
172

Гематология и трансфузиология. 2016; 61(4)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2016
УДК 616.155-006.04-08:615.361.4-013.3

Попова Н.Н., Кузьмина Л.А., Паровичникова Е.Н., Дроков М.Ю., Васильева В.А.,  
Михальцова Е.Д., Королева О.М., Дубняк Д.С., Савченко В.Г. 

КОНДИЦИОНИРОВАНИЕ ТРЕОСУЛЬФАНОМ ПЕРЕД ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ 
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Основным миелоаблативным режимом кондиционирования перед трансплантацией аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) является режим бусульфан 16 мг/кг + циклофосфамид 
120 мг/кг. Известны серьезные токсические осложнения при использовании высоких доз бусульфана, 
что инициировало поиск альтернативных программ. Мы исследовали режим треосульфан 36 г/м2 +  
циклофосфамид 120 мг/м2 как миелоаблативный у 18 больных гемобластозами из группы высокого ри-
ска (алло-ТГСК выполнена не в 1-й ремиссии, больные с неблагоприятными цитогенетическими анома-
лиями). Медиана возраста 27 лет (от 19 до 40 лет). В раннем посттрансплантационном периоде не было 
зафиксировано тяжелых токсических осложнений. Получены неплохие результаты выживаемости: в 
течение двух лет после алло-ТГСК общая выживаемость у больных острым миелобластным лейкозом 
составила 77,8%, у больных острым лимфобластным лейкозом – 66,7%. Однако на +90-й день у 8 (44,4%) 
из 18 больных зафиксировано отторжение трансплантата.
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For many decades the main myeloablative conditioning regimen prior to allogeneic hematopoietic stem 
cell transplant (allo-HCT) consists of busulfan (16 mg/kg) and cyclophosphamide (120 mg/kg). The rate of 
transplanted-related mortality as a result of toxicity is still high. However alternative regimens are now avail-
able. These regimens allow to reduce toxicity and to get favorable outcomes. Aware of the serious toxic compli-
cations when using high doses of busulfan initiated the search for alternative programs. We studied condition-
ing regimen of the therapy with treosulfan 36 g/m2 + cyclophosphamide 120 mg/m2 as myeloablative, but low 
toxic for allo-HCT in 18 patients with hematological malignancies from the  high-risk group (allo-HCT has been 
performed not in first remission, patients with unfavorable cytogenetic abnormalities). The median of the age 
was 27 years (from 19 to 40 years). During the early posttransplant period no severe toxic complications were 
registered in the study group. Not bad results were got during 2 years after allo-HCT. The overall survival rate 
in the group of patients with acute myeloid leukemia accounted for 77.8% and in the group of patients with 
acute lymphoblastic leukemia – 66.7%. On the day +30 full donor chimerism was detected only in 12 patients 
(66%). However on day +90 in 8 cases (44.4%) the graft rejection was recorded.
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На протяжении многих десятилетий одним из основ-
ных миелоаблативных режимов предтрансплантационного 
кондиционирования у больных гемобластозами оставал-
ся режим бусульфан 16 мг/кг + циклофосфамид 120 мг/кг 
(BuCy). Впервые эта программа была использована в 1983 г. 
у больных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) перед 
трансплантацией аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) [1]. С тех пор началось применение это-
го режима кондиционирования, что было обусловлено его 
эффективностью и меньшим числом осложнений, связанных 
с токсическим воздействием, по сравнению с более ранни-
ми подходами, включавшими тотальное облучение тела. 
Одно из первых исследований по применению этого режима 
кондиционирования перед алло-ТГСК от HLA-идентичных 
родственных доноров у 51 больного ОМЛ представило об-
надеживающие результаты. Большинству больным в этом 
исследовании алло-ТГСК выполнена в продвинутых стадиях 
заболевания (2-я/3-я ремиссии или рецидивы заболевания), 
лишь у 18 больных – в 1-й ремиссии заболевания, 2-летняя 
общая выживаемость составила 44%, если трансплантацию 
выполняли в 1-й ремиссии заболевания. Если алло-ТГСК 
выполнена в резистентном рецидиве заболевания, общая вы-
живаемость составила 0, при выполнении трансплантации во 
2-й/3-й ремиссии заболевания – 29% [2].

