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ных и неродственных ТГСК с ПТЦф, что связано с 
низкой частотой развития этого осложнения и нулевой 
РТПХ-ассоциированной летальностью. Тем не менее, 
было выявлено, что пацинты, которым выполнена 
трансфузия трансплантата с высоким содержанием эф-
фекторных популяций лимфоцитов, имели повышен-
ный риск рецидива после трансплантации. Биологиче-
ское обоснование этому феномену может быть получено 
в дальнейших исследованиях иммунной реконституции 
этих популяций.
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Background
Patients with posttransplant acute leukemia relapse are 
hardly curable and the outcome is extremely poor. The ef-
fectiveness of standard chemotherapy and donor lympho-
cyte infusions is limited. A possible alternative to standard 
chemotherapy and DLI is use of PD-1 inhibitors, which may 
potentiate the allogeneic immune response in order to har-
ness graft-versus-leukemia effect.

Methods
We analyzed retrospectively 8 patients, age 3 to 14 years, 
who had received therapy with PD-1-inhibitor after HSCT. 
The cohort included 6 patients with acute myeloid leukemia, 
1 pt with acute lymphoblastic leukemia and 1 pt with hepa-
to-splenic gamma/delta T cell lymphoma. At the moment of 
HSCT 5 patients had an advanced stage of their disease, 2 
were in complete remission and 1 had positive minimal re-
sidual disease. All patients received allo-HSCT (5 patients 
from haploidentical donors, 3 patients from HLA-identical 
siblings). At day +30 after HSCT all patients were in clini-
cal and molecular remission, 50% of the patients developed 
grade 1-2 acute GVHD with skin and GI impairment. The 
average time to relapse was 180 (97-420) days. Bone marrow 
relapse was detected in 6 patients while 2 patients had mo-
lecular relapse. All patients received 1 injection of nivolumab 
at a dose of 3 mg/kg. One patient with AML received the 
injection of nivolumab already being in the remission after 
second HSCT because of high risk of relapse.

Results
Adverse events were registered in 6 (75%) patients. Two 
patients developed immune meningoencephalitis, 1 pt had 
grade 4 immune-mediated liver toxicity, 2 pt had grade 3 

skin GVHD flare and immune fever was registered in 4 pts. 
Four patients required prolonged systemic immunosuppres-
sive therapy to control immune-mediated adverse effects. 
No mortality related to checkpoint-inhibitor toxicity was 
registered. One patient developed progressive liver disease. 
Bone marrow aspiration was done to evaluate efficiency of 
therapy after the first injection of nivolumab. Seven patients 
were evaluable for response. Six of 7 patients did not respond 
to therapy. Average time to disease progression was 21 days. 
Stable remission was achieved in 1 patient with ALL who re-
ceived injection of nivolumab being in the full-blown relapse 
after HSCT. One year and 3 months later this patient remains 
in clinical and molecular remission, although immune-me-
diated liver damage progressed to end-stage liver disease and 
patient received a successful liver transplantation. Patient 
with AML received the injection of nivolumab already be-
ing in the remission and 22 months after therapy remains in 
clinical and molecular remission.

Conclusions
Our limited experience suggests that use of PD-1 inhibitors 
after allo-HSCT is associated with significant toxicity. Fur-
ther prospective study is required to establish the safety and 
efficiency of this approach.
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Введение
Рецидивы острых лейкозов и лимфом у реципиентов 
алло-ТГСК трудно поддаются лечению и прогноз паци-
ентов крайне неутешителен. Основными проблемами 
остаются краткосрочные ремиссии после стандартной 
химиотерапии, «взрывное» развитие рецидива, соче-
танная токсичность химиотерапии и первой ТГСК, 
отсутствие донора для повторной трансплантации. 
Возможная альтернатива стандартной химиотерапии – 
применение блокаторов PD-1, потенциирующих им-
муный ответ, что позволяет рассчитывать на усиление 
эффекта «трансплантат против лейкемии» у пациентов 
с рецидивами онкогематологических заболеваний после 
аллогенной ТГСК. Целью наблюдения было оценить эф-
фективность и безопасность применения ниволумаба у 
данной когорты пациентов.

