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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Изучено влияние клеточной терапии МСК на частоту развития вторых опухолей у 
163 пациентов с онкогематологическими и гематологическими заболеваниями, по-
лучивших трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в сочетании 
с клеточной терапией мезенхимальными стволовыми клетками (МСК), которая вы-
полнялась для профилактики и/или лечения реакции «трансплантат против хозяи-
на» (РТПХ) у 128 пациентов (78,5%) или для поддержки приживления аллогенных ГСК  
(котрансплантация МСК в период день –1 – день +3 алло-ТГСК) у 35 пациентов (21,5%). 
У 7 пациентов (4,3%) инфузия МСК выполнялась как котрансплантация, так и в после-
дующем для лечения РТПХ. Установлено, что использование клеточной терапии МСК 
в рамках проведения алло-ТГСК является безопасной процедурой, не влияющей на 
частоту развития вторых опухолей и не препятствующей развитию реакции «транс-
плантат против опухоли», что достоверно снижает частоту рецидива заболевания.
Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток, рецидив, вторые опухоли, дети
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The effect of MSC cell therapy on the incidence of second tumors was studied in 163 
patients with oncohematological and hematological diseases who received hematopoietic 
stem cell transplantation (HSCT) in combination with mechenchymal stem cell (MSC) 
cell therapy, which was performed for the prevention and/or treatment of graft-versus-
host disease (GVHD) in 128 patients (78.5%) or to support the engraftment of allogeneic 
HSCT (MSC co-transplantation in the period day –1 – day +3 of allo-HSCT) – in 35 patients 
(21.5%). In 7 patients (4.3%) MSC infusion was performed both as co-transplantation and 
subsequently for the treatment of GVHD. It has been determined that the use of MSC cell 
therapy in the context of allo-HSCT is a safe procedure that does not affect the incidence 
of second tumors and does not interfere with the development of the graft-versus-tumor 
reaction, which significantly reduces the incidence of disease relapse.
Keywords: mesenchymal stem cells, hematopoietic stem cell transplantation, relapse, 
second tumors, children

	� ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время признано, что МСК оказывают влияние на опухоль и ее микро-

окружение. При этом МСК могут как оказывать противоопухолевое действие, так и 
поддерживать ее прогрессирование. Нужно отметить, что большинство исследова-
ний этого дуалистического функционирования МСК проведено в экспериментах in 
vitro. Взаимодействие между МСК и опухолевыми клетками проходит 2 путями: меж-
клеточное взаимодействие, которое обеспечивают молекулы адгезии МСК, и взаи-
модействие посредством экзосом, секретируемых как опухолевыми клетками, так и 
МСК. Так, опухолевые клетки, синтезируя TGFβ, TNF, фактора роста соединительной 
ткани (CTGF) и другие сигнальные молекулы, рекрутируют нормальные МСК в опухо-
леассоциированные фибробласты (ОАФ) микроокружения, поддерживающие рост и 
пролиферацию опухолевых клеток, стимулируют ангиогенез и эпителиально-мезен-
химальный переход, а также подавляют иммунный ответ [1]. 
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При изучении влияния МСК на чувствительность лейкемических клеток паци-
ентов с острым лейкозом (ОЛ) к химиопрепаратам есть данные, что повышение хи-
миорезистентности под влиянием МСК было более характерно для лейкемических 
клеток пациентов с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), а именно В-клеточного 
ОЛЛ, тогда как миелобластные клетки в присутствии МСК практически не изменяли 
своей чувствительности к химиопрепарату [2, 3]. В то же время результаты исследо-
вания Takam Kamga Р. и соавт. показали, что МСК, выделенные из костного мозга как 
пациентов с ОМЛ, так и доноров, индуцируют активацию сигнального пути Notch, ко-
торый играет решающую роль в пролиферации опухолевых клеток, их метастазиро-
вании и поддержке химиорезистентности, т. е. МСК поддерживают как лимфоидные, 
так и миелоидные лейкозные клетки [4]. 

