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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечению онкогематоло-
гических заболеваний, а также вспомогательных материалов по всем актуальным проблемам, лежащим в пло-
скости тематики журнала. 

Цель издания – информировать врачей разных специальностей, которые оказывают консультативную и ле-
чебную помощь больным с онкогематологическими заболеваниями, о современных достижениях в этой области, 
включая новейшие методы диагностики и лечения злокачественных заболеваний системы крови. Журнал явля-
ется междисциплинарным научным изданием, объединяющим врачей различных специальностей – гематологов, 
онкологов, хирургов, лучевых терапевтов, анестезиологов-реаниматологов, патологов, молекулярных биологов  
и др. – для создания комплексного междисциплинарного подхода к терапии в целях повышения эффективности 
лечения пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
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Клинические особенности и прогностическая 
значимость экстрамедуллярного поражения у детей 
с острым миелоидным лейкозом

А. к. Игнатова, И. И. калинина, д. А. Венёв, Т. Ю. Салимова, д. А. Евсеев, М. Н. Садовская, О. В. Горонкова, 
В. Е. Матвеев, У. Н. Петрова, к. С. Антонова, д. д. Байдильдина, М. Э. дубровная, Т. В. конюхова, 
Ю. В. Ольшанская, д. С. Абрамов, М. А. Масчан, Г. А. Новичкова, А. А. Масчан

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117198 Москва, ул. Саморы Машела, 1

К о н т а к т ы : Анна Константиновна Игнатова ign_a95@mail.ru

Введение. Несмотря на то что экстрамедуллярное поражение (ЭМП) при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) у детей 
встречается достаточно часто (в среднем в 20–25 % наблюдений), его клиническое значение и влияние на прогноз 
изучены недостаточно.
Цель исследования – описание клинических особенностей и определение прогностической значимости ЭМП у де-
тей с ОМЛ.
Материалы и методы. Объектом ретроспективного сплошного обсервационного исследования стали 228 детей 
с ОМЛ de novo в возрасте от 10 дней до 18 лет (медиана 6,6 года), которые были включены в протокол ОМЛ-ММ-2006 
с апреля 2007 г. по июнь 2018 г. Среди пациентов с ЭМП были выделены 3 подгруппы в зависимости от локализации 
поражения: 1) пациенты с поражением центральной нервной системы (ЦНС) (подгруппа ЦНС); 2) пациенты с любым 
ЭМП, кроме поражения ЦНС (подгруппа миелосаркомы (МС)); 3) пациенты с комбинированным поражением ЦНС 
и других локализаций (подгруппа ЦНС + МС).
Результаты. На момент перви чной диагностики ЭМП выявлено у 84 (36,84 %) пациентов. Среди них 47 (55,95 %) 
больных имели поражение ЦНС, у 20 (23,81 %) была диагностирована МС, 15 (17,86 %) имели комбинированное 
поражение ЦНС + МС.
Показатель 5-летней общей выживаемости в подгруппе ЦНС был несколько выше, чем у пациентов без ЭМП, – 80 ± 12 % 
против 71 ± 9 % (p = 0,26), в подгруппе МС (± ЦНС) оказался достоверно ниже – 45 ± 16 % против 71 ± 9 % (p <0,001). 
При этом общая выживаемость в группах пациентов высокого риска без ЭМП и с наличием МС (± ЦНС), получивших 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток по протоколу, значимо не отличалась от таковой в общих груп-
пах и составила 81 ± 11 и 42 ± 26 % соответственно (p = 0,004). В подгруппе МС (± ЦНС) 5-летняя бессобытийная 
выживаемость также была ниже, чем в группе без ЭМП, – 38 ± 16 % против 51 ± 8 % (p = 0,011).
Заключение. Пациенты с МС в нашем исследовании имели худшие показатели 5-летней общей и бессобытийной 
выживаемости по сравнению с детьми без ЭМП, причем проведение аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток в 1-й ремиссии не улучшало показатели выживаемости. Нейролейкоз как единственное ЭМП 
не являлся неблагоприятным прогностическим фактором в нашей когорте пациентов с ОМЛ и чаще ассоциировался 
с inv(16).

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, экстрамедуллярное поражение, миелосаркома, нейролейкоз, дети
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6Background. Extramedullary infiltration (EI) is relatively common in children with acute myeloid leukemia (AML) 

(up to 20–25 %). However, its clinical and prognostic significance remains poorly understood.
Objective: to describe clinical features and to define prognostic significance of EI in children with AML.
Materials and methods. The subjects of retrospective observational study were 228 children with de novo AML. The me-
dian age was 6.6 years. All of them were treated according to the protocol AML-MM-2006 from April 2007 to June 2018.
All patients with EI were divided into three cohorts according to the localization of the lesions: 1) central nervous 
system (CNS) involvement (CNS group), 2) other localizations apart from CNS (myelosarcomas (MS) group), 3) combined 
lesions (CNS + MS group).
Results. EI was diagnosed in 84 patients (36.84 %) with de novo AML. Among them 47 (55.95 %) had CNS involve-
ment, 20 (23.81 %) had MS, 15 (17.86 %) had both CNS involvement and MS. 5-year overall survival (OS) rate was 
slightly higher in patients with CNS involvement than in children without EI – 80 ± 12 % vs 71 ± 9 %, p = 0.26, however 
OS in patients with MS was significantly lower – 45 ± 16 % vs 71 ± 9 %, p <0.001. In addition, OS in high-risk patients 
according to the protocol AML-MM-2006 who underwent allogenic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) without 
EI and with MS (± CNS involvement) was similar to OS in main groups – 81 ± 11 % and 42 ± 26 % respectively, p = 0.004. 
5-year event-free survival in patients with MS was also lower than in children without EI – 38 ± 16 % vs 51 ± 8 %, p = 0.011.
Conclusion. Patients with MS had worse 5-year OS and EFS than children without EI according to our study. Moreover 
allogenic HSCT conducted in first clinical remission did not improve the survival rate. Neuroleukemia as the only EI was 
not an unfavorable prognostic factor in our cohort of AML patients and was more often associated with inv(16).

Key words: acute myeloid leukemia, extramedullary infiltration, myeloid sarcoma, neuroleukemia, children

For citation: Ignatova A. K., Kalinina I. I., Venev D. A. et al. Clinical characteristics and prognostic significance of extra-
medullary involvement in childhood acute myeloid leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(1): 10–22. 
(In Russ.).

Введение
Несмотря на то что экстрамедуллярное (экстра­

гемопоэтическое) поражение (ЭМП) при остром мие­
лоидном лейкозе (ОМЛ) у детей встречается достаточно 
часто, его клиническое значение и влияние на прогноз 
изучены недостаточно. По данным разных авторов, 
частота ЭМП среди детей с ОМЛ составляет в среднем 
20–25 % [1, 2], в некоторых исследованиях достигает 
40 % [3]. Среди ЭМП выделяют поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) (нейролейкоз) и миелосар­
комы (МС). Последние представляют собой локали­
зованные экстрамедуллярные опухоли из миелоидных 
предшественников, которые, согласно определению 
Всемирной организации здравоохранения, могут воз­
никать практически в любом органе или ткани изоли­
рованно, предшествовать или, наиболее часто, сопут­
ствовать костномозговому поражению [4]. При этом 
диффузное, а не очаговое поражение кроветворных 
органов – печени, селезенки и лимфатических узлов – 
не классифицируется как МС.

По данным литературы, ЭМП при ОМЛ ассоци­
ировано с высоким инициальным лейкоцитозом, М4­ 
и М5­вариантами ОМЛ по FAB­классификации, t(8;21), 
inv(16) и транслокациями с учас тием гена KMT2A (MLL) 
[5–7].

