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Graft-Versus-Host Disease after Prophylactic Donor Lymphocytes 
Infusion in Children with Acute Leukemia and JMML

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Профилактические инфузии донорских лимфоцитов используют у пациентов с высоким 
риском развития рецидива заболевания после алло-ТГСК. Данные по безопасности раннего 
введения ИДЛ у детей крайне ограничены. В работе отражены частота клинически значимой 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и ее связь с общей и безрецидивной выжи-
ваемостью. Проанализированы 37 детей с острыми лейкозами и ЮММЛ, получивших профи-
лактические ИДЛ в течение первых 6 месяцев после алло-ТГСК. Развитие острой/хронической 
РТПХ средней степени выявлено у 7 из 37 детей (19%), не отмечено тяжелых форм РТПХ. Наи-
более часто диагностировали кожную форму хронической РТПХ в сочетании с поражением 
печени. Случаи летальности, связанные с осложнениями после ИДЛ, не были зарегистрирова-
ны. Напротив, индукция острой/хронической РТПХ улучшала показатели безрецидивной вы-
живаемости и не влияла на общую выживаемость, p=0,04 и p=0,3 соответственно.
Ключевые слова: острые лейкозы и ЮММЛ, дети, инфузии донорских лимфоцитов, реакция 
«трансплантат против хозяина».

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Prophylactic donor lymphocytes infusion (DLI) is used in patients with a high risk of relapse after 
allo-HSCT. The data about safety of early start DLI in children are extremely limited. This study 
demonstrates the incidence of clinically significant graft versus host disease (GVHD) and correlation 
with overall and disease-free survival. We analyzed 37 children with acute leukemia and JMML, 
who had received prophylactic DLI within the first 6 months after HSCT. Moderate acute/chronic 
GVHD was diagnosed in 7/37 children (19%), nobody developed severe GVHD. The most children 
had chronic GVHD with involvement of skin and liver. There were no cases GVHD-related mortality. 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

(алло-ТГСК) является потенциально излечивающим методом терапии 
для детей c острыми лейкозами. Тем не менее, рецидивы заболевания 
происходят в среднем у 40–50% пациентов и составляют основную при-
чину летальности после алло-ТГСК. Для  поддержания ремиссии после 
алло-ТГСК используют профилактические инфузии донорских лимфо-
цитов (ИДЛ). ИДЛ – одна из форм иммуноадоптивной терапии, в осно-
ве действия которой лежит реакция «трансплантат против лейкоза» 
(РТПЛ) [1]. Профилактические ИДЛ подразумевают введение донорских 
лимфоцитов пациентам с высоким риском посттрансплантационного 
рецидива при отсутствии признаков активного заболевания, мини-
мальной остаточной болезни (МОБ) и полном донорском химеризме. 
Эффективность профилактических введений донорских лимфоцитов у 
пациентов с острым миелодным лейкозом отражена в исследовании ра-
бочей группы EBMT (Christoph Schmid, 2019), работах Z. Jedlickova, 2016, 
Sarita Rani Jaiswal, 2016 [2–4]. Наиболее частым осложнением после ИДЛ 
является индукция острой и хронической реакции «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ), которая развивается у 40–50% взрослых пациен-
тов. Тяжелые формы как острой, так и хронической РТПХ развиваются у 
незначительного числа пациентов (около 10%). Более того, появление 
хронической РТПХ после ИДЛ у взрослых пациентов с онкогематологи-
ческими заболеваниями считается благоприятным фактором, ассоции-
рованным со сниженным риском рецидива и длительной безрецидив-
ной выживаемостью [5–10].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка частоты, тяжести и значения РТПХ, развившейся после про-

филактических ИДЛ у детей с острыми лейкозами и ювенильным миело-
моноцитарным лейкозом (ЮММЛ) после алло-ТГСК.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В анализ включены 37 детей с медианой возраста 10 лет (диапа-

зон 1 год – 17 лет), которые получили профилактические ИДЛ в те-
чение первых 6  месяцев после алло-ТГСК. Острый лимфобластный 
лейкоз имели 23  ребенка (62%), острый миелобластный лейкоз –  
11  детей (30%), ЮММЛ – 3  ребенка (8%). Показаниями для начала 
профилактики ИДЛ стали: отсутствие клинико-гематологической ре-
миссии заболевания перед алло-ТГСК у 15 пациентов (41%), высокая 
группа риска при постановке диагноза – у 13 пациентов (35%), пер-
систенция МОБ перед алло-ТГСК – у 7 пациентов (19%), >2 ремиссий 
перед алло-ТГСК – у 2 пациентов (5%). Первая по счету алло-ТГСК была  

