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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является доступным радикальным 
методом лечения синдрома Вискотта–Олдрича (СВО). Цель исследования – оценка эффективно-
сти ТГСК при СВО на основе технологии клеточного моделирования трансплантата с редукцией 
токсичности подготовительной терапии. Материалы и методы исследования: с 2012 по 2018 гг. 
проведено 40 ТГСК от совместимого неродственного (n=24) и гаплдоидентичного (n=16) доноров 
при СВО с применением метода TCRαβ+/CD19+ деплеции трансплантата для профилактики 
реакции трансплантат против хозяина (РТПХ). У всех пациентов использованы режимы конди-
ционирования с редуцированной токсичностью на основе треосульфана (42 г/м2) и флударабина 
(150 мг/м2); у 29 пациентов в качестве дополнительного алкилирующего агента применяли 
мельфалан (140 мг/м2), а у 22 из них к терапии были добавлены Г-КСФ и плериксафор. Во 
всех случаях в качестве серотерапии использовали антитимоцитарный глобулин.  Результаты: 
медиана наблюдения за пациентами составила 23 мес (1,2–23,6 мес). Частота развития РТПХ 
– 22,5%, при полном отсутствии тяжелых форм (III–IV стадии) данного осложнения.  Общая 
выживаемость во всей исследуемой когорте пациентов с СВО составила 92,4%. Причиной 
летальных исходов являлись вирусные (n=2) и бактериальные инфекции (n=1). Показатели 
общей выживаемости, частоты развития РТПХ не имели статистически значимых различий при 
ТГСК от неродственного и гаплоидентичного доноров. Наибольшая эффективность ТГСК за счет 
редукции частоты развития дисфункций трансплантата была продемонстрирована у пациентов 
после кондиционирования с Г-КСФ и плериксафором; бессобытийная выживаемость в этой 
группе составила 95,5%. Заключение: в настоящее время ТГСК при СВО является эффективным 
методом терапии.  Высокие показатели выживаемости при трансплантации от альтернативных 
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доноров и относительно безопасный профиль проводимого лечения в значительной мере увели-
чивают доступность данной технологии для большинства пациентов.

Ключевые слова: синдром Вискотта–Олдрича, трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, альтернативный донор, кондиционирование, выживаемость, TCRαβ+/CD19+ деплеция.
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Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an available radical treatment for Wiskott–
Aldrich Syndrome (WAS). Objective of the research: to assess the efficacy of HSCT for WAS based 
on the technology of graft cellular modeling with preparatory therapy toxicity reduction. Materials 
and methods: from 2012 to 2018 40 HSCTs from compatible unrelated (n=24) and haplo-identical 
(n=16) donors were performed for WAS using TCRαβ+/CD19+ method of transplant depletion to 
prevent graft-versus-host disease (GvHD). All patients used conditioning regimes with reduced 
toxicity based on treosulfan (42 g/m2) and fludarabine (150 mg/m2); melphalan (140 mg/m2) was 
used as an additional alkylating agent in 29 patients, and in 22 of them G-CSF and plerixafor were 
added to the therapy. In all cases, antithymocyte globulin was used as serotherapy. Results: the 
median of patient follow-up was 23 months (1,2–23,6 months). The incidence of GvHD was 22,5%, 
without severe forms (stage III–IV) of this complication. Overall survival in the entire studied 
cohort of patients with WAS was 92,4%. Causes of lethal outcomes were viral (n=2) and bacterial 
infections (n=1). The overall survival rates and GvHD did not have statistically significant 
differences in HSCT from unrelated and haploidentical donors. Maximal HSCT efficacy due to 
reduction in the incidence of graft dysfunction was demonstrated in patients after conditioning 
with G-CSF and plerixafor; event-free survival in this group was 95,5%. Conclusion: now, HSCT for 
WAS is an effective therapy method. High rates of survival after transplantation from alternative 
donors and a relatively safe treatment profile greatly increase availability of this technology for 
most patients.