Имеет ли ЭМП самостоятельное прогностическое 
значение, окончательно неизвестно. Согласно источ­
никам литературы наличие нейролейкоза не является 
неблагоприятным прогностическим фактором у па­
циентов c ОМЛ [8, 9], однако, по данным некоторых 
исследований, представляет собой фактор риска раз­
вития рецидивов с вовлечением ЦНС [9]. Работ, по­
священных прогностическому значению других ЭМП 
при ОМЛ, мало. Изначально это было связано с пло­
хими результатами лечения ОМЛ в целом, что не по­

зволяло оценить собственное прогностическое значе­
ние ЭМП, в дальнейшем – с недостаточно четким 
определением ЭМП и трудностью формирования мо­
номорфных групп для последующего анализа. Тем 
не менее большинство имеющихся данных свиде­
тельствуют скорее о неблагоприятном прогнозе при 
со путствующем ОМЛ ЭМП [1, 10], в отличие, напри­
мер, от изолированных МС, которые ассоциированы 
с большей выживаемостью при своевременном начале 
терапии [11, 12]. В недавнем исследовании Северного 
общества детской гематологии и онкологии (Nordic 
Society of Pediatric Hematology and Oncology, NOPHO) 
пациенты детского возраста с ОМЛ и ЭМП, получав­
шие лечение по протоколу NOPHO­AML 2004, имели 
достоверно меньшую 5­летнюю общую выживаемость 
(ОВ) по сравнению с пациентами без ЭМП [1]. В других 
работах отдельные локализации ЭМП, такие как ор­
бита, были ассоциированы с лучшей выживаемостью 
и более низким риском развития рецидивов [13, 14], 
а поражение кожи, наоборот, связано с агрессивным 
течением заболевания [14, 15].

Также усложняют анализ значимости ЭМП труд­
ности диагностики. Проведение биопсии экстра­
медуллярных очагов рекомендовано, но зачастую не 
обосновано в связи с неудовлетворительным соотно­
шением риск–польза, и диагноз устанавливается ис­
ходя из анамнестических данных. При этом поражения, 
сходные с экстрамедуллярными, в некоторых случаях 
могут быть проявлениями ассоциированного или не­
связанного с ОМЛ реактивного процесса (например, 
гангренозная пиодермия, синдром Свита) [16]. В свя­
зи с этим необходимо принимать во внимание отсут­
ствие морфологического или иммуногистохимического 
подтверждения диагноза у части пациентов и связан­
ную с этим возможность гипердиагностики ЭМП.
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Таким образом, значение ЭМП при ОМЛ в педи­
атрической практике остается предметом дискуссий, 
а данных литературы по этой теме недостаточно.

Цель исследования – описание клинических осо­
бенностей и определение прогностической значимости 
ЭМП у детей с ОМЛ с анализом частоты встречаемости 
и клинических особенностей ЭМП различных лока­
лизаций, а также сравнительный анализ выживаемости 
пациентов с ЭМП и без него, получающих лечение 
согласно единому протоколу.

Материалы и методы
С апреля 2007 г. по июнь 2018 г. 233 пациента с ОМЛ 

de novo в возрасте от 10 дней до 18 лет (медиана 6,6 го­
да) были включены в протокол ОМЛ­ММ­2006. Об­
щий дизайн протокола представлен на рис. 1.

К группе высокого риска, для которой облигатным 
завершением специфической терапии являлось про­
ведение аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (аллоТГСК), относились пациенты, 
имеющие следующие морфологические, цитогенети­
ческие и молекулярно­генетические находки: нормаль­
ный кариотип с FLT­3 ITD и без мутации в гене NPM, 
аномалии 11q23, inv(3), сложный кариотип (>3 анома­
лий), t(8;21) с активирующей мутацией c­kit, моносо­
мия 7, моносомия 5, ОМЛ с мультилинейной диспла­
зией, M7, М6, а также пациенты, не соответствующие 
критериям стандартного и промежуточного риска.

Из анализа были исключены 5 пациентов в связи 
с тем, что их инициальный ЦНС­статус не был опре­
делен вследствие гиперлейкоцитоза. Таким образом, 
объектом ретроспективного сплошного обсервацион­
ного исследования стали 228 детей. Пациентов с про­
миелоцитарным лейкозом, вторичным ОМЛ и МС 
без морфологически выявляемого поражения костно­
го мозга в анализ не включали.

В соответствии с задачами исследования среди па­
циентов с ЭМП были выделены 3 относительно одно­
родные подгруппы в зависимости от локализации по­
ражения: 1) пациенты с поражением ЦНС (подгруппа 
ЦНС); 2) пациенты с любым ЭМП, кроме поражения 
ЦНС (подгруппа МС); 3) пациенты с комбинирован­
ным поражением ЦНС и других локализаций (под­
группа ЦНС + МС).

Поражение ЦНС констатировалось при любом 
количестве бластных клеток в цитопрепарате, выявле­
нии очагового поражения ЦНС по данным магнитно­
резонансной томографии и / или наличии неврологи­
ческой симптоматики, указывающей на поражение 
черепно­мозговых нервов. Наличие лейкемических 
клеток в ликворе при травматической люмбальной 
пункции также расценивалось как нейролейкоз.

В настоящем исследовании МС определялась 
как экстрамедуллярная опухоль из миелоидных пред­
шественников, подтвержденная морфологически и им­
муногистохимически. При невозможности получения 
биопсийного материала принимались во внимание 
неопровержимые клинические и визуализационные 
данные.

Проанализированы распределение пациентов 
по возрасту и полу, клинические характеристики, мор­
фологические и цитогенетические характеристики, 
бессобытийная выживаемость (БСВ) и ОВ.

Статистический анализ выполняли с помощью 
пакета программ Microsoft Excel и программного обес­
печения XLSTAT. Вероятность ОВ и БСВ рассчитыва­
ли по методу Каплана–Майера. Живые пациенты 
цензурировались на момент статистической обработки 
данных (апрель 2020 г.). Для непараметрических коли­
чественных данных определяли медиану, максимум 
и минимум вариационного ряда. В целях проверки 
равенства медиан нескольких выборок использовали 

Рис. 1. Общий дизайн протокола ОМЛ-ММ-2006. ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; аллоТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток
Fig. 1. Design of the AML-MM-2006 protocol. AML – acute myeloid leukemia; alloHSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
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критерий Краскела–Уоллиса. Анализ качественных 
признаков проводили с помощью экстенсивных по­
казателей, в долях (%). Достоверность различий меж­
ду исследуемыми группами рассчитывали c помощью 
χ2­критерия, χ2­критерия с поправкой Йейтса, точно­
го теста Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при р ≤0,05. За событие принимали смерть 
от любых причин, развитие рецидива, рефрактерность 
заболевания после курса индукционной химиоте­
рапии.

Результаты
На момент первичной диагностики ЭМП выявле­

но у 84 (36,84 %) из 228 пациентов с впервые диагно­
стированным ОМЛ de novo. Среди них 47 (55,95 %) 
пациентов имели поражение ЦНС, у 20 (23,81 %) боль­
ных была диагностирована МС, 15 (17,86 %) имели 
комбинированное поражение ЦНС + МС. На мо­
мент установления диагноза 2 пациента с МС и не­
определенным ЦНС­статусом были исключены из 
анализа по подгруппам и вошли только в общую груп­
пу с ЭМП.

В группе с ЭМП преобладали мальчики (1,7 / 1). 
При анализе возрастного состава различий между груп­
пами пациентов с ЭМП и без него не получено, одна­
ко дети в подгруппе ЦНС + МС оказались младше 
пациентов без ЭМП (медиана 6,5 года против 1,4 года; 
p = 0,005).

Среди 37 детей с МС 23 пациента имели множест­
венное поражение вовлеченной системы, у 12 наблю­
далось комбинированное поражение нескольких ор­
ганов / тканей. Локализации поражения у пациентов 
с комбинированными МС приведены в табл. 1.

Наиболее часто встречающиеся внекостномозговые 
локализации включали костные поражения (n = 15), 
при этом чаще всего вовлекались кости черепа (n = 11), 
в частности орбита (n = 9); поражения мягких тканей 
(n = 11) и кожи (n = 11). Среди офтальмологических 
проявлений заболевания помимо поражения орбиты, 
отмеченного ранее и манифестирующего, как правило, 
экзофтальмом, отеком век и болью, наблюдались еди­
ничные случаи изолированного поражения век (n = 2) 
и увеита (n = 1). В 3 наблюдениях отмечалось вовлече­
ние яичек. Редкие проявления также включали плеврит 
(n = 2) и специфическую инфильтрацию легких (n = 1), 
подтвержденные гистологически.

