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Показания к ТГСК   

 





Оптимальные сроки для ТГСК 



Тяжелая комбинированная 
иммунная недостаточность (ТКИН) 

Характеризуется тяжелым течением -    
100% гибель без ТГСК до 1г 
   
   

  ТГСК – единственный доступный метод 
терапии ТКИН 

    
   



Факторы, влияющие результаты ТГСК при ТКИН 

– соматический статус 
– сопутствующие заболевания 

• Протрактивная диарея 

• Оппортунистические инфекции 

Инфекционные осложнения : 

Респираторный тракт, ЖКТ, мягкие ткани, сепсис    

ЖКТ: CMV, enterovirus, adenovirus,giardia, 
criptosporidium, candida 

Респираторный тракт: Pneumocyctis carinii, 
CMV, Aspergillus, Bacteria, саndida 

Мягкие ткани  и кожа: bacteria, mycobacteria, 
candida 

 

 



attenuated live Mycobacterium bovis  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        ТКИН: БЦЖит  
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        БЦЖит  
    



Blood 2002; 99: pp. 872-878 Antoine C., et al. Lancet. 2003;361:553–560  

Оптимальные сроки для ТГСК 

ТКИН 



Синдром Вискотта-Олдрича 
WAS score 
Особенности WAS в зависимости от фенотипа мутации 

XLN- Х-сцепленная нейтропения 
iXLT-  интермиттирующая Х-сцепленная тромбоцитопения 
XLT- Х-сцепленная тромбоцитопения 
 
 ТГСК 

WAS score >3 + 

WAS score <3 - (+?) 



Хроническая гранулематозная 
болезнь (ХГБ) 

Clinical & Experimental Immunology 
Volume 152, Issue 2, pages 211-218, 9 APR 2008 DOI: 10.1111/j.1365-2249.2008.03644.x 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2249.2008.03644.x/full#f1 

Survival if HSCT: 
0 - 5 years old: 100%  
5 - 15 years old: 80.6% 
>15 years old: 55.6% (95% CI 20-80%) 
  
                         Log-rank p = 0.022 

Lane JP et al 2012 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cei.2008.152.issue-2/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2249.2008.03644.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2249.2008.03644.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2249.2008.03644.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2249.2008.03644.x/full


 
Cиндром Ниймеген 

   

Deripapa E, et al. Front Immunol. 2017 Jul 24;8:807 



• Технологии, увеличивающие частоту обращений к 
альтернативной ТГСК 

– Низкие риски РТПХ 

– Хорошие темпы иммунореконституции 

 

 

ПИДс: новые возможности ТГСК 

ТГСК от альтернативных доноров 
 



Регистры неродственных доноров + банки ПК 
30 млн доноров 



The 2016 European Society for Blood and Marrow 
Transplant activity survey report 

Passweg JR, et al., BMT 2018,  
doi: 10.1038/s41409-018-0153-1 

Особенности ТГСК в современную эпоху 



TCRαβ/СD19 деплеция 
haplo/MUD 

• Основные вопросы, решаемые с помощью 
данной технологии  

– Редукция риска РТПХ,  

– Хороший шанс на иммунную реконституцию  

 



Острая РТПХ  2012-2018 

• 16 случаев РТПХ 2 стадии (или 1 стадии с применением 
системных ГКС) 

• Только 2 случая РТПХ 3 стадии, оба ассоциированы с вирусным 
поражением: HHV6 кожа и ADV кишечник 

• Медиана реактивации – 0,65 месяцев (0,3-4,4 мес) 
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TCRαβ/СD19 деплеция 
 
 
Деактуализация проблемы РТПХ  

Возможность для редукция или отмена ИСТ 
после ТГСК 

– Темпы иммунореконституции? 

– Инфекционные проблемы? 

– «Простор» для клеточной терапии 

 

 



Гапло-ТГСК vs Неродств-ТГСК 
(все ПИДс после ТГСК n=108) 

n=108 
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 ТГСК сегодня. Таким образом… 

• Стирание различий в результатах при ТГСК от 
HLA-совместимого и гаплоидентичного донора  

• Очевидные преимущества гаплоидентичного 
донора: 
Вероятность наличия донора – 99% 
Безотлагательная доступность для ТГСК 
Доступность для любых вариантов клеточной 

терапии: 
–DLI 
–Boost 
–MSC 
–Viral-specific cells 
–т.д.  
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1. Вероятность отторжения трансплантата,   
2. Другие проблемы, ассоциированные с 

патологией собственного гемо/иммунопоэза 
 DLI 
 Повторная ТГСК 

• Альтернативный донор (?) 
• Кондиционирование 
• Сохранение контроля заболевания до повторной ТГСК 

 