Keywords: Wiskott–Aldrich Syndrome, hematopoietic stem cell transplantation, alternative donor, 
conditioning, survival, TCRαβ+/CD19+ depletion.

Quote: D.N. Balashov, S.N. Kozlovskaya, S.A. Radygina, A.L. Laberko, E.R. Sultanova, L.N. 
Shelikhova, Yu.A. Rodina, A.Yu. Shcherbina, A.A. Maschan. Success of Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation for Wiskott–Aldrich Syndrome. Pediatria. 2019; 98 (3): 54–59.

Синдром Вискотта-Олдрича (СВО) – это 
врожденное заболевание с Х-сцепленным насле-
дованием, относящееся к группе первичных 
иммунодефицитных синдромов (ПИДС). Частота 
возникновения данной патологии составляет 
1:250 000 мальчиков [1]. Случаи заболевания 
лиц женского пола очень редки и связаны с пода-
влением активности одной из X-хромосом.

Причиной СВО является гемозиготная мута-
ция в гене WAS, который кодирует WAS про-
теин (WASp), принимающий участие в пере-
стройке цитоскелета в ответ на клеточную акти-
вацию. Белок WASP экспрессируется исклю-
чительно в клетках гематопоэтического ряда. 
Довольно часто дефицит WASp ассоциирован 
с иммунологическими дефектами, такими как 
уменьшение количества и нарушения функции 
Т-лимфоцитов, снижение хемокинезиса фагоци-
тов и дендритных клеток, дисфункция регуля-

ции Т-клеток, а также нарушение индукцион-
ной фазы апоптоза [2]. 

Классический фенотип СВО характеризуется 
классической триадой: экзема, тромбоцитопе-
ния и иммунодефицит. Степень выраженности 
клинических проявлений различна и частично 
коррелирует с концентрацией WASр в клетках, 
что в свою очередь, зависит от локализации и 
вида мутации [3]. 

Оценка тяжести течения заболевания прово-
дится посредством балльной шкалы, разработан-
ной для пациентов с СВО [4] (см. таблицу). 

Пациенты с классическим фенотипом (3–5 по 
шкале тяжести) наиболее чувствительны к бак-
териальным, вирусным и оппортунистическим 
инфекциям [5]. Кроме того, от 24 до 72%  из 
них реализуют аутоиммунные осложнения, что, 
в свою очередь, увеличивает риск развития зло-
качественных новообразований [6–9]. В связи с 
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этим, СВО с классическим фенотипом является 
обоснованным показанием к проведению транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). 

ТГСК уже более 50 лет применяется для 
лечения широкого спектра наследственных син-
дромов, в том числе СВО [10], однако к настоя-
щему времени эта технология претерпела значи-
тельные изменения. В частности, совершенству-
ющийся профиль безопасности все чаще являет-
ся аргументом для проведения ТГСК пациентам 
с отличным от классического фенотипом СВО, 
например, при изолированной тромбоцитопении 
или иных проблемах, определяющих умеренное 
проявление тяжести заболевания, но приводя-
щих к нарушению качества жизни.  

Современные методы клеточного инжи-
ниринга трансплантата, а также достижения 
в области сопроводительной терапии являются 
залогом, улучшающихся из года в год, резуль-
татов терапии. Чуть более 20 лет назад в каче-
стве доноров для ТГСК при СВО использовались 
исключительно HLA-совместимые сиблинги. 
Применение трансплантата от неродственных 
и гаплоидентичных родственных доноров было 
ассоциировано с высоким риском развития 
тяжелых осложнений, наиболее серьезным из 
которых традиционно считается реакция транс-
плантат против хозяина (РТПХ). Методы ее 
профилактики последнее время были основаны 
исключительно на элиминации или подавлении 
активности донорских Т-лимфоцитов, что дости-
галось либо посредством лимфодеплетирующих 
фармпрепаратов, либо удалением лимфоцитов 
непосредственно из трансплантата с помощью 
иммуномагнитных методов. Несмотря на то, 
что такая подготовка трансплантата достаточ-
но эффективно предотвращает развитие РПТХ 
[11], элиминация из трансплантата иммуноком-
петентных клеток удлиняет срок иммунологи-
ческой реконституции, что, в свою очередь, уве-
личивает риск развития тяжелых клинически 
значимых инфекций [12, 13].