В других исследованиях подтверждается антиопухолевое действие МСК, а имен-
но супрессия пролиферации опухолевых клеток [5]. M. Roccaro с соавт. (2013) в своей 
работе при сравнении экзосом, секретируемых МСК из костного мозга пациентов с 
миеломной болезнью и из костного мозга доноров, показали, что МСК пациентов 
продуцируют экзосомы с более низким содержанием супрессора опухоли miR-15a, 
но с более высоким уровнем онкогенных белков и цитокинов. В эксперименте in vivo 
через 7 недель после введения мышам клеток миеломы совместно с экзосомами из 
МСК пациентов или из МСК здоровых доноров было обнаружено моделирование 
опухоли и ее метастазирование у мышей, получивших экзосомы из МСК пациентов, 
тогда как у мышей с экзосомами из МСК доноров пролиферация опухолевых клеток 
была подавлена [6]. В некоторых работах показано, что внутриопухолевое введение 
МСК, наоборот, угнетает ангиогенез и сокращает плотность сосудов, при этом взаи-
модействие МСК с эндотелиальными клетками приводит к деградации последних [7]. 

Исследуя влияние МСК из различных источников (костный мозг, жировая ткань, 
плацента) на лейкемические клетки и клетки лимфом in vitro, большинство авторов, 
которые наблюдали ингибирующий эффект МСК, пришли к выводу, что основной ме-
ханизм заключается в блокировании клеточного цикла опухолевых клеток в фазе G1, 
что останавливает их самовоспроизведение. При этом большое значение имеет, по 
мнению исследователей, концентрация МСК [8, 9]. 

В ряде работ показано, что стромальные клетки костного мозга могут снижать 
пролиферацию лейкемических клеток, но препятствуют спонтанному и индуци-
рованному химиопрепаратами апоптозу в экспериментах in vitro [10]. По данным  
S.M. Garrido и соавт., прямой контакт первичных клеток ОМЛ с монослоем клеточной 
линии HS-5 (МСК) снижал уровень спонтанного апоптоза более чем на 10% по срав-
нению с контролем [11].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ влияния клеточной терапии МСК на частоту развития вторых опухолей у 

пациентов с онкогематологическими и гематологическими заболеваниями и оценка 
безопасности трансплантации МСК.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование включены 348 пациентов, получивших лечение с 01.01.2007 по 

30.06.2022 в ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, 
гематологии и иммунологии», в протокол лечения которых входила ТГСК.

Анализ частоты развития злокачественных новообразований у пациентов  
детского возраста, получивших лечение мезенхимальными стволовыми клетками
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Клеточную терапию МСК получили 163 пациента (группа МСК+). Группу сравне-
ния составили 185 пациентов, не получивших МСК (группа МСК–).

Пациенты обеих групп получали аллогенную трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) в один и тот же период по аналогичным протоколам. 
Обе группы достоверно не отличались по полу, возрасту на момент трансплантации 
и клиническим диагнозам. Основным показанием для алло-ТГСК являлись онкоге-
матологические заболевания, которые в группе МСК+ были у 107 (65,6%), а в МСК–  
у 139 (75,1%) пациентов, и гематологические заболевания, которые имели место  
у 56 (34,4%) и 46 (24,9%) пациентов соответственно (табл. 1).

Пациентам были выполнены различные виды алло-ТГСК: HLA-совместимые не-
родственные, совместимые родственные и частично совместимые родственные и 
неродственные. Возраст и пол доноров в обеих группах были сопоставимы. В группе 
МСК+ по сравнению с группой МСК– достоверно больше пациентов получили транс-
плантации от совместимого родственного донора (52 (31,9%) и 37 (20%) соответ-
ственно) (р<0,05) (табл. 2).