Характеристика пациентов
Характеристика пациентов, включенных в иссле­

дование, представлена в табл. 2.
клинические характеристики. Имелась тенденция 

к более высокому уровню лейкоцитов в общей группе 
пациентов с ЭМП по сравнению с пациентами без 
ЭМП (уровень лейкоцитов >50 × 109 / л: 25 % против 16 %; 
p = 0,09), что было обусловлено достоверно более вы­
соким лейкоцитозом в подгруппе ЦНС + МС по срав­
нению с пациентами с изолированным костномозго­

вым поражением (уровень лейкоцитов >50 × 109 / л: 
47 % против 16 %; p = 0,01).

Гепатомегалия (медиана 4,5 см против 2,0 см от ре­
берной дуги; p = 0,05) и спленомегалия (медиана 3,5 см 
против 2,5 см от реберной дуги; p = 0,2) были также 
более выражены у пациентов подгруппы ЦНС + МС, 
чем у детей без ЭМП.

Морфология. При анализе морфологических вари­
антов ОМЛ по FAB­классификации значимых разли­
чий между группами с ЭМП и без него не отмечено. 
M5­вариант чаще встречался среди пациентов под­
группы ЦНС + МС по сравнению с группой без ЭМП, 
однако различия оказались статистически не значи­
мыми (47 % против 31 %; p = 0,3). М4­вариант не­
сколько чаще встречался у пациентов подгруппы ЦНС 
(28 % против 20 %; p = 0,28).

Цитогенетика. У пациентов подгруппы ЦНС + МС 
несколько чаще наблюдались комплексный кариотип 
и перестройки гена KMT2A (MLL), отличные от t(9;11) – 
t(11;19) и t(10;11).

У пациентов подгруппы ЦНС по сравнению с груп­
пой без ЭМП достоверно чаще обнаруживалась inv(16) 
(15 % против 1 %; p <0,001).

Исходы
Вероятность достижения ремиссии, рефрактерно­

сти к проводимой терапии, а также частота рецидивов 
в сравниваемых группах значимо не различались. При 
этом комбинированные (костномозговые + ЭМП) и изо­
лированные экстрамедуллярные рецидивы достоверно 
чаще наблюдались у пациентов подгруппы ЦНС + МС 
по сравнению с пациентами без ЭМП (13 % против 
1 %; p = 0,04).

Достоверно большее число пациентов подгруппы 
ЦНС + МС умерли на этапе индукции ремиссии по 
сравнению с пациентами без ЭМП (20 % против 1 %; 
p = 0,006), а также пациентами подгруппы ЦНС (20 % 
против 2 %; p = 0,04).

При анализе ранней смертности было установ­
лено, что из 7 смертей на этапе индукции ремиссии 
43 % (n = 3) случаев были связаны с гиперлейкоци­
тозом (кровоизлияние в головной мозг, респиратор­
ные нарушения на фоне лейкостаза, острая почечная 
недостаточность на фоне синдрома острого лизиса) 
и произошли у пациентов с массивным ЭМП (ЦНС 
IV степени + множественные комбинированные МС), 
М4­ и М5­вариантами ОМЛ и перестройками гена 
KMT2A (MLL). У 2 пациентов без ЭМП ранняя смерт­
ность была обусловлена септическими осложнени­
ями в индуцированной аплазии кроветворения, и ни 
у одного из них уровень лейкоцитов не превышал 
50 × 109 / л.

Пациенты в общей группе ЭМП имели несколько 
меньшие показатели 5­летней ОВ и БСВ по сравнению 
с группой без ЭМП, однако различия не были стати­
стически значимыми. Для дальнейшего анализа вы­
живаемости в целях получения более равномерных по 
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6 Таблица 1. Локализации миелосаркомы у пациентов с комбинированным поражением нескольких систем органов

Table 1. Myelosarcoma localization in patients with combined lesions of several organ systems

локали-
зация 

Localization

Пациент 1 
Patient 1

Пациент 2 
Patient 2

Пациент 3 
Patient 3

Пациент 4 
Patient 4

Пациент 5 
Patient 5

Пациент 6 
Patient 6

Пациент 7 
Patient 7

Пациент 8 
Patient 8

Пациент 9 
Patient 9

Пациент 10 
Patient 10

Пациент 11 
Patient 11

Пациент 12 
Patient 12

Кожа 
Skin

Кожные лейке­
миды (множест­
венные папулы 
по всему телу) 

Cutaneous 
leukemides (multiple 
papules throughout 

the body) 

Кожные лейкемиды (единич­
ные крупные фиолетовые 

папулы на передней брюш­
ной стенке, лице) 
Cutaneous leukemides 

(single large purple papules  
on the anterior abdominal wall, 

face) 

Кожные лейкемиды 
(единичные крупные 
фиолетовые папулы 

на туловище) 
Cutaneous leukemides 

(single large purple 
papules on the trunk) 

Кожные лейкемиды 
(единичные крупные 

папулы в области 
волосистой части 

головы) 
Cutaneous leukemides 

(single large papules in the 
scalp) 

Кости 
Bones

Хлорома заты­
лочной кости 
Occipital bone 

chloroma

Хлоромы ребра, 
орбиты 

Chloromas of ribs, 
orbit

Множественное 
поражение костей 

черепа, твердой 
мозговой оболочки 

Multiple lesions  
of skull bones and 

dura mater

Хлорома 
орбиты 

Orbit chloroma

Хлоромы 
средней 

черепной 
ямки 

Middle cranial 
fossa chloromas

Хлорома 
нижней 
челюсти 
Mandible 
chloroma

Множественные хлоромы 
костей свода черепа, 

глазницы 
Multiple chloromas of calvarial 

bones, eye socket

Множественные 
хлоромы костей 

Multiple bone chloromas

Хлорома 
правой 
орбиты 

Right orbit 
chloroma

Мягкие ткани 
Soft tissue

Множественные 
хлоромы мягких 
тканей головы 

Multiple chloromas 
of head soft tissues

Множествен­
ные хлоромы 

мягких тканей 
головы 

Multiple chloromas 
of head soft tissues

Мягкотканный 
очаг в лобной 

области 
Soft­tissue lesion in 

the frontal region

Мягкотканное 
образование 

в крестцово­коп­
чиковой области 
Soft tissue lesion in 
the sacrococcygeal 

region

Хлоромы 
мягких 
тканей 

височных 
областей 
Soft tissues 

chloromas in 
the temporal 

regions

Хлорома 
мягких тканей 
левой височ­
ной области 

Soft tissues 
chloroma in left 
temporal regions

Хлоромы 
мягких 

тканей лица 
Face soft tissues 

chloromas

Множественные мягкоткан­
ные хлоромы в области 

головы 
Multiple chloromas of head soft 

tissues

Мягкоткан­
ное 

объемное 
образова­

ние 
в области 
верхней 
челюсти 
Soft tissue 
mass in the 

maxilla

Глаза 
Eyes

Хлорома век 
Eyelids chloroma

Хлорома век 
Eyelids chloroma

Железы 
Glands

Специфическая 
инфильтрация 
слюнных желез 
Specific infiltration 

of the salivary glands

Поражение 
тестикул 

Testicles lesion

Специфичес­
кая ин­

фильтрация 
околоушных 

желез 
Specific 

infiltration of the 
parotid glands

Поражение тестикул 
Testicles lesion

Другое 
Other

Специфическое 
поражение легких 
Lung specific lesion

численности групп подгруппы МС и ЦНС + МС были 
объединены в одну – МС (± ЦНС).

У пациентов подгруппы ЦНС ОВ была несколько 
выше, чем у пациентов без ЭМП, – 80 % (95 % довери­
тельный интервал (ДИ) 68–92 %) против 71 % (95 % ДИ 
63–79 %) (p

log­rank 
= 0,26), а в подгруппе МС (± ЦНС) 

оказалась достоверно ниже – 45 % (95 % ДИ 29–62 %) 
против 71 % (95 % ДИ 63–79 %) (p

log­rank 
<0,001) (рис. 2).