В последние годы энтузиазм в отношении 
ТГСК от альтернативных доноров значитель-
но вырос. Основой для этого стали технологии, 
позволяющие изменять клеточные характери-

стики трансплантата для предотвращения алло-
иммунных осложнений,  но сохраняющие его 
цитотоксический потенциал. Метод TCRαβ+ 
деплеции позволяет удалять из транспланта-
та Т-лимфоциты, презентирующие на своей 
поверхности α- и β-рецепторы, которые, вступая 
во взаимодействие с молекулами главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC), индуцируют 
развитие РТПХ [14]. В то же время, остающи-
еся в клеточном продукте TCRγδ+ лимфоциты 
обеспечивают прямое цитотоксическое действие 
против различных инфекционных патогенов 
[14]. Таким образом, возможность эффектив-
ной профилактики РТПХ и хорошие шансы на 
иммунореконституцию стали веским аргумен-
том для активного исследования этой техноло-
гии у пациентов с ПИД, применительно к ТГСК 
от альтернативного донора [14–16].  

Цель исследования – изучение эффективно-
сти ТГСК у пациентов с СВО с использованием 
современных методов клеточного инжиниринга 
трансплантата и подготовительной химиотера-
пии с редуцированной токсичностью. 

Материалы и методы исследования

С 2012 по 2018 гг. в НМИЦ ДГОИ им. Дмит-
рия Рогачева 40 пациентам с СВО проведена 
ТГСК на платформе модифицированных мето-
дов подготовки трансплантата. Средний возраст 
пациентов к моменту трансплантации составил 
2 года (0,7–12,5 лет). Диагноз СВО устанав-
ливался на основании критериев Европейского 
Общества по изучению иммунодефицитов [17] 
и подтверждался определением мутации в гене 
WAS во всех случаях. 

28 из 40 пациентов имели 4-5 степень тяжести 
заболевания. У 12 пациентов отмечались тромбо-
цитопения и умеренные проявления иммуноде-
фицита (1–3 степень тяжести). В 16 случаях был 
использован трансплантат от гаплоидентичного 
родственного донора, а в 24 – от неродственного 
HLA-совместимого донора. Источником гемопо-
этических стволовых клеток у всех пациентов 
являлась периферическая кровь после мобили-
зации CD34+ клеток посредством рекомбинант-
ного гранулоцитарного колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ). 

Таблица

 Шкала тяжести СВО [4] 

Шкала тяжести
XLT Классический СВО

1 2 3 4 5

Тромбоцитопения + + + + +
Малые формы тромбоцитов + + + + +
Экзема – (+) + ++ –/(+)/+/++
Иммунодефицит –/(+) (+) + + (+)/+
Инфекции – (+) + +/++ –/(+)/+/++
Аутоиммунные осложнения и/или опухоли – – – – +

XLT – Х-сцепленная тромбоцитопения; шкала тяжести: –/ (+) – проявления отсутствуют или слабо выраженные; (+) – слабо 
выраженная преходящая, легкая экзема или нетяжелые, нечастые инфекции, не приводящие к серьезным последствиям; +  
– тромбоцитопения, стойкая, но с ответом на терапию, а также рецидивирующие инфекции, требующие проведения противо-
микробной терапии; ++ – плохо контролируемая экзема и тяжелые жизнеугрожающие инфекции.
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У 11 пациентов для кондиционирования 
использовался треосульфан 42 г/м2 в сочета-
нии с флударабином 150 мг/м2. В 29 случаях 
применяли подготовительные режимы, содер-
жащие треосульфан 42 г/м2, флударабин 150 
мг/м2, а также мельфалан 140 мг/м2, в качестве 
дополнительного алкилирующего агента; у 22 
из 29 пациентов, получавших два алкилятора, в 
режим кондиционирования также были включе-
ны Г-КСФ в суммарной дозе 50 мкг/кг (за 5 дней) 
и плериксафор в дозе 720 мкг/кг (за 3 дня). 