Смешанный химеризм – наличие как 
донорского, так и собственного гемопоэза  

Дисфункции трансплантата 
 



n=194 

Миелоидный химеризм и PLT 

Синдром Вискотта-Олдрича (WAS) 



n=96 



Дисфункции трансплантата 

Химеризм. WAS 

(2012-2016)  
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Причины смешанного химеризма 

 

• Нечувствительность ГСК к миелоаблации 
Dvorak CC, Horn BN, Puck JM, et al. A trial of plerixafor adjunctive therapy in allogeneic 
hematopoietic cell transplantation with minimal conditioning for severe combined 
immunodeficiency. Pediatr Transplant , 2014; 18: 602– 608 

• Антиапоптотический эффект стромы 
 Uy G, Rettig M, Motabi I, et al. A phase 1/2 study of chemosensitization with the CXCR4 antagonist    
plerixafor in relapsed or refractory acute myeloid leukemia. Blood 2012; 119: 3917– 3924 

 
 

 

 

 



Один из вариантов решения 
проблемы 

Эскалация миелоаблативного компонента 
кондиционирования 

Однако, увеличение негематологической токсичности 

Увеличение летальности, 
ассоциированной с 
трансплантацией 

Снижение качества 
жизни 



май 2016 – октябрь 2017. СВО. 
n=16 
Гапло, n=10 
MUD, n=6 



Преодоление обратного хоуминга ГСК 
после мобилизации  
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Приживление трансплантата. WAS 
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Дисфункции трансплантата              Бессобытийная выживаемость  
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Г-КСФ/плериксафор в 
кондиционировании 

Селективная блокада CXCR4 при высоком риске 
тяжелых дисфункций трансплантата ГСК. 

• Одно из вероятных решений проблемы эскалации 
потенциала кондиционирования, необходимого 
для успешного приживления трансплантата, без 
увеличения рисков токсических осложнений.  

• В планах – экстраполяция технологии с оценкой 
результатов в когортах пациентов с высокими 
рисками вторичной дисфункции трансплантата  
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Висцеральные ЦМВ-инфекции 14%: 
• Хориоретинит 
• Пневмония 
• Энцефалит 

Хориоретинит 
67% 

Пневмония 
22% 

Энцефалит 
11% 

Вирусные инфекции – наиболее 

актуальная группа инфекционных проблем 
 



Висцеральные ЦМВ-инфекции 14%: 
• Хориоретинит 
• Пневмония 
• Энцефалит 

Хориоретинит 
67% 

Пневмония 
22% 

Энцефалит 
11% 

87,5% – комбинированные ПИД! 



 
 Динамический мониторинг всех пациентов после ТГСК 
 Верификация групп риска 

 Проведение лечебно-диагностического алгоритма при 
выявлении хориоретинита 

• Флюорисцентная ангиография  
• Интравитриальные введения 

вирусостатиков 
• Контроль вирусной нагрузки во 

внутриглазной жидкости 

Терапия ЦМВ 
хориоретинита 



Проблемы стандартных методов 
системного контроля вирусных 

инфекций 
ЦМВ, ADV, HHV-6 

• Развитие резистентности, нередко при 
длительных или повторных курсах 

• Токсичность вирусостатиков   

• Задержка формирования специфического 
противовирусного барьера  

 

Респираторная группа, Noro, Roto, p-B19 и т.д 

• Отсутствие специфических вирусостатиков 

 



Клеточная терапия 

1) Вирус-специфические Т-лимфоциты  

2) Т-лимфоциты памяти (с фенотипом 
СD3+CD45RA-)  



СD45RA+ деплетированный 
клеточный препарат от донора ГСК 

1) Лечение вирусных инфекций после ТГСК 
2) Профилактика вирусных инфекций 
- Создание специфического направленного иммунного потенциала 
- Экспансия клеток памяти in vivo при контакте с антигеном и 
создание клеточного специфического барьера для контроля 
вирусных инфекций уже на ранних сроках.  
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СD45RA+ деплетированный 
клеточный препарат от донора ГСК 

3)    Подготовка к ТГСК 
 

0 30 60 365 -14 

СD45RO 

СD45RO 

СD45RO 

-45                         -30                   -14             -7                        0                 

ТГСК 

   Вирусная нагрузка 

Кондиционирование 



Перспективы ? 

  ТГСК 
   Новые 

(альтернативные) 
технологии 



Генная терапия 

      

  



ТКИН и генная терапия 
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ТГСК –  это единственный доступный 
метод терапии для пациента: 

1. У любого пациента есть донор ГСК, просто 
необходимо выбрать наиболее 
«выгодный» для пациента вариант 

2. Современные технологии и возможности 
позволяют сделать ТГСК безопасной и 
эффективной для пациента. 

3. ТГСК должна быть выполнена сроки 
необходимые для наибольшей 
эффективности терапии 
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