Таким образом, этот режим предтрансплантационного 
кондиционирования был эффективен особенно у молодых па-
циентов и тех больных, кому она была выполнена в первой ре-
миссии заболевания. Рецидивы заболевания после алло-ТГСК 
диагностированы только у 2 больных. Основной причиной 
летальности (68%) стали острая реакция трансплантат против 
хозяина (оРТПХ) и инфекционные осложнения.

Использование высоких доз бусульфана нередко приво-
дит к развитию таких значимых осложнений, как веноокклю-
зионная болезнь печени (BOБ), поражения легких, централь-
ной нервной системы [3, 4].

При анализе European Society for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT) [5] всех HLA-идентичных родствен-
ных алло-ТГСК, выполненных в 1-й ремиссии ОМЛ после  
миелоаблативного кондиционирования BuCy, показано, что 
основным фактором летальности служила токсичность ре-
жима кондиционирования. Более высокую трансплантацион-
ную летальность при использовании химиотерапевтического 
режима BuCy во многом связывали с частым развитием у 
больных фатальной ВОБ [4, 6–11]. Применение кондицио-
нирования BuCy приводило к надпочечниковой недостаточ-
ности у 60% больных и другим эндокринным изменениям 
после трансплантации [12].

Использование режима BuCy перед алло-ТГСК у детей 
показало, что, помимо осложнений, связанных с токсич-
ностью, бусульфан имеет вариабельную фармакокинетику  
(от крайне низких до крайне высоких концентраций после при-
ема бусульфана внутрь), что приводит либо к его недостаточной 
эффективности, либо к очень высокой токсичности [13].

Режимы кондиционирования со сниженной интенсивно-
стью (РИК) обладают меньшей токсичностью и лучшей пере-
носимостью. Действие РИК направлено на создание условий 
максимального иммуноаблативного, но не миелоаблативного 
воздействия. При этом создаются условия для реализации 
действия «трансплантат против лейкоза» [14].

Однако использование РИК у тех больных, которые на 
момент трансплантации находились не в первой ремиссии 
или у которых наблюдалась минимальная остаточная бо-
лезнь, ассоциировалось с более высоким риском развитии 
рецидива заболевания после трансплантации, а также де-
монстрировало худшие результаты общей и бессобытийной 
выживаемости по сравнению с миелоаблативным режимом 
кондиционирования [15].

Применение треосульфана в качестве предтранспланта-
ционного кондиционирования в миелоаблативном режиме, в 
том числе у больных из группы высокого риска, представля-
лось перспективным.

Треосульфан, так же как и бусульфан, принадлежит к 
классу алкилирующих препаратов. Главное отличие состо-
ит в том, что треосульфан – неактивное вещество, которое 
является предшественником бифункционального алкилиру-
ющего цитотоксического агента диэпоксибутана. При физио-
логических условиях (рН 7,4; температура 37°С) фармаколо-
гически неактивный треосульфан неферментативным путем 
превращается в два активных метаболита – моно- и диэпок-
сибутан, которые обладают способностью алкилировать ну-
клеофильные центры ДНК, что приводит к подавлению про-
лиферации опухолевых клеток [16, 17].

Ряд исследований [18–20] показал, что режим предтран-
сплантационного кондиционирования с треосульфаном мо-
жет рассматриваться как миелоаблативный и одновременно 
пониженной токсичности.

Высокая эффективность треосульфана продемонстриро-
вана [21] при использовании его в предтрансплантационном 
кондиционировании у детей с незлокачественными заболе-
ваниями. Проанализированы результаты трансплантации 
у 32 больных, из них у 18 (56%) больных трансплантация 
выполнена в связи с первичным иммунодефицитом, у 10 – 
различными врожденными тяжелыми метаболическими на-
рушениями, у 4 – врожденным остеопетрозом. Всем им было 
проведено предтрансплантационное кондиционирование с 
помощью треосульфана в дозе 36–42 г/м2. У 11 больных вы-
полнена трансплантация от HLA-идентичных родственных, 
у 21 – от неродственных доноров. У 17 больных в качестве 
источника трансплантата использовали костный мозг, у 9 – 
стволовые кроветворные клетки периферической крови 
(СКК), у 6 – пуповинные клетки. У 28 (87,5%) больных на 
+30-й день достигнуто приживление, причем у 24 (75%) из 
них 100% «донорская химера», у 3 (10%) из 28 в дальней-
шем было зарегистрировано отторжение трансплантата.  
У 2 больных на +30-й день собственное кроветворение со-
ставляло 50%. Один больной умер вследствие ВОБ и еще 
один – в результате инфекционных осложнений в раннем 
посттрансплантационном периоде. Общая выживаемость в 
течение 14 мес составила 84%.