В подгруппе МС (± ЦНС) 5­летняя БСВ также 
была достоверно ниже, чем в группе без ЭМП, – 38 % 
(95 % ДИ 22–54 %) против 51 % (95 % ДИ 43–60 %) 
(p

log­rank 
= 0,011). Значимых различий в показателях 

5­летней БСВ между подгруппой ЦНС и группой 
без ЭМП не получено (рис. 3).

Влияние аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток на исходы 
пациентов с миелосаркомой
Из 11 пациентов с МС (± ЦНС) группы промежу­

точного риска, для которых трансплантация гемопо­
этических стволовых клеток (ТГСК) по протоколу не 
была предусмотрена инициально, 6 пациентов живы 
и находятся в 1­й клинико­гематологической ремиссии 
после курса химиотерапии, 2 пациента умерли до на­
ступления ремиссии (от кровоизлияния в головной 
мозг на фоне лейкостаза и прогрессирования забо­
левания в связи с первично­рефрактерным течением). 
У 3 пациентов ТГСК была проведена в связи с рециди­
вами заболевания: из них один умер от прогрессирования 
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6Таблица 1. Локализации миелосаркомы у пациентов с комбинированным поражением нескольких систем органов

Table 1. Myelosarcoma localization in patients with combined lesions of several organ systems

локали-
зация 

Localization

Пациент 1 
Patient 1

Пациент 2 
Patient 2

Пациент 3 
Patient 3

Пациент 4 
Patient 4

Пациент 5 
Patient 5

Пациент 6 
Patient 6

Пациент 7 
Patient 7

Пациент 8 
Patient 8

Пациент 9 
Patient 9

Пациент 10 
Patient 10

Пациент 11 
Patient 11

Пациент 12 
Patient 12

Кожа 
Skin

Кожные лейке­
миды (множест­
венные папулы 
по всему телу) 

Cutaneous 
leukemides (multiple 
papules throughout 

the body) 

Кожные лейкемиды (единич­
ные крупные фиолетовые 

папулы на передней брюш­
ной стенке, лице) 
Cutaneous leukemides 

(single large purple papules  
on the anterior abdominal wall, 

face) 

Кожные лейкемиды 
(единичные крупные 
фиолетовые папулы 

на туловище) 
Cutaneous leukemides 

(single large purple 
papules on the trunk) 

Кожные лейкемиды 
(единичные крупные 

папулы в области 
волосистой части 

головы) 
Cutaneous leukemides 

(single large papules in the 
scalp) 

Кости 
Bones

Хлорома заты­
лочной кости 
Occipital bone 

chloroma

Хлоромы ребра, 
орбиты 

Chloromas of ribs, 
orbit

Множественное 
поражение костей 

черепа, твердой 
мозговой оболочки 

Multiple lesions  
of skull bones and 

dura mater

Хлорома 
орбиты 

Orbit chloroma

Хлоромы 
средней 

черепной 
ямки 

Middle cranial 
fossa chloromas

Хлорома 
нижней 
челюсти 
Mandible 
chloroma

Множественные хлоромы 
костей свода черепа, 

глазницы 
Multiple chloromas of calvarial 

bones, eye socket

Множественные 
хлоромы костей 

Multiple bone chloromas

Хлорома 
правой 
орбиты 

Right orbit 
chloroma

Мягкие ткани 
Soft tissue

Множественные 
хлоромы мягких 
тканей головы 

Multiple chloromas 
of head soft tissues

Множествен­
ные хлоромы 

мягких тканей 
головы 

Multiple chloromas 
of head soft tissues

Мягкотканный 
очаг в лобной 

области 
Soft­tissue lesion in 

the frontal region

Мягкотканное 
образование 

в крестцово­коп­
чиковой области 
Soft tissue lesion in 
the sacrococcygeal 

region

Хлоромы 
мягких 
тканей 

височных 
областей 
Soft tissues 

chloromas in 
the temporal 

regions

Хлорома 
мягких тканей 
левой височ­
ной области 

Soft tissues 
chloroma in left 
temporal regions

Хлоромы 
мягких 

тканей лица 
Face soft tissues 

chloromas

Множественные мягкоткан­
ные хлоромы в области 

головы 
Multiple chloromas of head soft 

tissues

Мягкоткан­
ное 

объемное 
образова­

ние 
в области 
верхней 
челюсти 
Soft tissue 
mass in the 

maxilla

Глаза 
Eyes

Хлорома век 
Eyelids chloroma

Хлорома век 
Eyelids chloroma

Железы 
Glands

Специфическая 
инфильтрация 
слюнных желез 
Specific infiltration 

of the salivary glands

Поражение 
тестикул 

Testicles lesion

Специфичес­
кая ин­

фильтрация 
околоушных 

желез 
Specific 

infiltration of the 
parotid glands

Поражение тестикул 
Testicles lesion

Другое 
Other

Специфическое 
поражение легких 
Lung specific lesion

заболевания после ТГСК, второму ребенку в связи 
с вторым рецидивом ТГСК была выполнена повтор­
но от другого донора, в настоящий момент пациент 
находится в 3­й клинико­гематологической ремис­
сии, третий пациент жив и находится во 2­й ремиссии 
(рис. 4).

Поскольку наличие ЭМП не является страти­
фицирующим фактором согласно протоколу ОМЛ­
ММ­2006, для оценки возможного положительного 
эффекта ТГСК в отношении прогноза пациентов с МС 
мы сравнили выживаемость пациентов без ЭМП и де­
тей с МС (± ЦНС) в группе высокого риска. В данное 
сравнение не включались дети, получившие ТГСК 
в связи с рецидивами ОМЛ, первично­рефрактерным 

течением, а также пациенты группы промежуточного 
риска с наличием полностью совместимого родствен­
ного донора.

ТГСК по протоколу получили 48 пациентов груп­
пы высокого риска без ЭМП и 14 пациентов с нали­
чием МС (± ЦНС). В группе пациентов высокого ри­
ска без ЭМП 5­летняя ОВ составила 81 % (95 % ДИ 
69–92 %) и оказалась достоверно выше таковой в груп­
пе пациентов высокого риска с МС (± ЦНС) – 42 % 
(95 % ДИ 15–68 %) (p

log­rank 
= 0,004) (рис. 5).

Из 14 пациентов с МС (± ЦНС) изолированные 
костномозговые рецидивы после ТГСК развились 
у 7 (50 %) детей и привели к смерти от прогрессирова­
ния заболевания; 1 смерть наступила от инфекционных 

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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6 Таблица 2. Характеристики и исходы пациентов с ОМЛ в группах без ЭМП, с ЭМП, а также в подгруппах ЦНС, ЦНС + МС, МС

Table 2. Characteristics and outcomes of AML patients in the groups with and without EI, as well as in the CNS, CNS + MS, MS subgroups

Характеристика 
characteristic

Без ЭМП 
(n = 144) 
Without EI  
(n = 144) 

С ЭМП 
(n = 84) 
With EI  
(n = 84) 

Подгруппа 
ЦНС (n = 47) 
cNS subgroup  

(n = 47) 

Подгруппа 
ЦНС + МС 

(n = 15) 
cNS + MS 

subgroup (n = 15) 

Подгруппа 
МС (n = 20) 
MS subgroup  

(n = 20) 

Соотношение мужского / женского пола 
Male / female ratio

1 / 1 1,7 / 1 1,6 / 1 1,5 / 1 2,1 / 1

Медиана возраста 
(диапазон 0,03–18), лет 
Median age (range 0.03–18), years

6,49 6,23 10,14 1,44 4,62

Медиана лейкоцитоза 
(диапазон 0,3–428), × 109 / л 
Median leukocyte count  
(range 0.3–428), × 109 / L

10,95 (0,3–165) 17 (0,8–246) 17 (0,8–350) 28 (2,5–428) 9,6 (2,3–246) 

Лейкоцитоз, n (%): 
Leukocytosis, n (%):

