
Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток при лечении лимфом 
 
 
Высокодозная химиотерапия и последующая аутотрансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (аутоТГСК) является эффективным методом лечения пациентов множественной 
миеломой, рецидивами и первично-резистентными формами лимфом. По даннымЕвропейской 
группы по трансплантации костного мозга (ЕВМТ) более половины всех пересадок ГСК выполнены 
у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями, а среди аутоТГСК 87% приходится на 
пациентов с лимфомами (Ходжкина и неходжкинскими) и множественной миеломой. В последнее 
десятилетие увеличивается количество аллогенных трансплантаций (аллоТГСК), выполненных при 
различных лимфомах.  Более широкое использование аллоТГСК связано с наличием эффекта 
“трансплантат-против-лимфомы”, впервые продемонстрированным R. Jones и соавторами в 
1991 году, и с внедрением режимов кондиционирования со сниженной токсичностью. 

 
Необходимыми условиями для проведения ТГСК при лимфомах являются наличие 

показаний, отсутствие противопоказаний и доступность трансплантата.  
 

1. Показания к ТГСК при лимфомах. 
  
Европейской группой по трансплантации костного мозга и крови (EBMT) определены 

следующие показания для ТГСК при лимфомах (табл. 1). 
 

Таблица 1 
Показания для трансплантации гемопоэтических стволовых клеток при лимфомах 

Диагноз Статус Совместимая 
родственнаяаллоТГ
СК 

Совмая 
неродственая 
аллоТГСК 

Несовместимая по 
1 антигену 
неродственная или 
несовместимая 
родственная 
аллоТГСК 

аутоТГСК 

ХЛЛ Плохой прогноз Стандарт Cтандарт Метод 
разрабатывается 

Терапевтическая 
опция 

ДВККЛ ПР1 (пром. и 
высокий риск IPI)  

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Терапевтическая 
опция 

Химиочувств. рец., 
≥ПР2 

Терапевтическая 
опция 

Терапевтическая 
опция 

Обычно не 
рекомендуется 

Стандарт 

рефрактерность Метод 
разрабатывается 

Метод 
разрабатывается 

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

ЛЗМ ПР1 Терапевтическая 
опция 

Метод 
разрабатывается 

Обычно не 
рекомендуется 

Стандарт 



Сокращения: ПР – полная ремиссия, ХЛЛ – хронический лимфолейкоз, ДВККЛ – диффузная В-
крупноклеточная лимфома, ЛМЗ – лимфома из клеток зоны мантии, ФЛ – фолликулярная лимфома, 
ЛХ – лимфома Ходжкина. 

 
Показания к аллоТГСК меняются по мере накопления опыта и получения новых данных. В 

2014 году на конференции ЕВМТ предложены новые рекомендации по проведению аллоТГСК при 
диффузной В-крупноклеточной лимфоме - расширены показания к аллоТГСК (табл. 2). 

 
Таблица 2.  

Показания к различным видам ТГСК при диффузной В-крупноклеточной лимфоме 

Химиочувств. рец., 
≥ПР2 

Терапевтическая 
опция 

Метод 
разрабатывается 

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Рефрактерность Метод 
разрабатывается 

Метод 
разрабатывается 

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

ФЛ ПР1 (пром. и 
высокий риск ) 

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Терапевтическая 
опция 

Химиочувств. рец., 
≥ПР2 

Терапевтическая 
опция 

Терапевтическая 
опция 

Метод 
разрабатывается 

Стандарт 

Рефрактерность Терапевтическая 
опция  

Терапевтическая 
опция  

Метод 
разрабатывается 

Обычно не 
рекомендуется 

ЛХ ПР1 Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Химиочувств. рец., 
≥ПР2 

Терапевтическая 
опция  

Терапевтическая 
опция 

Терапевтическая 
опция 

Стандарт 

Рефрактерность  Метод 
разрабатывается 

Метод 
разрабатывается 

Обычно не 
рекомендуется 

Терапевтическая 
опция 

Статус 
заболевания 

Совместимая 
родственная 
аллоТГСК 

Совместимая 
неродственная 
аллоТГСК 

Несовместимая 
по 1 антигену 
неродственная 
или 
несовместимая 
родственная 
аллоТГСК 

аутоТГСК 

Первая ремиссия  Обычно не 
рекомендуется  

Обычно не 
рекомендуется 

Обычно не 
рекомендуется 

Терапевтическая 
опция  



 
 
В 2013 году  принят консенсус по ТГСК при фолликулярной лимфоме (табл. 3). 
 