Опубликовано исследование [22] по использованию 
треосульфана в режиме предтрансплантационного конди-
ционирования у детей с острыми лимфобластными лей-
козами (ОЛЛ), которое представило неплохие результаты.  
В исследование был включен 71 больной (в возрасте от 0,8 до  
17,9 года, медиана возраста 9 лет). На момент трансплан-
тации 1-я ремиссия заболевания констатирована у 20 (28%) 
больных, 2-я и более – у 41 (58%), рецидивы заболевания – 
у 10 (14%). Трансплантации от родственных доноров вы-
полнены 31, от неродственных доноров – 40 больным.  
В качестве источника трансплантата у 38 (54%) больных 
использован костный мозг, СКК у 23 (32%), пуповинные 
клетки у 10 (14%). У 68 (97%) из 71 больных в среднем 
на +18-й день (8–84-й день) констатировано приживление 
трансплантата; 2 пациента умерли на +15-й и +38-й дни от 
инфекционных осложнений; 3-летняя общая выживаемость 
составила 51 ± 6%, 3-летняя бессобытийная выживаемость 
составила 39 ± 6%. Описанное исследование показало от-
сутствие токсических эффектов, неплохие показатели вы-
живаемости. Однако практически у 47 ± 6% больных в те-
чение 3 лет, последующих после трансплантации, развился 
рецидив заболевания. 

Группой GMALL [23] представлены результаты алло-
ТГСК с использованием треосульфана в режиме кондици-
онирования у взрослых больных ОЛЛ, которым было не-
возможно выполнить тотальное облучение тела. Наряду с 
другими исследованиями показана низкая токсичность тре-
осульфансодержащего режима кондиционирования. Ранняя 
летальность у этих больных была низкой, но отмечена до-
вольно высокая частота рецидивов: у 36% в течение 1-го года 
и у 51% в течение 2 лет после трансплантации.

Анализируя данные литературы [18–24], можно заклю-
чить, что результаты применения треосульфана в режимах 
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кондиционирования весьма противоречивы особенно у 
взрослых больных.

Цель нашего исследования – оценка токсичности и эф-
фективности использования треосульфана в режиме пред-
трансплантационного кондиционирования у взрослых боль-
ных гемобластозами из группы высокого риска. Режим с 
треосульфаном мы рассматривали как миелоаблативный с 
пониженной токсичностью.

Материал и методы
За период 2013–2015 гг. в ФГБУ «Гематологический науч-

ный центр» Минздрава России (ГНЦ, Москва) всего проведено 
126 алло-ТГСК, из них 18 выполнено после кондиционирования 
в режиме треосульфан 36 г/м2 + циклофосфамид 120 мг/м2. Дли-
тельность предтрансплантационного кондиционирования соста-
вила 6 дней. Треосульфан вводили в течение первых 3 дней кон-
диционирования в дозе 12 г/м2 в сутки (суммарная доза состави-
ла 36 г/м2) в -6, -5, -4-й дни. Циклофосфан в дозе 60 мг/кг в сутки 
(суммарная доза 120 мг/кг) вводили -3, -2-й дни алло-ТГСК.

Алло-ТГСК выполнена у 9 больных ОМЛ, у 6 ОЛЛ.  
У 2 больных диагностированы хронические миелопролифера-
тивные заболевания (ХМПЗ), у 1 – миелодиспластический син-
дром (рефрактерная цитопения с мультилинейной дисплазией). 
Медиана возраста больных составила 27 лет (от 19 до 40), из 
них 8 мужчин и 10 женщин. Большинство больных острыми 
лейкозами были отнесены к группе высокого риска (те, которым 
трансплантацию выполнили не в 1-й ремиссии, в рецидиве, а 
также больные с неблагоприятными цитогенетическими ано-
малиями). У 3 больных алло-ТГСК выполняли во 2-й или 3-й 
ремиссии заболевания, у 1 больного ОМЛ – в рецидиве забо-
левания. Цитогенетические нарушения выявлены у 4 больных 
ОМЛ, из них t(9;22) у 1, t(3;5) у 1, t(8;21) у 1, трисомия 8 у 1.  
У 4 больных ОЛЛ была выявлена t(9;22), у 1 больного ОЛЛ – 
перестройка гена MLL (табл. 1).