<50 × 109 / л 
<50 × 109 / L
>50 × 109 / л 
>50 × 109 / L
50–100 × 109 / л 
50–100 × 109 / L
>100 × 109 / л 
>100 × 109 / L
>200 × 109 / л 
>200 × 109 / L

121 (84,03)

23 (15,97)*

15 (10,42)*

6 (4,17)*

2 (1,39)*

63 (75,0)

21 (25,0)*

8 (9,52)*

6 (7,14)*

7 (8,33)*

37 (78,72)

10 (21,28)*

3 (6,38)*

3 (6,38)*

4 (8,51)*

8 (53,33)

7 (46,67)*

4 (26,67)*

2 (13,33)*

1 (6,67)*

18 (90)

2 (10)*

0

0

2 (10)*

Медиана гепатомегалии (диапазон 
0,5–12), см от реберной дуги 
Median liver size (range 0.5–12),  
cm from the costal arch

2 (0,5–12) 2,5 (1–8) 2 (1–8) 4,5 (1–8) 2,75 (1–7) 

Медиана спленомегалии 
(диапазон 1–15), см от реберной дуги 
Median spleen size (range 1–15),  
cm from costal arch

2,5 (1–15) 3 (1–12) 1,75 (1–8) 3,5 (1–12) 3 (1–9) 

Вариант ОМЛ 
по FAB­классификации, n (%): 
AML variants according  
to FAB classification, n (%):

M0
M1
M2
M4
M5
M6
М7
Mх

3 (2,08)
10 (6,94)

25 (17,36)
29 (20,14)
44 (30,56)

6 (4,17)
18 (12,5)
9 (6,25) 

1 (1,19)
5 (5,95)

15 (17,86)
19 (22,62)
26 (30,95)

0
12 (14,29)

6 (7,14) 

1 (2,13)
3 (6,38)

11 (23,40)
13 (27,66)
11 (23,40)

0
4 (8,51)
4 (8,51) 

0
1 (6,67)
1 (6,67)

2 (13,33)
7 (46,67)

0
3 (20)

1 (6,67) 

0
1 (5)

3 (15)
4 (20)
6 (30)

0
5 (25)
1 (5) 

Цитогенетика, n (%): 
Cytogenetics, n (%):

нормальный кариотип 
normal karyotype
комплексный кариотип 
complex karyotype
t(8;21)
inv(16)
11q23
t(9;11) 

29 (20,14)

8 (5,56)

18 (12,5)
2 (1,39)

22 (15,28)
16 (11,11) 

13 (15,48)

7 (8,33)

13 (15,48)
7 (8,33)

14 (16,67)
8 (9,52) 

8 (17)

3 (6,38)

8 (17,02)
7 (14,89)
6 (12,77)
4 (8,51) 

0

3 (20)

2 (13,33)
0

5 (33,33)
1 (6,67) 

5 (25)

0

3 (15)
0

3 (15)
2 (10) 

Выход в ремиссию 
после индукции, n (%) 
Achieving remission after induction, n (%) 

106 (73,61) 62 (73,81) 35 (74,47) 10 (66,67) 17 (85) 
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осложнений в раннем посттрансплантационном пе­
риоде.

Таким образом, разница в показателях выживае­
мости среди пациентов с МС (± ЦНС) и пациентов без 
ЭМП группы высокого риска не отличалась от таковой 
среди общих групп детей с МС (± ЦНС) и без ЭМП 
(см. рис. 2), из чего можно сделать вывод о том, что 
проведение ТГСК в 1­й ремиссии не нивелировало 
неблагоприятное прогностическое значение МС в на­
шем исследовании.

Анализ в зависимости от локализаций миелосарком
Поражение кожи. Инициальное лейкемическое 

кожное поражение имели 11 пациентов. Медиана воз­
раста в этой группе составила 1,8 (0,2–17) года. Среди 
морфологических вариантов доминировали моноци­
тарные (М5 – 5 (45,45 %) и М4 – 3 (27,27 %)), и лишь 
у 2 пациентов были диагностированы М1­ и М7­вари­
анты. У 5 пациентов присутствовали аномалии 11q23: 
у 3 – t(11;19) и у 2 – t(10;11); у 4 детей выявлен нор­
мальный кариотип, у 1 – t(8;16), 1 пациенту цитогене­

тическое исследование не было проведено. Медиана 
инициального лейкоцитоза в группе составила 37 (6,6– 
246) × 109 / л, гиперлейкоцитоз >50 × 109 / л наблюдался 
у 5 (45,45 %) пациентов. При этом ни гепатомегалия 
(медиана +2 (1–12) см), ни спленомегалия (медиана 
+2 (1–12) см) не были выражены у пациентов с пора­
жением кожи. У 4 (36,36 %) пациентов имелось сопут­
ствующее инициальное поражение ЦНС. Все пациенты 
(100 %) имели множественные МС, 5 (45,45 %) – ком­
бинированные (поражение нескольких органов / тка­
ней) МС. Ранняя смерть зафиксирована у 2 (18,18 %) 
пациентов, рефрактерность – у 2 (18,18 %), рециди­
вы – у 3 (27,27 %), во всех случаях рецидивы были 
костномозговыми, у 2 пациентов – изолированными, 
у 1 – в сочетании с ЭМП.

Поражение орбиты. Инициальное специфическое 
поражение орбиты имели 9 пациентов. Медиана возраста 
составила 1,8 (1–14) года. Распределение по морфологи­
ческим вариантам: М5 – 3 (33,33 %), М4 – 2 (22,22 %), 
М2 – 2 (22,22 %), М7 – 2 (22,22 %). Цитогенетические ха­
рактеристики: t(8;21) – 2 (22,22 %), t(10;11) – 2 (22,22 %), 

Характеристика 
characteristic

Без ЭМП 
(n = 144) 
Without EI  
(n = 144) 

С ЭМП 
(n = 84) 
With EI  
(n = 84) 

Подгруппа 
ЦНС (n = 47) 
cNS subgroup  

(n = 47) 

Подгруппа 
ЦНС + МС 

(n = 15) 
cNS + MS 

subgroup (n = 15) 

Подгруппа 
МС (n = 20) 
MS subgroup  

(n = 20) 

Первое событие, n (%): 
First event, n (%):

смерть во время индукции 
induction death
рефрактерность 
refractory
рецидив 
relapse
КМ 
BM
комбинированный (КМ + ЦНС) / ЦНС 
combined (BM + CNS) / CNS
комбинированный (КМ + МС) / МС 
combined (BM + MS) / MS

2 (1,39)

23 (15,97)

42 (29,17)

34 (23,61)

6 (4,17)

2 (1,39) 

5 (5,95)

14 (16,67)

26 (30,95)

20 (23,81)

2 (2,38)

4 (4,76) 

1 (2,13)

8 (17,02)

14 (29,79)

11 (23,40)

2 (4,26)

1 (2,13) 

3 (20)

2 (13,33)

5 (33,33)

3 (20)

0

2 (13,33) 

1 (5)

4 (20)

7 (35)

6 (30)

0

1 (5) 

Исходы (95 % доверительный 
интервал), %: 
Outcomes (95 % confidence interval), %:

5­летняя общая выживаемость 
5­years overall survival
5­летняя бессобытийная выживаемость 
5­years event­free survival

71,1 (63,3–78,9)

51,4 (42,8–59,9) 

64,4 (54–74,9)

41,4 (30,1–52,8) 

79,8 (67,9–91,7)

45,5 (30,1–60,9) 