У всех пациентов проводилась серотерапия с 
помощью препарата АТГАМ 90 мг/кг (Pharmacia 
& Upjohn Company, США) (n=3) или тимогло-
булин 5 мг/кг (Genzyme Europe B.V., Франция) 
(n=37). Кроме того, все пациенты получили 
ритуксимаб 100 мг/м2 на –1 день для профилак-
тики посттрансплантационного лимфопролифе-
ративного процесса.

В качестве базовой технологии подготовки 
трансплантата использовалась TCRαβ+/CD19+ 
деплеция с помощью иммуномагнитного метода, 
в соответствии с инструкциями производителя 
(Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Германия). Для 
посттрансплантационной профилактики РТПХ все 
пациенты получили такролимус с –1 до +45 дня.

Статистическую обработку данных производили 
в программе XLSTAT (Addinsoft, Франция). Точками, 
ограничивающими анализ, были даты отторжения/
неприживления трансплантата или смерти пациентов 
и даты последнего наблюдения для живых пациентов 
с функционирующим трансплантатом. Вероятности 
общей и бессобытийной выживаемости оценивали 
методом Каплан–Майер. При оценке бессобытийной 
выживаемости за событие принимали тяжелые дис-
функции трансплантата (отторжение, неприживле-
ние, тяжелая тромбоцитопения на фоне смешанного 
миелоидного химеризма), а также смерть пациента. 
Оценку вероятностей развития РТПХ, ассоциирован-
ной с ТГСК смертности проводили с помощью метода 
кумулятивной вероятности с учетом конкурирующих 
рисков с указанием доверительного интервала (ДИ). 
Отторжением трансплантата считали более 90% соб-
ственных клеток в периферической крови или кост-
ном мозге по данным исследования химеризма (мето-
дом ПЦР).  

Результаты

Период наблюдения за пациентами составил 
1,2–79,9 мес (медиана – 23 мес). 

Медиана трансплантированных ядросодер-
жащих клеток (NC) составила 7,6•108/кг (3,4–
22,17•108/кг), CD34+ клеток – 10,75•106/кг 
(7,5–21,3•106/кг), CD3+TCRαβ+ –16•103/кг 
(3,4–166•103/кг).

Приживление трансплантата зарегистриро-
вано у всех пациентов: восстановление нейтро-
филов – 10–28 сут (медиана – 16 сут), тромбо-
цитов – 7–18 сут (медиана – 12 сут) после ТГСК.   

Кумулятивная вероятность острой РТПХ 
составила 22,5% (95%ДИ 12,7–40), однако сле-
дует отметить, что во всех случаях регистриро-
валась исключительно II стадия осложнения с 
хорошим ответом на первую линию терапии. 

При сравнительном статистическом анализе 
кумулятивной вероятности острой РТПХ в груп-
пах пациентов, получивших трансплантат от 
HLA-совместимого неродственного и гаплоиден-
тичного донора, статистически значимых разли-
чий выявлено не было (рис. 1).

Вирусные осложнения – одна из наиболее 
значимых проблем у пациентов после ТГСК с 
Т-клеточной деплецией, а наиболее актуальной 
из них остается цитомегаловирусная инфекция 
(ЦМВ).  Реактивация ЦМВ в виде регистра-
ции вирусной нагрузки в крови выявлена у 21 
из 40 пациентов (52,5%); висцеральная ЦМВ 
инфекция зарегистрирована у 12  (10 пациентов 
– хориоретинит; 1 – энцефалит; 1 – пневмония). 
В одном случае у пациента диагностирована аде-
новирусная (АДВ) пневмония. 