Трансплантация от родственного донора выполнена у 7 боль-
ных, от неродственного донора – у 6, от частично совместимо-
го неродственного донора – у 5. У 2 больных ХМПЗ проведена 
вторая алло-ТГСК с треосульфаном в режиме предтранспланта-

ционного кондиционирования в связи с отторжением трансплан-
тата. В качестве источника трансплантата у 13 больных исполь-
зовали костный мозг, у 5 – СКК.

Иммуносупрессивную терапию циклоспорином А в соче-
тании с микофенолатом мофетилом или метотрексатом прово-
дили 12 больным. У 6 больных использовали циклофосфан по-
сле трансплантации (ПТ-ЦФ): 3 вводили циклофосфан в дозе  
50 мг/кг в сутки на +3, +4-й дни, 3 – циклофосфан в начальной 
дозе 3 мг/кг в сутки и микофенолата мофетил в дозе 3 г в сутки.

Проявления токсичности оценивали по критериям Common 
Toxicity Criteria (СТС NCIC) [25], где 1-я степень – малая токсич-
ность, 2-я степень – средняя токсичность, 3-я степень – тяжелая 
токсичность, 4-я степень – угрожающая жизни токсичность.

За восстановление кроветворения после алло-ТГСК счита-
ли достижение уровня лейкоцитов 1,0 × 109/л и тромбоцитов  
20 × 109/л при отсутствии зависимости от трансфузионной тера-
пии. Оценку химеризма проводили по молекулярной (процентное 
соотношение ДНК реципиента и донора) и цитогенетической 
(процентное соотношение ХХ- и ХY-хромосом при различии 
пола реципиента и донора) меткам. Смешанный химеризм пред-
полагал наличие 5% и более маркеров «хозяйского кроветворе-
ния». За отторжение трансплантата мы считали обнаружение 
50% и более маркеров «собственного кроветворения».

Статистическую значимость различий выживаемости и 
кумулятивной вероятности рассчитывали по методу Каплана–
Майера.

Результаты
Рассматривая режим кондиционирования треосульфан  

36 г/м2 + циклофосфан 120 мг/м2 (TreoCy) как миелоаблатив-
ный, настоящее исследование выполнено у молодых боль-
ных гемобластозами (медиана возраста 27 лет) из группы 
высокого риска.

При оценке токсичности не выявили серьезных осложне-
ний ни во время кондиционирования, ни на ранних сроках 
после трансплантации. У 13 (72%) больных наблюдались 
тошнота/рвота, у 16 (88%) – мукозит 1–2-й степени тяжести, 
у 3 (16,6%) отмечена 3-я степень тяжести. У 15 (83%) из 18 
больных отмечена диарея, у 8 (44%) – незначительное повы-
шение печеночных трансаминаз (табл. 2). Однако нельзя с 
уверенностью относить эти осложнения только к проявле-
ниям токсичности в виду того, что мукозит, энтеропатия и 
другие осложнения зачастую были проявлением доказанных 
инфекционных процессов.

Восстановление показателей периферической крови у 
этих больных констатировано в среднем на +23-й день (раз-
брос 11–30 дней) после трансплантации.

При обследовании на +30-й день у 12 (66,7%) из 18 боль-
ных определялся 100% «донорский химеризм», у 4 (22,2%) – 
смешанный, у 2 (11%) отмечено восстановление собственно-
го кроветворения.

У 3 больных со 100% донорским кроветворением на +30-й 
и +60-й дни после трансплантации наблюдался «прирост» 
собственного кроветворения, а в последующем на +90-й 

день констатировано отторжение трансплантата. 
На +60-й день «полная донорская химера» со-
хранялась только у 9 больных. У 2 больных со 
смешанным кроветворением на +30-й день за-
регистрировано отторжение трансплантата на 
+60-й день.