45,3 (29,1–61,6)**

37,8 (22,2–53,5)**

*ЦНС-статус у пациентов с лейкоцитозом >50 × 109 / л был определен после снижения лейкоцитов <50 × 109 / л на фоне 
специфической терапии.**Для оценки выживаемости подгруппы МС и ЦНС+МС были объединены в одну – МС (± ЦНС).
Примечание. ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ЭМП – экстрамедуллярное поражение; ЦНС – центральная нервная 
система; МС – миелосаркома; КМ – костный мозг; подгруппа ЦНС – пациенты с поражением ЦНС; подгруппа ЦНС + 
МС – с комбинированным поражением ЦНС и других локализаций; подгруппа МС – пациенты с любым ЭМП, кроме пораже-
ния ЦНС. 
*CNS status in patients with leukocytosis >50 × 10 9 / L was determined after reduction of leukocytes <50 × 109 / L during specific therapy. **To assess 
survival, the MS and CNS + MS subgroups were combined into one – MS (± CNS). 
Note. AML – acute myeloid leukemia; EI – extramedullary infiltration; CNS – central nervous system; MS – myelosarcoma; BM – bone marrow;  
CNS subgroup – patients with CNS involvement; CNS + MS subgroup – with combined involvement of central nervous system and other localizations;  
MS subgroup – patients with any EI apart from CNS.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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Рис. 2. ОВ в группе без ЭМП, подгруппах ЦНС и МС (± ЦНС). Здесь 
и на рис. 3–5: ОВ – общая выживаемость; ЭМП – экстрамедуллярное 
поражение; ЦНС – центральная нервная система; МС – миелосаркома
Fig. 2. OS in the group without EI, CNS and MS (± CNS) subgroups. Here 
and in fig. 3–5: OS – overall survival; EI – extramedullary infiltration; 
CNS – central nervous system; MS – myelosarcoma

Рис. 3. БСВ в группе без ЭМП, подгруппах ЦНС и МС (± ЦНС). БСВ – 
бессобытийная выживаемость
Fig. 3. EFS in the group without EI, CNS and MS (± CNS) subgroups. 
EFS – event-free survival

Рис. 4. Стратификация пациентов с МС (± ЦНС) по группам риска, интенсивность лечения и исходы. ТГСК – трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток; CR – клинико-гематологическая ремиссия; AD – активное заболевание
Fig. 4. Stratification of MS (± CNS) patients by risk groups, treatment intensity and outcomes. HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; CR – clinical 
and hematological remission; AD – active disease
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Год от установления диагноза / Year from diagnosis
0                   2                   4                   6                   8                  10              12

Год от установления диагноза / Year from diagnosis

5-летняя OB 0,80 ± 0,12 / 5-years OS 0.80 ± 0.12

5-летняя OB 0,71 ± 0,08 / 5-years OS 0.71 ± 0.08

5-летняя OB 0,45 ± 0,16 / 5-years OS 0.45 ± 0.16
5-летняя БСB 0,46 ± 0,16 /  

5-years EFS 0.46 ± 0.16

  Без ЭМП / Without EI
  ЦНС / CNS
  МС (± ЦНС) / MS (± CNS)

  Без ЭМП / Without EI
  ЦНС / CNS
  МС (± ЦНС) / MS (± CNS)

5-летняя БСB 0,38 ± 0,16 / 
 5-years EFS 0.38 ± 0.16

5-летняя БСB 
0,51 ± 0,08 /

5-years EFS 
0.51 ± 0.08

Живы в 1-й CR (n = 6) /  
Alive in 1st CR (n = 6)

Живы в 1-й CR (n = 6) / 
 Alive in 1st CR (n = 6)

Живы во 2-й и 3-й CR  
(n = 2) / Alive in 2nd  

and 3rd CR (n = 2)

Живы в 1-й и 2-й CR (n = 2) / 
Alive in 1st and 2nd CR (n = 2)

Жив в 1-й CR (n = 1) /  
Alive in 1st CR (n = 1)

ТГСК в 1-ю CR (n = 14) /  
HSCT in 1st CR (n = 14)

ТГСК в AD в связи 
с первично-рефрактерным 

течением/ранними 
рецидивами (n = 4) / HSCT 

in AD due to primary  
refractory/early relapses (n = 4)

Без ТГСК (индивидуальное 
решение) (n = 1) /  

Without HSCT (individual 
decision) (n = 1)

Смерть до ТГСК (n = 7) /  
Death before HSCT (n = 7)

МС (n = 37) /  
MS (n = 37)

Без ТГСК (n = 6) /  
Without HSCT (n = 6)

ТГСК в связи  
с рецидивами (n = 3) /  

HSCT due to relapses (n = 3)

Смерть до ремиссии (n = 2) / 
Death before remission 

achieved (n = 2)

Группа промежуточного 
риска (n = 11) / Intermediate 

risk group (n = 11)

Группа высокого  
риска (n = 26) /  

High risk group (n = 26)

нормальный кариотип – 2 (22,22 %), t (9;11) – 1 (11,11 %), 
трисомия хромосомы 3 – 1 (11,11 %), комплексный 
кариотип с мутацией в гене GATA1 – 1 (11,11 %). Ме­

диана инициального лейкоцитоза составила 21 (4,35–
78) × 109 / л, гиперлейкоцитоз >50 × 109 / л наблюдал­
ся у 2 (22,22 %) пациентов. Медиана гепатомегалии 
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 составила +3,25 (1–8) см. Медиана спленомегалии – 
+5 (1–12) см. Сопутствующее поражение ЦНС имели 
3 (33,33 %) детей. Множественные МС – 7 (77,77 %) 
пациентов, комбинированное специфическое пора­
жение нескольких органов / тканей – 5 (55,55 %). Ранняя 
смерть зафик сирована у 1 (11,11 %) пациента, рефрак­
терность – у 2 (22,22 %), рецидив (костномозговой) – 
у 1 (11,11 %).

Обсуждение
Частота ЭМП при ОМЛ, включая МС и нейролей­

коз, в нашем исследовании составила 37 %. В группе 
пациентов с ЭМП было больше мальчиков (1,7 / 1), что 
подтверждает некоторую предрасположенность паци­
ентов мужского пола к развитию ЭМП, известную из 
литературы [17]. Среди локализаций МС преобладали 
поражения кожи, орбиты и мягких тканей, что также 
согласуется с данными литературы.

Значимых различий при сравнении характеристик 
в группах пациентов без ЭМП и с ЭМП нами не полу­
чено, что, вероятнее всего, обусловлено значительной 
гетерогенностью последней. В литературе нейролейкоз 
рассматривается отдельно от МС ввиду отличающих­
ся клинических характеристик пациентов относитель­
но благоприятного прогноза и особых подходов к те­
рапии. Среди МС значение поражения различных 
органов и тканей также представляется различным 
с прогностической точки зрения.

С учетом вышесказанного мы разделили пациентов 
с ЭМП на 3 относительно гомогенные с точки зрения 
клинической картины подгруппы (ЦНС (нейролейкоз), 
ЦНС + МС, МС), а затем отдельно проанализировали 
характеристики пациентов с МС орбиты и кожным 
поражением.

Среди 3 подгрупп наиболее выраженные особен­
ности были отмечены у пациентов с комбинированным 
поражением ЦНС + МС. По сравнению с пациентами 
без ЭМП дети в этой подгруппе были младше и имели 
более высокую опухолевую нагрузку – достоверно более 

высокий уровень лейкоцитов на момент установления 
диагноза и бόльшую медиану увеличения печени 
и селезенки. Монобластный (М5) субвариант ОМЛ, 
а также комплексный кариотип и перестройки гена 
KMT2A (MLL) t(11;19) и t(10;11) также несколько  чаще 
встречались среди пациентов этой подгруппы. Дети 
с поражением ЦНС + МС имели достоверно более 
высокий риск смерти на этапе индукции ремиссии 
по сравнению с пациентами без ЭМП, а также паци­
ентами с ЭМП, проявляющимся исключительно по­
ражением ЦНС.

Похожие результаты были получены в исследова­
нии H. K. Støve и соавт.: наличие ЭМП при ОМЛ было 
ассоциировано с повышением риска ранней смертно­
сти, что стало основной причиной снижения ОВ в этой 
группе пациентов [1]. При этом пациенты с ЭМП, 
подобно таковым в нашем анализе, характеризовались 
меньшим возрастом, высоким лейкоцитозом и более 
частым наличием перестроек гена KMT2A (MLL). 
Основными причинами ранних смертей стали ишеми­
ческие поражения ЦНС и внутричерепные кровоиз­
лияния. При этом влияние MLL­перестроек на повы­
шение риска смерти в индукционной фазе, по данным 
проведенного авторами анализа, было минимальным 
[1], тогда как гиперлейкоцитоз и М5­морфология, яв­
ляющиеся важнейшими факторами риска ранней 
смертности при ОМЛ [18, 19], с большой вероятностью 
внесли весомый вклад в снижение ОВ пациентов с МС, 
что справедливо и для нашего исследования.