С целью профилактики и/или лечения реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) клеточная терапия МСК проводилась 128 (78,5%) пациентам, для поддерж-
ки приживления аллогенных ГСК (котрансплантация МСК в период день –1 – день  

Таблица 1 
Характеристика пациентов групп с алло-ТГСК
Table 1
Characteristics of groups of patients with allo-HSCT

Параметр МСК+ МСК– Достоверность (р)
Пациенты (n) 163 185
Пол:
девочки, n (%)
мальчики, n (%)

71 (43,6)
92 (56,4)

76 (41)
109 (58,9)

>0,05
>0,05

Возраст на момент ТГСК, лет (медиана) 10,1
(0,5–25,6) 

10,2
(0,29–32,8) 

>0,05

Диагноз
ОЛЛ, n (%) 44 (26,9) 62 (33,5) >0,05
ОМЛ, n (%) 40 (24,5) 41 (22,2) >0,05
Острый бифенотипический лейкоз, n (%) 5 (3,2) 1 (0,5) >0,05
МДС, n (%) 8 (4,9) 6 (3,3) >0,05
ЮММЛ, n (%) 2 (1,2) 8 (4,3) >0,05
ХМЛ, n (%) 2 (1,2) 3 (1,6) >0,05
ХММЛ, n (%) 1 (0,6) 2 (1,1) >0,05
НХЛ, n (%) 5 (3,2) 13 (7,0) >0,05
ЛГМ, n (%) 0 (0) 1 (0,5) >0,05
Нейробластома, n (%) 0 (0) 2 (1,1) >0,05
ПАА, n (%) 23 (14,1) 17 (9,2) >0,05
ВАА, n (%) 11 (6,8) 8 (4,3) >0,05
Талассемия, n (%) 1 (0,6) 1 (0,5) >0,05
ПНГ, n (%) 1 (0,6) 0 (0) >0,05
ПИД, n (%) 19 (11,6) 20 (10,8) >0,05
Аденолейкодистрофия, n (%) 1 (0,6) 0 (0) >0,05

Оригинальные исследования. Научные публикации
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Таблица 2 
Характеристика групп пациентов с алло-ТГСК с введением МСК и без введения 
Table 2
Characteristics of groups of patients with allo-HSCT with and without MSC transfusion

Параметр МСК+ МСК– Достоверность (р)

Пациенты (n) 163 185

Тип ТГСК
Родственная совместимая, n (%) 52 (31,9) 37 (20) <0,05
Родственная несовместимая, n (%) 18 (11) 31 (16,8) >0,05
Неродственная совместимая, n (%) 72 (44,2) 99 (53,5) >0,05
Неродственная несовместимая, n (%) 21 (12,9) 18 (9,7) >0,05
Возраст донора на момент ТГСК (лет), медиана 26,1 (0–54) 28,1 (0–51) >0,05
Пол донора
Женский, n (%) 67 (41,1) 64 (34,6) >0,05
Мужской, n (%) 96 (58,9) 121 (65,4) >0,05
Женщина для мужчины n (%) 36 (22,1) 29 (15,7) >0,05
Трансплантация МСК
Котрансплантация (–1…+3 день), n (%) 35 (21,5) –
Профилактика и/или лечение РТПХ, n (%) 128 (78,5) –
Котрансплантация+профилактика и/или лечение 
РТПХ, n (%) 7 (4,3)

Таблица 3 
Характеристика исходов алло-ТГСК у пациентов с введением МСК и без введения 
Table 3
Characteristics of allo-HSCT outcomes in patients with and without MSC transfusion

Параметр МСК+ МСК– Достоверность 
(р)

Пациенты (n) 163 185

События после ТГСК

Без событий, n (%) 100 (61,4) 107 (57,8) >0,05

Рецидив, n (%) 10 (6,1) 38 (20,5) <0,001

Время рецидива после ТГСК, дни (медиана) 186 (21–1203) 246 (17–3897) >0,05

Вторая опухоль, n (%) 5 (3,1) 4 (2,2) >0,05

Время развития второй опухоли после ТГСК 
(лет), медиана 5,14 (1,68–9,8) 6,5 (0,21–9,66) >0,05