На +90-й день полное донорское крове- 
творение сохранялось только у 8 (44%) больных.  
У 2 больных наблюдалась «убывающая донор-
ская химера» (нарастание собственного кровет-
ворения по сравнению с предыдущим исследо-
ванием). Еще у 4 (22%) больных на +90-й день 
отмечено восстановление собственного кровет-
ворения. 

Таким образом, у 8 (44,4%) из 18 больных 
зафиксировано отторжение трансплантата на  
+90-й день алло-ТГСК (табл. 3).

Ранняя летальность (в первые 100 дней после 
ТГСК) не была зафиксирована. Из 18 больных 
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Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Фаза заболевания Кариотип 
Число больных

ОМЛ ОЛЛ МПЗ МДС

1-я полная ремиссия Нормальный 
трисомия 8
t(9;22) 
t(3;5) 
MLL

4 
1 
1 
1 
–

– 
– 
3 
– 
1

2 
– 
– 
– 
–

1 
– 
– 
– 
–

2-я полная ремиссия Нормальный 1 1 – –
3-я полная ремиссия t(9;22) – 1 – –
Рецидив t(8;21) 1 – – –

Т а б л и ц а  2
Токсичность режима кондиционирования с треосульфаном

Токсичность
Число больных с проявлениями токсичности разной степени

1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень суммарно 

Тошнота/рвота 3 (16,6%) 8 (44,4%) 2 (11%) 0 13 (72%)
Мукозит/стоматит 8 (44,4%) 5 (27,7%) 3 (16,6%) 0 16 (88,9%)
Креатинин 0 0 0 0 0
ALT/AST 2 (11%) 2 (11%) 4 (22,2%) 0 8 (44,4%)
Билирубин 3 (16,6%) 0 0 0 3 (16,6%)
Диарея 8 (44,4%) 5 (27,7%) 0 1 (5,5%) 14 (77,8%)
Периферическая 
полинейропатия

0 0 0 0 0

Веноокклюзионная 
болезнь

0 0 0 0 0



175

Hematology and Transfusiology. 2016; 61(4)

умерли 4 (22,2%). Причиной смерти стали: рецидив заболе-
вания у больного Ph+ ОЛЛ на +7-м мес; у 2 больных ОМЛ и 
ОЛЛ развитие оРТПХ на +4, +5-м мес, 1 больной Ph+ ОЛЛ 
умер в результате инфекционных осложнений на +6-м мес.

Обсуждение
Выбор режима кондиционирования перед алло-ТГСК 

зависит от таких факторов, как возраст пациента, соматиче-
ский статус, вариант заболевания и принадлежность к группе 
риска, статус болезни (ремиссия/рецидив) на момент транс-
плантации. Молодым больным гемобластозами с высоким 
риском рецидива заболевания требуется проведение массив-
ной циторедуктивной терапии перед алло-ТГСК. Учитывая 
тот факт, что предтрансплантационная терапия часто сопро-
вождается развитием осложнений, непосредственно связан-
ных именно с проведенным кондиционированием и соответ-
ственно утяжеляет течение раннего посттрансплантационно-
го периода иногда вплоть до летального исхода, проводятся 
попытки именно минимизировать риски развития осложне-
ний, связанных с проведением кондиционирования перед 
алло-ТГСК. Опираясь на данные литературы и собственный 
опыт проведения стандартных миелоаблативных программ, 
мы использовали треосульфансодержащий режим как мие-
лоаблативный и пониженной токсичности у обследованной 
группы больных.

Проводя параллель со стандартным миелоаблативным 
режимом BuCy, при использовании которого известны тяже-
лые осложнения, связанные с токсичностью, мы не зафикси-
ровали ни одного случая ВОБ, проявлений нейротоксично-
сти, тяжелых поражений внутренних органов (печени, почек, 
легких, миокарда), что наряду с другими исследованиями 
может говорить о режиме TreoСy как о режиме с понижен-
ной токсичностью.