Среди других тяжелых инфекционных 
проблем можно отметить развитие инфекции 
Toxoplasma gondii ЦНС (n=1) и тяжелый бак-
териальный сепсис, вызванный Ps. aeruginosa 
(n=1).  

Вероятность общей выживаемости после 
ТГСК у пациентов с СВО составила 92,4% 
(95%ДИ 84,2100). Статистически значимых раз-
личий по данному критерию у пациентов, полу-
чивших трансплантацию от HLA-совместимого 
неродственного и гаплоидентичного род-
ственного доноров, выявлено не было (рис. 2). 
Причинами летальных исходов были АДВ- (n=1) 
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Рис. 1. Кумулятивная вероятность развития острой РТПХ 
после ТГСК от гаплоидентичного (Гапло) и неродственно-
го (Нерод) доноров. 
Статистических различий между двумя группами не 
выявлено (p=0,29). 

Рис. 2. Общая выживаемость после ТГСК от гаплоиден-
тичного (Гапло) и неродственного (Нерод) доноров. 
Статистических различий между двумя группами не 
выявлено (p=0,8). 
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и ЦМВ- (n=1) пневмония, а также бактериаль-
ный сепсис (n=1).

Анализ бессобытийной выживаемости в 
общей когорте пациентов продемонстрировал 
снижение ее уровня до 74% (95%ДИ 61–88). 
Помимо трех летальных исходов, зарегистриро-
ваны 7 случаев тяжелой дисфункции трансплан-
тата на фоне реконституции собственной миело-
идной клеточной популяции – отторжение (n=5) 
и тяжелая тромбоцитопения (n=2).  Все дисфунк-
ции трансплантата были диагностированы толь-
ко у пациентов, которым проводилось кондицио-
нирование без Г-КСФ и плериксафора. Ни одного 
случая отторжения или тяжелой тромбоцитопе-
нии у пациентов, получавших Г-КСФ и плерик-
сафор, выявлено не было. Бессобытийная выжи-
ваемость в этой группе составила 95,5±4,4%; 
единственным событием при статистической 
обработке данных стал летальный исход у паци-
ента с тяжелой бактериальной инфекцией.  

Сравнительный анализ бессобытийной 
выживаемости при различных режимах конди-
ционирования представлен на рис. 3. 

Обсуждение

ТГСК на сегодняшний день является эффек-
тивной куративной опцией для пациентов с СВО.  
Еще не так давно широкое рутинное примене-
ние ТГСК ограничивалось высокой токсичностью 
проводимого лечения. Современные возможно-
сти подготовительной терапии и модифицирован-
ные методы подготовки трансплантата сделали 
эту технологию более безопасной и эффективной. 
В нашем исследовании использовались режимы 
кондиционирования с треосульфаном, являю-
щимся бифункциональным алкилирующим аген-
том, пришедшим на смену своему структурному 
аналогу бусульфану. Одним из наиболее важных 
отличий треосульфана является его значитель-
но меньшая висцеральная токсичность, позво-
ляющая минимизировать целый ряд тяжелых 
клинически значимых посттрансплантационных 
осложнений. Вторым, не менее важным шагом в 
модификации химиотерапии, стал полный отказ 
от высокодозового циклофосфамида. В исследуе-
мой группе пациентов полностью отсутствовали 

тяжелые токсические осложнения, такие как 
веноокклюзионная болезнь печени, геморраги-
ческие циститы и ряд других, ранее являвшихся 
причинами инвалидизации, снижения качества 
жизни и летальных исходов после ТГСК. 