Таблица 3.  
Показания для ТГСК при фолликулярной лимфоме 

Консенсус достигнут Консенсус не достигнут 
АутоТГСК не рекомендуется в качестве 
консолидации первой ремиссии  

Следует ли применять аутоТГСК у пациентов с 
первым рецидивом и низким риском  

АутоТГСК является хорошей опцией для 
консолидации ремиссии у пациентов с 1-ым 
химиочувствительным рецидивом, особенно у 
пациентов с короткой первой ремиссией  и 
высоким уровнем риска по FLIPI, а также, у  
пациентов во 2-м и последующих 
химиочувствительных рецидивах  

В каких случаях аллоТГСК следует 
предпочесть аутоТГСК               
 

АллоТГСК следует рассматривать при 
рецидиве после аутоТГСК  

 

 
2. Противопоказания к ТГСК. 

 
Основное противопоказание к аутоТГСК – это доказанная химиорезистентность ко второй 

линии терапии. АллоТГСК противопоказана при активной лимфоме с большой опухолевой массой.   
 
Кроме того, противопоказаниями для проведения как ауто, так и аллоТГСК являются активные 

инфекции, в том числе грибковые и вирусные, несанированные скрытые очаги инфекций, 
различные некомпенсированные сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой системы, 
почек, печени, психические заболевания или расстройства,  статус Карновского менее 80 или ECOG 
статус выше 2. Следует оценить возможность переносимости  высокодозной химиотерапии 
пациентами старше 60 лет. Рекомендовано ориентироваться не на фактический, а на 
биологический возраст пациента.  

 
 
 
 

Вторая или более 
полная/частичная 
ремиссия 

Терапевтическая 
опция  

Терапевтическая 
опция  

Обычно не 
рекомендуется 

Стандарт 

Химиочувст. рец. 
после ауто ТГСК 

Стандарт Стандарт Терапевтическая 
опция  

Обычно не 
рекомендуется 

Резистентность  Терапевтическая 
опция  

Терапевтическая 
опция  

Метод 
разрабатывается 

Обычно не 
рекомендуется 



3. Обследование пациентов перед ТГСК. 
 
     С целью выявления возможных противопоказаний и своевременной  профилактики 

осложнений пациентам рекомендовано выполнить следующее обследование в течение 
ближайшего месяца перед ТГСК: ПЭТ и/или КТ органов грудной клетки, брюшной полости, малого 
таза, при подозрении на возможное вовлечение костного мозга – трепанбиопсию костного мозга, 
бронхоскопию с исследованием бронхоальвеолярной жидкости (для выявление возможной 
инфекции), пантомограмму зубов, рентгеновское исследование придаточных пазух носа (поиск 
очагов инфекции), осмотр гинеколога, эхокардиографию, ЭКГ, функцию внешнего дыхания, 
обследование на вирусные гепатиты, определение титра ЦМВ, ЭБВ, вирусов герпеса, токсоплазмы. 
Выполнить клинический и биохимический анализ крови. В случае аллоТГСК должен быть получен 
образец ДНК пациента для дальнейшего мониторирования химеризма. С пациентами проводится 
медико-семейная конференция для выяснения  возможных социальных противопоказаний. 
Пациенты обязательно дают письменное согласие на выполнение ТГСК.  

 
4. Мобилизация гемопоэтических стволовых клеток. 

 
Получение качественного трансплантата является абсолютно необходимым условием 

проведения  ТГСК. Источником  ГСК может быть костный мозг или периферическая кровь. 
Использование ГСК периферической крови связано с рядом преимуществ: сокращение сроков 
восстановления гемопоэза после аутоТГСК на 2-3 дня, уменьшение потребности в 
антибактериальной терапии, сокращение сроков госпитализации, отсутствие риска, связанного с 
общим наркозом, возможность получения большого количества  ГСК.  Для получения трансплантата 
из крови необходимо провести мобилизацию ГСК из костного мозга в периферическую кровь. 
Общеприняты следующие методы мобилизации: 

 
1. Применение гранулоцитарных колониестимулирующих факторов (Г-КСФ).  

• Обычно назначают филграстим (нейпоген, лейкостим и др.) в дозе 5 мкг/кг веса 
пациента дважды в день подкожно в течение 4 дней. 

2. Применение Г-КСФ совместно с цитостатиками.   
• Используют циклофосфамид в дозе от 1,5 г/м2 до 6 г/м2 однократно внутривенно. 

Однозначных рекомендаций, касающихся дозы циклофосфамида нет. Большинство 
трансплантационных центров применяют 4 г/м2 циклофосфамида.  

• Некоторые центры с успехом применяют для мобилизации этопозид. Стимуляцию 
гемопоэза Г-КСФ в дозе 10 мкг/кг  1 раз в сутки начинают  со 2-5 дня после введения 
цитостатика.  