Используя TreoCy в качестве миелоаблативной програм-
мы, мы столкнулись с высоким риском отторжения транс-
плантата: у больных ОМЛ 33,3%, ОЛЛ 58,3% (рис. 1) и по-
лучили высокую долю (44,4%) отторжения трансплантата.  
N. Krӧger и соавт. [24] в своем исследовании также не полу-
чили 100% «донорского кроветворения» после алло-ТГСК 
с треосульфансодержащим режимом кондиционирования 
у больных старшей возрастной группы (медиана возраста  
60 лет) с миелодиспластическими синдромами (МДС) и вто-
ричными ОМЛ. Только у 13 (59,1%) из 22 больных в среднем 
на +34-й день (разброс от 19 до 209 дней) констатировано 
100% донорское кроветворение. 

При этом в ранее проведенном исследовании [26], в кото-
ром при выполнении алло-ТГСК у больных из аналогичной 

группы со стандартным режимом кондиционирования BuCy 
не была отмечена столь высокая частота отторжений транс-
плантата: у больных ОМЛ наблюдалось полное приживление 
трансплантата, у 2 (7%) из 44 больных ОЛЛ констатировано 
отторжение трансплантата.

Выделяют ряд факторов риска отторжения транспланта-
та, таких как, например, источник трансплантата. Риск разви-
тия первичного неприживления или отторжения трансплан-
тата увеличивается в случае использования костного мозга в 
качестве источника трансплантата. Также в число факторов 
риска включается совместимость донор/реципиент, вариант 
гематологического заболевания (выше риск отторжения у 
больных хроническими миелопролиферативными заболева-
ниями – МПЗ, из группы МДС/МПЗ), возраст больных мо-
ложе 30 лет, режим кондиционирования (миелоаблативный 
режим кондиционирования с включением тотального облу-
чения/циклофосфана снижают риск развития отторжения 
трансплантата) [27].

В нашем исследовании на +3-м месяце после транс-
плантации зафиксировано отторжение трансплантата у  
8 (44,4%) из 18 молодых больных острым лейкозом, а так-
же у больных МПЗ/МДС (у 100%). Родственная трансплан-
тация выполнена у 3 больных: у 1 ОМЛ, у 2 МПЗ/МДС, 
неродственная трансплантация – у 5 из 8, из них полная 
совместимость между донором и реципиентом была  
у 2 больных (табл. 4). В качестве источника трансплантата  
у 6 (33%) из 8 больных использовали костный мозг.  
Поскольку группа больных в нашем исследовании немного-
численна, то статистически значимо определить влияние 
каждого из факторов риска на вероятность отторжения 
трансплантата крайне затруднительно. Поэтому необхо-
димо проведение дальнейших исследований, вероятно, с 
включением большего числа больных.

Полученные в нашем исследовании результаты 2-летней 
общей выживаемости у больных ОМЛ 77,8%, ОЛЛ 66,7%, 
2-летней бессобытийной выживаемости в группе ОМЛ 
44,4%, ОЛЛ – 41,7% сопоставимы с зарубежными иссле-
дованиями [23, 24, 28–30] (рис. 2, 3). При использовании 

треосульфана в режимах пред-
трансплантационного кондицио-
нирования разные исследователи 
сообщают о рецидивах заболева-
ния у 20–30% больных в течение 
2 лет после трансплантации [24, 
28–30]. Мы получили сопостави-
мый с другими исследованиями 
показатель рецидивов заболева-
ния после алло-ТГСК, который 
составил 27,7%: 2 клинико-гема-
тологических рецидива (у 1 боль-
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Т а б л и ц а  3
Химеризм на разных сроках после трансплантации

День  
исследования 
после ТГСК

Число 
исследо-

ваний

100% донорское 
кроветворение

Смешанное 
кроветворение Отторжение

абс. % абс. % абс. %

+30-й 18 12 66 4 22 2 11
+60-й 18 9 50 5 27 4 22
+90-й 18 8 44 2 11 8 44,4

Т а б л и ц а  4
Характеристика кроветворения у больных в +90-й день после алло-ТГСК

Кроветворение
Число 

исследо-
ваний

Родственный  
донор

Неродственный 
полностью  

совместимый донор

Неродственный 
частично-совмести-

мый донор
абс. % абс. % абс. %

Полный донорский химеризм 18 2 11 4 (%) 22 2 (%) 11
Смешанный химеризм 18 2 11 – –
Отторжение трансплантата 18 3 16,6 2 11 3 16,6

Рис. 1. Риск развития отторжения трансплантата у больных 
гемобластозами после кондиционирования TreoCy и последую-

щей алло-ТГСК.
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ного ОМЛ через +6 мес, у 1 больного Ph+ ОЛЛ через +7 мес), 
у 2 больных Ph+ ОЛЛ наблюдался молекулярный рецидив 
через 5 и 7 мес, у 1 больного ОЛЛ –экстрамедуллярный реци-
див через 8 мес после алло-ТГСК.

