотерапии. Общая 5-летняя 
выживаемость для всей группы больных со-
ставила 28,5% и 32,2% для пациентов моло-
же 60 лет. С 1995 по 2004 год на базе РЦГ и 
ПКМ были пролечены 10 пациентов (моло-
же 60 лет) методом высокодозной химиоте-
рапии с последующей аутоТГСК. Результат 
оказался более обнадеживающим: 5-летняя 
общая выживаемость составила 50%, что 
свидетельствует о значительно большей 
эффективности аутоТГСК по сравнению со 
стандартной химиотерапией [2].

Ввиду того, что стандартная химиотера-
пия не дает долговременного эффекта при 
лечении ММ, а применение аллоТГСК со-
провождается высокой частотой развития ле-
тальных осложнений, аутоТГСК в настоящее 
время является методом выбора в лечении 
ММ у пациентов моложе 60-70 лет [2, 31].

Исходя из результатов множества ис-
следований по применению ТГСК в срав-
нении со стандартными схемами химиоте-
рапии определяется тенденция к активно-
му использованию данного метода лечения 
в онкогематологической практике и даль-
нейшему его совершенствованию. Однако 
при выборе метода лечения необходимо 
учитывать множество факторов, таких как, 
возраст пациента, стадия и длительность 
заболевания и наличие у него сопутствую-
щей патологии. Также необходим диффе-
ренцированный подход в выборе терапии 
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исходя непосредственно из вида онкогема-
тологической патологии. Благодаря резуль-
татам различных международных исследо-
ваний, по многим заболеваниям в данной 
области уже выработаны методические 
рекомендации, однако остается еще доста-
точно вопросов, на решение которых на-
правлены усилия ученых и специалистов 
практического здравоохранения.
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