Известно, что механизм развития гиперлейко­
цитоза при ОМЛ не исчерпывается ускоренной про­
лиферацией бластных клеток. В основе ассоциации 
гиперлейкоцитоза и ЭМП, вероятнее всего, лежит 
патогенетическая общность. Несмотря на то что пато­
генез ЭМП до конца не установлен, важнейшая роль, 
несомненно, принадлежит дисрегуляции хемокиновых 
рецепторов и молекул адгезии на бластных клетках, 
которая приводит к хомингу миелобластов к опреде­
ленным тканям. В частности, экспрессия невральной 
молекулы межклеточной адгезии (NCAM, CD56) на 
бластных клетках долгое время связывалась с разви­
тием МС при ОМЛ [20, 21]. Нарушение адгезионных 
связей, приводящее к снижению аффинности гемопо­
этических клеток к стромальным элементам костного 
мозга, играет важную роль и в развитии гиперлейко­
цитоза [22]. J. R. Novotny и соавт. в своем исследовании 
продемонстрировали корреляцию экспрессии CD56 
с развитием лейкостаза, одного из проявлений гипер­
лейкоцитоза, у пациентов с миеломоноцитарными 
вариантами ОМЛ [23]. Таким образом, ассоциация 
гиперлейкоцитоза, М4­ и М5­морфологических вари­
антов ОМЛ и ЭМП описана в литературе, имеет пато­
генетическое обоснование и нашла отражение в нашем 
исследовании.

Еще один возможный механизм развития ЭМП 
при ОМЛ – «ускользание» бластных клеток от имму­
нологического контроля и воздействия системной 

Рис. 5. ОВ пациентов группы высокого риска (без ЭМП, МС (± ЦНС))
Fig. 5. OS of high-risk patients (without EI, MS (± CNS))
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Год от установления диагноза / Year from diagnosis

  Без ЭМП / Without EI
  МС (± ЦНС) / MS (± CNS)

5-летняя ОВ 0,81 ± 0,12 / 5-years OS 0.81 ± 0.12

5-летняя ОВ 0,42 ± 0,27 / 5-years OS 0.42 ± 0.27
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химиотерапии. Действительно, очаги ЭМП, особенно 
при рецидивах после ТГСК, в большом проценте слу­
чаев локализуются в так называемых забарьерных ор­
ганах – ЦНС и репродуктивной системе [24, 25]. Эти 
наблюдения позволяют предположить, что пациенты 
с инициальным ЭМП будут иметь более высокий риск 
развития рецидивов, так как лейкемические клетки 
в экстрамедуллярных очагах, возможно, являются бо­
лее устойчивыми к химиотерапии вследствие протек­
тивного воздействия локального клеточного микро­
окружения. В нашем исследовании частота рецидивов 
в группах пациентов c ЭМП и без него значимо не раз­
личалась и составила ~30 %, однако у пациентов с ком­
бинированным поражением ЦНС + МС риск развития 
комбинированного / изолированного экстрамедулляр­
ного рецидива был выше по сравнению с пациентами 
без инициального ЭМП, что соответствует данным 
литературы о предрасположенности пациентов с МС 
к экстрамедуллярными рецидивам [26]. Инициальный 
нейролейкоз в ряде исследований также связывался 
с повышением риска развития ЦНС­рецидивов у па­
циентов с ОМЛ [9]. Мы не обнаружили различий в ча­
стоте возникновения рецидивов с вовлечением ЦНС 
между группами без ЭМП и с ЭМП ЦНС, возможно, 
из­за ограниченного количества наблюдений.

Интересные результаты, согласующиеся с данны­
ми литературы, были получены нами при анализе ци­
тогенетических характеристик и выживаемости паци­
ентов с поражением ЦНС. Вовлечение ЦНС в нашем 
исследовании коррелировало с таким благоприятным 
цитогенетическим фактором прогноза, как inv(16), 
а ОВ пациентов с нейролейкозом (без сопутствующих 
МС) оказалась даже несколько выше по сравнению 
с таковой у пациентов без ЭМП. Таким образом, наш 
анализ подтверждает отсутствие отрицательного вли­
яния инициального нейролейкоза на прогноз при усло­
вии проведения адекватной химио­ и лучевой терапии.

Кроме этого, в литературе имеются данные о том, 
что поражение орбиты чаще выявляется у пациентов 
с t(8;21), M2­вариантом ОМЛ и имеет относительно 
благоприятный прогноз, тогда как поражение кожи 
ассоциировано с более агрессивным течением заболе­
вания и чаще встречается у детей раннего возраста 
с M4­, M5­вариантами ОМЛ и перестройками гена 

KMT2A (MLL) [13–15]. Мы обнаружили сходные пат­
терны в нашей когорте, однако в связи с небольшим 
числом пациентов в каждой из подгрупп значимость 
наших наблюдений ограниченна.

На сегодняшний день не существует рандомизи­
рованных клинических исследований, посвященных 
оптимальной тактике лечения пациентов с ОМЛ и ЭМП. 
В протоколе ОМЛ­ММ­2006 наличие МС не является 
критерием группы высокого риска. Однако существу­
ет предположение о том, что аллоТГСК способна ни­
велировать неблагоприятное прогностическое значение 
МС благодаря более агрессивным химиотерапевтиче­
ским курсам в составе кондиционирования, а также 
дополнительному эффекту «трансплантат против лей­
кемии». Так, увеличение выживаемости при примене­
нии ТГСК было продемонстрировано в 2 ретроспек­
тивных исследованиях с участием взрослых па циентов 
с ОМЛ и МС [17, 27]. В работах H. Shimizu и со авт. 
и S. D. Goyal и соавт. на крупных когортах пациентов 
наличие МС инициально не оказывало влияния на вы­
живаемость после аллоТГСК [28, 29]. Однако в нашем 
исследовании мы не нашли подтверждения преимуществ 
применения ТГСК при сопутствующих ОМЛ МС. Ин­
тересно, что выживаемость пациентов с МС после 
ТГСК снижалась в основном за счет прогрессирования 
заболевания ввиду развития костномозговых рециди­
вов. Таким образом, вопрос об оптимальной тактике 
и роли ТГСК в лечении пациентов с МС, безусловно, 
требует дальнейшего изучения.

Заключение
Пациенты с МС в нашем исследовании имели худшие 

показатели 5­летней ОВ и БСВ по сравнению с детьми 
без ЭМП, причем проведение аллоТГСК в 1­й ремис­
сии не улучшало показатели выживаемости. Среди 
пациентов с МС дети с сопутствующим поражением 
ЦНС имели достоверно более высокий риск смерти 
на этапе индукции ремиссии и характеризовались 
меньшим возрастом, более высоким уровнем лейко­
цитов и большей медианой гепатоспленомегалии на 
момент установления диагноза. Нейролейкоз как един­
ственное ЭМП не являлся неблагоприятным прогно­
стическим фактором в нашей когорте пациентов 
с ОМЛ и чаще ассоциировался с inv(16).
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Характеристика длины теломер у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями  
(обзор литературы)

Ю. А. кондратьева, л. П. Менделеева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский проезд, 4

К о н т а к т ы : юлия Алексеевна Кондратьева jul.kondrateva44@yandex.ru

Теломеры представляют собой белковые структуры, которые регулируют процесс клеточного старения и играют роль 
защитного «колпачка» на концевых участках хромосом. Теломеры ядросодержащих клеток в течение жизни под-
вергаются постоянному укорочению в результате множественных циклов репликации ДНК. Фермент, обеспечива-
ющий достраивание недостающих теломерных повторов на концах хромосом, носит название «теломераза». Одна-
ко восстановление критически коротких теломер с помощью теломеразы или рекомбинации в соматических клетках 
ограничено в результате наличия большого скопления незакрытых теломер, вследствие чего запускается апоптоз. 
Гибель стволовых клеток из-за истощения теломер обеспечивает отбор аномальных клеток, в которых злокачест-
венному прогрессированию способствует нестабильность генома. При канцерогенезе клетки приобретают механиз-
мы поддержания теломер, для того чтобы избежать запрограммированной смерти. Кроме этого, опухолевые клетки 
способны поддерживать ДНК теломеры, противодействуя ее укорочению и преждевременной гибели. Активация 
механизмов поддержания длины теломер является отличительной чертой большинства онкологических заболеваний. 
В современном мире повышается интерес к изучению биологических характеристик теломер. Разработка новых 
методик измерения длины теломер обеспечила выполнение многочисленных исследований, позволяющих понять 
наличие взаимосвязи между длиной теломер ядросодержащих клеток человека и онкологическими заболеваниями. 
Возможно, поддержание длины теломер окажется важным шагом, определяющим течение и прогноз заболевания.
Цель обзора – представить анализ опубликованных сведений о роли и значении длины теломер у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями.