3. Применение Г-КСФ совместно с болезнь-специфичной  полихимиотерапией.  
Химиотерапевтические режимы терапии “спасения”, применяемые для лечения 
лимфом (DHAP, ICE, GemOx, IGEV), обладают хорошей мобилизационной способностью.  
Г-КСФ назначают в дозе 10 мкг/кг веса пациента 1 раз в сутки, начиная со дня 2-5 после 
окончания ПХТ.  

 
Стимуляцию гемопоэза  Г-КСФ продолжают до 10 -12 дней. После достижения надира в 

уровне нейтрофилов следует ежедневно определять количество CD34+ клеток в периферической 
крови. Первый лейкаферез проводят, когда количество CD34+ клеток в 1 мкл крови достигнет 10 



клеток или более. Возможен аферез и при более низком содержании CD34+ клеток, но в этом 
случае не гарантируется получение трансплантата достаточной клеточности.  

 
Общепринято, что минимальное количество CD34+ клеток в трансплантате должно 

составлять не менее 2 х 106/кг веса пациента. Оптимальное число CD34+ клеток значительно выше. 
Единого мнения по поводу необходимой клеточности трансплантата нет, но приблизительное  
число  CD34+ клеток должно составлять 4-6х106 клеток/кг. В случае миеломной болезни 
трансплантат должен быть более клеточный, чем при лимфомах, так как часто пациентам с 
множественной миеломой планируется проведение двух аутотрансплантаций. Клеточность 
трансплантата от 2-х до 4-х млн. CD34+клеток/кг считается субоптимальной. Неадекватное 
количество CD34+клеток в трансплантате может привести к более длительному периоду 
восстановления гемопоэза в посттрансплантационном периоде, персистированию анемии, 
тромбоцитопении в течение длительного времени, иногда до года и более, увеличению риска 
развития инфекционных осложнений. Кроме того, у пациентов, получивших трансплантат с 
субоптимальной клеточностью,   затруднено дальнейшее лечение в случае развития рецидива 
заболевания из-за быстро развивающейся постцитостатической глубокой и длительной  
панцитопении.  Для улучшения качества трансплантата можно проводить повторные попытки 
мобилизации с изменением режима, например, если ранее стимуляцию гемопоэза перед 
аферезом проводили с помощью только цитокинов, то при повторной мобилизации можно 
использовать сочетание химиотерапии и КСФ.   

 
Для улучшения мобилизации ГСК в периферическую кровь применяют антагонист CXCR4 

плериксафор. Согласно консенсусу, принятому EBMT в 2013 году, показания к назначению 
плериксафора основаны на количестве CD34+ клеток в мкл периферической крови после 
стимуляции Г-КСФ. Если количество CD34+ клеток в мкл более 20 клеток, назначать плериксафор не 
следует. Количество CD34+ клеток менее 10 является показанием для назначения плериксафора. 
При промежуточном  количестве CD34+ клеток от 10 до 20 в мкл  рекомендуется учитывать 
дополнительные факторы риска, а именно: предлеченность пациента, возраст, активность 
основного заболевания, лучевую терапию в анамнезе, терапию препаратами, повреждающими 
стволовые клетки (мелфалан, флюдарабин, леналидомид), в анамнезе. При наличии факторов 
риска в анамнезе следует назначать плериксафор. 

 
 Оптимальный режим стимуляции, который в настоящее время применяется во многих 

трансплантационных центрах, представляет собой подкожное введение Г-КСФ в дозе 5 мкг/кг 
дважды в день в течение 4 дней, на 5-ый день вводят  плериксафор в дозе 0,24 мг/кг подкожно, за 
12 часов до афереза. При необходимости введение Г-КСФ и плериксафора можно пролонгировать 
еще на один –два дня. 

 
При мобилизации с применением ХТ и Г-КСФ плериксафор назначают превентивно, если 

количество CD34+клеток  в мкл крови остается низким после прохождения надира в уровне 
лейкоцитов. Доза плериксафора равняется 0,24 мг/кг подкожно, введение Г-КСФ следует 
продолжать. Аферез проводят через 10-12 часов после введения плериксафора.  

 
В случае аллоТГСК трансплантат получают от родственного  или неродственного 

совместимого или частично совместимого донора. Источником трансплантата служит костный мозг 



(в этом случае проводят миелоэксфузию под общим наркозом) или периферическая кровь (ГСК 
получают после мобилизации Г-КСФ). 

 
В случае аллоТГСК донора костного мозга подбирают по HLA-системе. С наибольшей 

вероятностью можно найти совместимого донора среди сиблингов (родных братьев и сестер). 
Родители и дети, как правило, являются гаплоидентичными. При отсутствии родственных 
совместимых доноров и наличии показаний к аллоТГСК возможен поиск неродственного 
совместимого донора через международные регистры неродственных доноров. Следует помнить, 
что поиск может занять 3-4 и более месяцев. В отдельных случаях в профильных центрах может 
быть рассмотрен вопрос о ТГСК от неполностью совместимых доноров. 