Отторжение трансплантата, n (%) 7 (4,3) 9 (4,9) >0,05

Время отторжения после ТГСК (дни), медиана 80 (29–1639) 97 (27–1003) >0,05

Исход

Живы, n (%) 110 (67,5) 115 (62,2) >0,05

Умерли, n (%) 53 (32,5) 70 (37,8) >0,05

Причины смерти

Связанная с ТГСК, n (%) 45 (84,9) 34 (48,6) <0,05

Рецидив, n (%) 8 (15,1) 36 (51,4) <0,001

День смерти после ТГСК, дни (медиана) 205 (17–1367) 234 (7–400) >0,05

Анализ частоты развития злокачественных новообразований у пациентов  
детского возраста, получивших лечение мезенхимальными стволовыми клетками
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Безрецидивная выживаемость пациентов после алло-ТГСК, получивших и не получивших 
клеточную терапию МСК (р<0,05)
Relapse-free survival of patients after allo-HSCT who received and did not receive MSC cell therapes 
(p<0.05)

+3 алло-ТГСК) 35 (21,5%) пациентам. 7 пациентам (4,3%) инфузия МСК выполнялась и 
как котранслантация, и в последующем для лечения РТПХ.

Мы проанализировали исходы алло-ТГСК в обеих группах. Так как МСК облада-
ют иммуносупрессивными свойствами, то потенциально могут влиять на развитие 
рецидива заболевания, вторых опухолей и отторжения трансплантата, поэтому мы 
проанализировали эти показатели в каждой из групп, а также оценили общую, без-
рецидивную и бессобытийную выживаемость пациентов (табл. 3). 

Рецидив основного заболевания развился у 10 пациентов в группе МСК+, что со-
ставило 6,1% от всей группы и 9,3% от пациентов с онкогематологической патоло-
гией. В группе МСК– рецидив диагностировался в 3 раза чаще – у 38 детей (20,5%) 
от всей группы и 27,3% от пациентов с онкогематологическими заболеваниями 
(р<0,001). Время развития рецидива в обеих группах не отличалось. Рецидив внес 
вклад в различия структуры причин смерти в группах. В группе МСК+ основной при-
чиной смерти являлись осложнения, связанные с трансплантацией у 84,5%, а в груп-
пе МСК – у 48% (р<0,05). Основной причиной смерти у пациентов группы МСК был 
рецидив заболевания, что в 3 раза выше, чем в группе МСК+ (у 51,4 и 15,1% соот-
ветственно) (р<0,001). Таким образом, безрецидивная выживаемость статистически 
достоверно лучше у пациентов группы МСК+ (р<0,05) (см. рисунок).

Вторичные опухоли были диагностированы у 5 (3,1%) из 163 детей группы МСК+ 
(у 3 – острый миелоидный лейкоз, у 1 – неходжкинская лимфома, 1 – аденокарцино-
ма слюнной железы) в период 5,14 года (1,68–9,8) после введения МСК. Все пациенты 
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получили соответствующую терапию, живы в ремиссии. В группе МСК– у 4 (2,2%) из 
185 пациентов в период 6,5 года (0,21–9,66) после ТГСК были диагностированы рак 
щитовидной железы, базальноклеточная карцинома кожи, ЛГМ, злокачественный 
лимфопролиферативный синдром (ЛПС). 3 пациента успешно пролечены и живы в 
ремиссии, 1 – умер от прогрессирования ЛПС. Частота развития вторичных опухолей 
статистически не отличалась в анализируемых группах (р>0,05).

На основании проведенного анализа выявлено, что у пациентов исследуемых 
групп статистически достоверно отличалась частота рецидивов и, соответствен-
но, безрецидивная выживаемость. Возможно, данная ситуация связана с тем, что в 
группе МСК+ показанием для введения МСК являлась профилактика и/или лечение 
РТПХ – иммунологической реакции донорских лимфоцитов, направленной как про-
тив здоровых клеток реципиента, так и против опухолевых, что приводит к более 
выраженному эффекту «трансплантат против опухоли». Это может являться объяс-
нением, почему в данной группе снижена частота рецидивов и смертность, связан-
ная с ней. 

Таким образом, использование клеточной терапии МСК в рамках проведения 
алло-ТГСК является безопасной процедурой, не влияющей на частоту развития вто-
рых опухолей и не препятствующей развитию реакции «трансплантат против опухо-
ли», что достоверно снижает частоту рецидива заболевания.

_________________________________________________________________________________________________
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