The induction of acute/chronic GVHD improved the relapse-free survival and did not influence on 
overall survival, p=0.04 and p=0.3, respectively.
Keywords: acute leukemia and JMML, children, donor lymphocyte infusion, graft versus host 
disease.
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проведена 32  пациентам (86%), повторная алло-ТГСК – 5  пациентам 
(14%). Родственный полностью совместимый сиблинг стал донором 
лимфоцитов у 10 детей (27%), неродственный донор – у 5 детей (14%), 
гаплоидентичный родственный – у 22 (59%). Миелоаблативный ре-
жим кондиционирования получили 49%, немиелоаблативный – 19 де-
тей (51%). Профилактика РТПХ с использованием посттранспланта-
ционного циклофосфана проведена 30  пациентам (81%). На  момент 
начала ИДЛ все пациенты находились в клинико-гематологической 
ремиссии заболевания без признаков МОБ, с полным донорским хи-
меризмом, без признаков верифицированной острой РТПХ. Иммуно-
супрессивная терапия была отменена до начала ИДЛ. Основу ИДЛ в 
большинстве случаев составляли немобилизированные лимфоциты 
периферической крови донора. Медиана времени старта введений 
ИДЛ после алло-ТГСК составила 100  дней (56–187 дней), медиана 
первоначальной дозы – 1×106 CD3+/кг (диапазон 1×105–2×107). Одно-
кратное введение ИДЛ было выполнено 22 детям (59%), ≥2 – 15 (41%). 
Медиана максимально вводимой дозы составила 1×106 CD3+/кг (диа-
пазон 1×105–1×108). Оценку степени тяжести острой РТПХ проводили 
согласно критериям Glucksberg 1974 г., хронической РТПХ – согласно 
классификации NIH 2014 г. Оценку безрецидивной и общей выживае-
мости – согласно методу Каплана – Майера.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Медиана наблюдения среди всех пациентов, получивших про-

филактические ИДЛ, составила 10  месяцев с момента терапии (1–225 
месяцев). Клинически значимая РТПХ, потребовавшая назначения сис-
темной иммуносупрессивной терапии, была выявлена у 7 из 37 паци-
ентов (19%). Диапазон сроков развития РТПХ после первого введения 
составил 3–210 дней, после последнего введения – 3–136 дней. У 2 из 
7 (29%) пациентов ранее имелись симптомы острой РТПХ 1–2-й степе-
ни. Острая РТПХ 2-й степени тяжести с поражением кожи, печени, ЖКТ 
развилась у одного пациента, с дальнейшим переходом в хроническую 
РТПХ кожи средней степени тяжести. У  одного пациента протекала 
хроническая РТПХ по типу «возвратной формы». В  остальных случаях  
(5 из 7) имела место классическая хроническая РТПХ средней степени 
тяжести. Не  было выявлено развития тяжелых форм острой и хрони-
ческой РТПХ после ИДЛ. Вовлечение кожи отмечали у всех пациентов, 
печени – у 6 из 7 (86%), слизистой глаз – у 3 из 7 пациентов (43%), легоч-
ная форма хронической РТПХ развилась у 2 из 7 детей (29%) после по-
вторной алло-ТГСК. При разделении всех пациентов на две группы: с ин-
дукцией РТПХ после ИДЛ (19%) и без нее (81%) – общая выживаемость 
составила 85% против 69%, p=0,3. Все случаи летальности были связаны 
с прогрессией заболевания. При  оценке безрецидивной выживаемо-
сти учитывали только костномозговые и комбинированные рецидивы 
с вовлечением костного мозга, так как не доказана эффективность ИДЛ 
в отношении экстрамедуллярных очагов. В  результате безрецидивная 
выживаемость пациентов с острой/хронической РТПХ после ИДЛ была 
значительно выше (100%), чем у пациентов без признаков острой/хро-
нической РТПХ (60%), p=0,04 (см. рисунок). 
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Раннее введение донорских лимфоцитов у детей с высоким риском 

посттрансплантационного рецидива было безопасным и не вызывало 
тяжелых форм острой/хронической РТПХ у детей после алло-ТГСК. Раз-
витие острой/хронической РТПХ средней степени тяжести после про-
филактических ИДЛ было нечастым явлением (19%) и улучшало показа-
тели безрецидивной выживаемости, p=0,04.

Безрецидивная выживаемость пациентов с/без РТПХ после профилактических инфузий 
донорских лимфоцитов у детей с острыми лейкозами и ЮММЛ
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