 
5. Режимы кондиционирования 

 
При аутоТКГС отсутствуют рандомизированные исследования, сравнивающие различные 

режимы кондиционирования, отсутствуют. Наиболее распространены режимы ВЕАМ, СВV; реже 
применяется режим Bu/Cy.  

 
При аллоТГСК режимы кондиционирования должны обеспечить иммунологическую 

толерантность, то есть быть иммуноаблативными. В связи с большой  предлеченностью пациентов 
с лимфомами, в том числе с аутоТГСК в анамнезе, при аллоТГСК чаще используют режимы 
кондиционирования со сниженной токсичностью.  Строгих рекомендаций по режимам 
кондиционирования нет. Рандомизированных исследований, сравнивающих различные режимы 
кондиционирования, также не проводилось. Каждый трансплантационный центр выбирает режим 
кондиционирования, учитывая предшествующую терапию, состояние пациента и собственный 
опыт. Наиболее часто применяются режимы кондиционирования Flu/Mel, Flu/Bu, Flu/Cy, Flu/Bu/TT, 
Flu/TBI.  

 
Трансплантация ГСК проводится в день 0. 
 

6. Сопроводительная терапия 
 
a.  При аутоТГСК 

 
Для уменьшения риска развития инфекционных осложнений пациентам проводится 

деконтаминация кишечника. При фебрильной нейтропении – антибактериальная терапия. При 
необходимости пациенты обеспечиваются парентеральным питанием, гемокомпонентной 
терапией. Все продукты крови должны быть облучены в дозе 25 Гр для профилактики 
трансфузионной реакции “трансплантат-против-хозяина”. При выявлении соответствующих 
возбудителей или при неэффективности антибактериальной терапии пациенты получают 
противовирусную и антимикотическую терапию. Проводится коррекция электролитного баланса. 
При необходимости пациенты получают антиэметики, обезболивающую терапию. 

 
После восстановления гемопоэза (на 12- 25 день в среднем) сопутствующая терапия в 

большинстве случаев отменяется.  
 



b. При аллоТГСК 
 
Все пациенты с аллоТГСК для профилактики реакции “трансплантат-против-хозяина” 

получают иммуносупрессивную терапию, как правило, циклоспорином или такролимусом под 
контролем концентрации этих препаратов в крови. Дополнительно пациенты могут получать 
метотрексат или селсепт. Длительность иммуносупрессивной терапии индивидуальна и зависит от 
степени выраженности проявлений острой и хронической реакций “транспланта-против-хозяина”, 
химеризма, статуса основного заболевания, переносимости. В большинстве случаев 
иммуносупрессия проводится от 90 до 180 дней. Всем пациентам проводится профилактика, а при 
необходимости, терапия бактериальных, вирусных и грибковых инфекций, коррекция 
электролитов, гемокомпонентная терапия облученными в дозе 25 Гр продуктами крови.  Проводить 
трансфузии необлученных гемокомпонентов категорически запрещено. При несовместимости по 
группе крови, эритроциты переливают по индивидуальному подбору.  

 
Пациентам проводится мониторинг химеризма (то есть соотношения донорских и 

собственных клеток крови), цитомегаловирусной инфекции.  
 

7. Осложнения 
 
a.  При аутоТГСК: 

 
Наиболее часто встречаются инфекционные осложнения (фебрильная нейтропения у 

большинства пациентов), мукозиты различной степени тяжести, геморрагические осложнения. Как 
правило, эти осложнения разрешаются после восстановления гемопоэза. Могут быть почечная, 
печеночная токсичность, кардиотоксичность. Токсичность криоконсерванта диметилсульфоксида 
(ДМСО). Острая почечная недостаточность при трансплантации криоконсервированных ГСК 
костного мозга вследствие трансфузии гемолизированных эритроцитов.  

 
b. Осложнения при аллоТГСК. 

 
Осложнения, связанные с иммунным конфликтом: острая и хроническая реакции 

“трансплантат-против-хозяина”, гемолиз, парциальная красноклеточная аплазия, вызванная 
несовместимостью по АВО-системе, инфекционные осложнения  вследствие иммунодефицита, 
прежде всего, аспергиллез и вирусные инфекции, токсичность иммуносупрессоров (почечная), 
веноокклюзионная болезнь, гипофункция трансплантата, неприживление или отторжение 
трансплантата.   

 
     При прогрессировании или  рецидиве лимфомы после аллоТГСК проводят терапию 

донорскими лимфоцитами в возрастающей дозе после отмены базовой иммуносупрессии. 
Дополнительно можно проводить химиотерапию или терапию таргетными препаратами, 
например, ритуксимабом  или брентуксимабом ведотином1, в зависимости от типа лимфомы.  

 
 

1 Препарат в процессе регистрации 
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