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Introduction
Post-transplanation cyclophosphamide (PTCy) is a graft-
versus-host disease prophylaxis with rising popularity in 
haploidentical, related and unrelated hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT). Nonetheless, there are still 
concerns about graft failure and increased incidence of re-
lapse after this type of prophylaxis. A randomized trial was 
initiated comparing standard-of-care rabbit ATG with PT-
Cy-based GVHD prophylaxis in the population of chronic 
myeloproliferative neoplasms (CMN) and myelodysplastic 
syndrome (MDS) patients, who have significant risk of graft 
failures and relpse after HSCT.

Patients and methods
The study enrolled patients with CMN and MDS, with avail-
able unrelated donor, only 10/10-HLA matched, peripheral 
blood stem cells as graft source, and without severe organ 
dysfunction. All patients received conditioning with oral 
busulfan 10 mg/kg and fludarabine 180 mg/m2, and GVHD 
prophylaxis with tacrolimus adjusted for 5-15 ng/ml con-
centration and 30 days of 30 mg/kg mycophenolate mofetil. 
The third GVHD prophylaxis agent was either PTCy 50 mg/
kg day+3,+4, or rabbit ATG (Thymoglobulin) 5 mg/kg. The 
strata for randomization was Seattle pretransplant assess-
ment of mortality (PAM) index (Au BK et al., 2015). The pri-
mary endpoint was incidence of graft failure and secondary 
endpoints were GVHD and survival. The trial was registered 
on clinicaltrials.gov, NCT02627573. 24 patients were en-
rolled, 12 with MDS, and 12 with MPN.  

Results
Median follow-up was 9 months (range 3-28). The incidence 
of primary graft failure was 13% vs 25% in the PTCy and 
ATG groups (p=0.48). Engraftment was slower in the PTCy 
group (20 days vs 15 days, p=0.008). Acute GVHD grade II 
developed in 1 patient in each group. With current follow 
up and group size no cases of moderate and severe chronic 
GVHD were documented. One patient in each of the groups 
relapsed (p=0.60). Non-relapse mortality was 6% vs 50% 
(p=0,009) in PTCy and ATG groups, respectively. Overall 
survival was 94% vs 38% (p=0.003).

Conclusion
There is currently no difference in the incidence of primary 
graft failure. Significantly higher survival was observed in 
the PTCy group due to low non-relapse mortality. However, 
the follow-up time and patient numbers are small to draw 
definitive conclusions. 
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Введение
Посттрансплантационный циклофосфан (ПТЦф) – это 
вариант профилактики реакции «трансплантат против 
хозяина», все более широко используемый при гаплои-
дентичных, неродственных и родственных транспланта-
циях гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Тем не 
менее существуют опасения, что использование ПТЦф 
может приводить к повышению частоты неприживле-
ния трансплантата и рецидивов основного заболевания. 
Для исследования этого вопроса было инициировано 
рандомизированное исследование в группе пациентов 
с хроническими миелопролиферативными заболева-
ниями (ХМПЗ) и миелодиспластическим синдромом 
(МДС), для которых риск неприживления трансплан-
тата и рецидива заболевания является крайне высоким. 

Пациенты и методы
В исследование включались пациенты с МДС или МПЗ, 
которым планировалась неродственная ТГСК от 10/10 
HLA-совместимого донора с источником транспланта-
та – периферические стволовые клетки, и без тяжелой 
сопутствующей патологии. Все пациенты получали 
кондиционирование пероральным бусульфаном 10 мг/
кг и флударабином 180 мг/кг, профилактику РТПХ та-
кролимусом с целевой концентрацией 5-15 нг/мл и 30 
дней микофенолата мофетила 30 мг/кг. Третий компо-
нент профилактики был рандомизирован между ПТЦ 
50 мг/кг в Д+3,+4 и кроличьим АТГ (Тимоглобулин) 
5 мг/кг. Ко-вариантой для рандомизации был индекс 
предтрансплантационной оценки летальности (PAM), 
разработанный группой из Сиэтла (Au BK et al., 2015). 
Первичной конечной точкой была частота первичного 
неприживления трансплантата, вторичными – РТПХ 
и выживаемость. Исследование зарегистрировано на 
clinicaltrials.gov, NCT02627573. На текущий момент в ис-
следование включено 24 пациента, из них 12 с МДС и 12 
с ХМПЗ, включая хронический миелолейкоз.  

Результаты
Медиана наблюдения составила 9 месяцев (диапазон 
3-28). Частота первичного неприживления трансплан-
тата составила 13% и 25% (р=0.48) в группах ПТЦ и АТГ, 
соответственно. Приживление в группе ПТЦ наступало 
позже (20 дней против 15 дней, р=0.008). Острая РТПХ II 
степени развилась у одного пациента в  каждой группе. 
Хроническая РТПХ средней и тяжелой степени при те-
кущем времени наблюдения и размере группы не наблю-
далась. Рецидив отмечен у одного пациента в каждой из 
групп (р=0.60). Трансплантационная летальность была 
ниже в группе ПТЦф (6% против 50%, р=0.009). Общая 
выживаемость составила 94% против 38% (p=0.003) в 
группах ПТЦ и АТГ, соответственно. 

Выводы
На момент анализа не получено различий в частоте пер-
вичного неприживления трансплантата. Выживаемость 
в группе ПТЦф достоверно выше за счет снижения 
трансплантационной летальности, однако размер груп-
пы и длительность наблюдения не позволяют делать од-
ноззначнных выводов.  

Ключевые слова
Миелопролиферативные заболевания, транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток, профилактика 
РТПХ, посттрансплантационный циклофосфан, анти-
тимоцитарный глобулин.