Таким образом, с одной стороны, исследование показало 
несомненную низкую токсичность режима TreoCy, а также 
неплохие показатели общей выживаемости у больных гемо-
бластозами из группы высокого риска. С другой стороны, по-
лучили высокий процент отторжения трансплантата и реци-
дивов заболевания, что в совокупности представляет совсем 
не оптимистичные результаты.

После выполненного исследования мы рассматриваем 
режим предтрансплантационного кондиционирования трео-
сульфан 36 г/м2 + циклофосфан 120 мг/м2 как режим пони-
женной токсичности, но не как миелоаблативный. По всей 
видимости, высокая эффективность этого режима кондици-
онирования, отмечаемая в зарубежных публикациях, связа-
на с его применением у селектированной группы больных, 
с врожденными иммунодефицитами или другими незлокаче-
ственными заболеваниями.

Вероятно, использование кондиционирования с трео-
сульфаном оправдано у больных старшей возрастной груп-
пы, пациентов с тяжелой сопутствующей патологией, а так-
же в тех случаях, когда планируется проведение повторной 
алло-ТГСК, т.е. у больных, которым миелоблативный режим 
не может быть выполнен из-за противопоказаний, а режим 
пониженной интенсивности не обеспечивает достаточной 
миелоаблации. Однако для подтверждения этого необходимо 
проведение дальнейших исследований.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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ОТДАЛЕННАЯ НЕФРОТОКСИЧНОСТЬ ВЫСОКОДОЗНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ  
ПО МОДИФИЦИРОВАННОЙ ПРОГРАММЕ NHL-BFM-90 У ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ 

ДИФФУЗНОЙ В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМОЙ 
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Цель исследования – оценка отдаленной нефротоксичности высокодозной химиотерапии по модифи-
цированной программе NHL-BFM-90 (mNHL-BFM-90) у взрослых больных диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой (В-ККЛ). Проанализированы результаты клинического обследования и лабораторных исследо-
ваний крови и мочи 40 больных диффузной B-ККЛ (20 мужчин и 20 женщин), которым проведена  терапия 
по программе mNHL-BFM-90 в Гематологическом научном центре (ГНЦ, Москва) в период с 2002 по 2009 г. 
В группу сравнения вошли 19 больных (8 мужчин и 11 женщин), получивших терапию по программе 
СНОР/R-СНОР в тот же период. Медиана срока наблюдения после окончания лечения 6 лет. Лаборатор-
ные исследования крови и мочи в обеих группах выполняли перед началом химиотерапии и в момент 
исследования, т.е. через 5 лет и более после окончания химиотерапии. Из 40 больных диффузной B-ККЛ 
основной группы признаки хронической болезни почек выявлены у 32 (80%) против 12 (63%) группы 
сравнения, из них у 2 (5%) отмечалось снижение суточного клиренса креатинина. Частота нефротоксич-
ных осложнений терапии mNHL-BFM-90 была значимо выше таковой программы СНОР/R-СНОР. Проведе-
ние высокодозной химиотерапии у 10 (25%) больных осложнилось острой почечной недостаточностью 
(ОПН) (однако из всех 86 больных, которым было выполнено высокодозное лечение с 2002 по 2009 г.  
ОПН перенесли 12%), из них двум больным потребовалось выполнение гемодиализа в отличие от груп-
пы стандартной химиотерапии (р = 0,01). В отдаленном периоде наблюдений статистически значимых  
различий по нефротоксическим проявлениям в сравниваемых группах не получено.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: диффузная В-крупноклеточная лимфома; протокол mNHL-BFM-90; отдаленная 
токсичность; нефротоксичность.
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