Одним из наиболее грозных осложнений 
после ТГСК является РТПХ, ранее лимитирую-
щая возможность использования альтернативных 
доноров. В нашем исследовании был использован 
новый метод клеточного инжиниринга трансплан-
тата – TCRαβ+/CD19+ деплеция, посредством при-
менения которого эффективность контроля острой 
РТПХ оказалась высокой; при этом не было выяв-
лено статистически значимых различий между 
группами пациентов,  трансплантированных 
от гаплоидентичных и неродственных доноров. 
Отсутствие проявлений острой РТПХ выше II 
стадии является чрезвычайно важным результа-
том, так как свидетельствует о безопасном про-
филе метода. Эффективность контроля РТПХ с 
помощью TCRαβ+/CD19+ деплеции у пациентов 
с ПИДС ранее подтверждена в других исследова-
ниях [16, 18].  В то же время известно, что частота 
развития тяжелой РТПХ III–IV стадии при прове-
дении альтернативной ТГСК без деплеции до сих 
пор остается не ниже 10% [19, 20]. 

Результатом модифицированной технологии 
подготовки трансплантата в сочетании с проведе-
нием кондиционирования со сниженной токсич-
ностью стало достижение высокого уровня общей 
выживаемости в группе пациентов с СВО в нашей 
клинике (92,4%; 95%ДИ 84,2–100), с отсутстви-
ем различий в зависимости от типа используемого 
донора (p=0,8). Тем не менее, стоит отметить, что 
уровень общей выживаемости не всегда в полной 
мере является отражением эффективности про-
водимого лечения. При детальном анализе ока-
залось, что особенности проводимого кондицио-
нирования по-разному влияют на показатель бес-
событийной выживаемости. Добавление Г-КСФ 
и плериксафора в протокол подготовительной 
терапии стало ключевым фактором полной редук-
ции тяжелых дисфункций трансплантата; веро-
ятность общей и бессобытийной выживаемости в 
этой группе составили 95,5% (95%ДИ 87–100). 
Представленный результат стал ключевым аргу-
ментом для принятия решения о целесообраз-
ности дальнейшего применения такого подхода 
у пациентов с СВО, учитывая высокую статисти-
ческую достоверность полученных результатов 
(p=0,001). Эффективность применения плерик-
сафора в сочетании с немиелоаблативным конди-
ционированием ранее была продемонстрирована 
в работе M. Konopleva и соавт. [21] у пациентов 
с миелоидными лейкозами, а также в предвари-
тельных результатах нашего исследования, опу-
бликованных ранее [22, 23]. Роль Г-КСФ в конди-
ционировании перед ТГСК сводится к мобилиза-
ции гемопоэтических стволовых клеток и более 
дифференцированных миелоидных предшествен-
ников в сосудистое русло. Плериксафор, блоки-
руя хемокиновый рецептор CXCR4 на поверхно-
сти собственной гемопоэтической стволовой клет-
ки, препятствует ее фиксации к строме, что при-
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Рис. 3. Бессобытийная выживаемость после ТГСК при 
использовании двух различных подходов к режимам кон-
диционирования – с добавлением Г-КСФ и плериксафора 
(Г-КСФ/Плер) и без добавления Г-КСФ и плериксафора 
(без Г-КСФ/Плер).
Статистический анализ продемонстрировал значительные 
различия между группами (p=0,001). 
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водит к освобождению свободного пространства в 
костном мозге для более эффективного прижив-
ления донорских клеток. Технология использо-
вания таргетных препаратов, не обладающих ток-
сическими свойствами для кондиционирования, 
выглядит обнадеживающей и имеет перспективы 
для дальнейших исследований, так как необходи-
мый эффект может быть достигнут без эскалации 
доз химиотерапевтических агентов. 

Заключение

Одним из наиболее важных результатов 
нашего исследования стали убедительные пока-
затели выживаемости при трансплантации от 
альтернативных, в т.ч. гаплоидентичных, доно-
ров, что в значительной мере демонстрирует 
доступность метода для большинства пациентов. 

В связи с этим, современные технологии подго-
товки трансплантата в сочетании с новыми под-
ходами к сопроводительной терапии являются 
поводом для возможности широкого примене-
ния ТГСК при СВО с перспективами на удачный 
исход заболевания. 
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