Методы
Мы ретроспективно  проанализировали истории болез-
ни 8 пациентов в возрасте от 3 до 14 лет, получивших 
терапию ингибиторами PD1 после ТГСК. 6 из них имели 
диагноз ОМЛ, 1 пациент – диагноз ОЛЛ, 1 пациент – ди-
агноз гепатоспленическая γδ-Т-клеточная лимфома. На 
момент ТГСК 5 пациентов имели продвинутую стадию 
заболевания, 2 были в полной ремиссии, и 1 находился 
в MRD-позитивной ремиссии. Все пациенты получали 
аллогенную ТГСК (5 пациентов от гаплоидентичного 
донора, 3 пациента от HLA-идентичного сиблинга). На 
+30 сутки от ТГСК все пациенты находились в клини-
ко-гематологической и молекулярной ремиссии. У 50% 
пациентов развилась острая РТПХ 1-2 степени с пора-
жением кожи и ЖКТ. Среднее время до развития реци-
дива составило 180 (97-420) дней. Развернутый кост-
но-мозговой рецидив был зафиксирован у 6 пациентов, 
у 2 пациентов был отмечен молекулярный рецидив. 
Все пациенты получили 1 инъекцию ниволумаба в дозе 
3 мг/кг. Один пациент с ОМЛ получил инъекцию ни-
волумаба, уже находясь в ремиссии после повторной 
ТГСК, в связи с высоким риском повторного рецидива. 

Результаты
Нежелательные явления были зарегистрированы у 6 
(75%) пациентов. У двух пациентов развился иммунный 
менингоэнцефалит, у 1 пациента – иммунный гепатит 
4 степени, у 2 пациентов была отмечена РТПХ кожи 3й 
степени, у 4 пациентов развилась иммунная лихорад-
ка. Четырем пациентам потребовалось назначение си-

стемной иммуносупрессивной терапии для борьбы с 
иммуноопосредованными реакциями. Связанной с ток-
сичностью летальности отмечено не было. Для оценки 
эффективности терапии после первой инъекции ниво-
лумаба всем пациентам были выполнены костномозго-
вые пункции. Шесть из семи пациентов не ответили на 
терапию. Среднее время до прогрессирования заболева-
ния составляло 21 день. У пациента 7 лет с ОМЛ, нахо-
дящегося в ремиссии на момент введения ниволумаба, 
спустя 2 недели после введения развилась иммунная 
лихорадка и иммунный менингоэнцефалит с явлени-
ями когнитивных расстройств, дизартрии, мышечной 
слабости, полностью разрешившийся на фоне пульс-те-
рапии солу-медролом. В настоящее время спустя 1 год 
10 месяцев после введения ниволумаба у пациента со-
храняется морфологическая MRD негативная ремиссия, 
выраженной патологии со стороны органов и систем 
нет. Пациентка 7 лет, находившаяся в развернутом ре-
цидиве ОЛЛ на момент введения ниволумаба, достигла 
стойкой ремиссии. Однако спустя 14 дней от введения 
препарата у ребенка развился аутоиммунный гепатит 4 
степени, рефрактерный ко всем видам терапии, вклю-
чая ТАО в СОД 6 Гр. В связи с прогрессирующим фа-
тальным повреждением печени произведена успешная 
трансплантация печени от родственного донора, на сро-
ке 1 год 3 месяца после введения ниволумаба сохраняет-
ся полная ремиссия.

Выводы
Наш небольшой опыт показывает, что применение 
ингибиторов PD-1 после аллогенной ТГСК связано со 
значительной токсичностью. Для обеспечения безопас-
ности и эффективности этого подхода требуются даль-
нейшие проспективные исследования.
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