Ключевые слова: теломеры, длина теломер, теломераза, онкогематология, прогностический параметр, выживаемость
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Characteristics of telomere length in patients with hematological diseases (literature review)

Yu. A. Kondratieva, L. P. Mendeleeva

National Medical Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

C o n t a c t s : Yuliya Alekseevna Kondratieva jul.kondrateva44@yandex.ru

Telomeres are protein structures that regulate the process of cellular aging and play the role of a protective “cap”  
on the end sections of chromosomes. The telomeres of nucleated cells undergo permanent shortening during their 
lifetime as a result of multiple cycles of DNA replication. The enzyme that provides completion of the missing telomeric 
repeats at the ends of chromosomes is called “telomerase”. However, recovery of critically short telomeres by telomer-
ase or recombination in somatic cells is limited due to the presence of a large accumulation of unclosed telomeres, 
which triggers apoptosis. The death of stem cells due to telomere depletion ensures the selection of abnormal cells 
in which the genome instability contributes to malignant progression. During carcinogenesis, cells acquire mechanisms 
for maintaining telomeres in order to avoid programmed death. In addition, tumor cells are able to support the telo-
mere’s DNA, counteracting its shortening and premature death. Activation of telomere length maintenance mecha-
nisms is a hallmark of most types of cancers. In the modern world, there is an increasing interest in studying the bio-
logical characteristics of telomeres. The development of new methods for measuring telomere length has provided nu-
merous studies to understand the relationship between telomere length of human nucleated cells and cancer. Perhaps 
maintaining telomere length will be an important step, determining the course and prognosis of the disease. The pur-
pose of this review is to provide an analysis of published data of the role and significance of telomere length in pa-
tients with hematological malignancies.
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Введение
Теломеры – специализированные белковые струк­

туры, располагающиеся на обоих концах каждой хро­
мосомы и защищающие геном от нуклеолитической 
деградации, патологической рекомбинации, репарации 
и межхромосомного слияния [1]. Теломеры ядросодер­
жащих клеток состоят из одинаково повторяющихся 
нуклеотидных последовательностей (TTAGGG) и име­
ют длину от 5 до 15 килобаз (кб) [2]. При нормальном 
клеточном цикле небольшая часть теломерной ДНК 
с каждым делением клетки теряется. Когда длина 
теломер (ДТ) достигает своего критического преде­
ла, клетка подвергается старению и апоптозу. Вос­
становление теломер осуществляется ферментом 
теломеразой, которая путем синтеза новой теломер­
ной ДНК компенсирует короткие теломеры. Тело­
мераза состоит из 2 компонентов: обратной транс­
криптазы теломеразы (TERT) и теломеразной РНК 
(TERC). Белки шелтеринового комплекса предотвра­
щают слияние концов хромосом, регулируют доступ 
теломеразы к теломерам, а также способствуют до­
бавлению нуклеотидных повторов к теломерам [3]. 

У человека ежегодная потеря ДТ составляет от 20 до 
60 кб. Даже самые незначительные факторы (пол, 
физическая активность, курение, индекс массы тела, 
потребление алкоголя, заместительная гормональная 
терапия, питание, хроническое воспаление, стресс) 
[4–6] могут влиять на содержание и функцию тело­
меразы, а следовательно, на ДТ, что, в свою очередь, 
повышает риск возникновения того или иного забо­
левания. Таким образом, ДТ может служить «биоло­
гическими часами» для определения продолжитель­
ности жизни клетки.

В многочисленных публикациях представлены 
сведения о существующей взаимосвязи между возник­
новением различных заболеваний и наличием либо 
очень коротких, либо длинных теломер. Тяжелые на­
следственные заболевания, протекающие с наруше­
нием ДТ, носят название «теломерный синдром» и мо­
гут проявляться с младенчества и до старости. Тяжелые 
формы «короткого теломерного синдрома» у младен­
цев и детей поражают преимущественно активно про­
лиферирующие ткани (кроветворную ткань, иммунную 
систему, слизистую оболочку желудочно­кишечного 
тракта) [7, 8], а у взрослых практически в 90 % случаев 
проявляются как идиопатический легочный фиброз 
или другие заболевания легких [9]. Развитие онколо­
гических заболеваний при наличии короткой ДТ встре­
чается редко (приблизительно у 10–15 % пациентов). 
При этом онкогематологическая патология представ­
лена в большинстве случаев миелодиспластическим 
синдромом (МДС).

В то же время в некоторых зарубежных исследова­
ниях указывается на высокий риск развития онколо­
гических заболеваний в случае значительного увели­
чения ДТ. Так, в исследовании L. Rode и соавт., 
включившем более 95 тыс. человек, было установлено, 
что выявление длинных теломер ассоциировано с по­
вышенным риском развития рака, особенно меланомы 
и глиомы [10]. Аналогичные результаты были получе­
ны F. S. Hosnijeh и соавт. при обследовании пациентов 
с В­клеточной лимфомой [11].

В качестве одного из объяснений значения ДТ 
в развитии злокачественных онкологических заболе­
ваний было представлено предположение, что значи­
тельное увеличение ДТ способствует активной клеточ­
ной пролиферации, задерживая клеточное старение 
и апоптоз, что, в свою очередь, позволяет накапливать 
многочисленные генетические аберрации. Кроме этого, 
первоначальное удлинение теломер, возможно, вызва­
но дефектной обрезкой теломер, во время эмбриоге­
неза, что приводит к несбалансированной активности 
теломеразы и чрезмерному удлинению теломер. Эта 
генетическая предрасположенность может способст­
вовать поддержанию увеличенной ДТ и представлять 
собой преимущество выживания злокачественных 
клеток [12].

В современной биологической и медицинской пра­
ктике ДТ в соматических клетках, рассматриваемая 
как показатель старения клетки, активности, проли­
ферации или апоптоза, представляется одним из важ­
ных функциональных показателей. По состоянию 
теломер пытаются определить риск развития злокаче­
ственных новообразований и эффективность прово­
димого лечения. Изучению влияния ДТ на частоту 
возникновения и характер течения онкогематологи­
ческих заболеваний посвящены некоторые современ­
ные публикации.

Хронический лимфолейкоз
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – заболевание, 

представленное клоном клеток с фенотипом зрелых 
В­лимфоцитов, характеризуется накоплением попу­
ляции опухолевых лимфоцитов преимущественно 
в костном мозге, крови, лимфатических узлах, печени 
и селезенке [13]. Оценка ДТ в лейкоцитах, а также ак­
тивность теломеразы были исследованы в качестве 
биомаркера у пациентов с ХЛЛ. В работе J. Ojha и со­
авт. продемонстрировано, что более короткая ДТ лей­
коцитов была обнаружена у больных с более агрессив­
ным течением ХЛЛ [14, 15]. В недавнем метаанализе 
R. Adam и соавт. изучали взаимосвязь общей выжива­
емости и ДТ у 2357 пациентов с ХЛЛ. В результате было 
показано, что лучший ответ на терапию и высокие 

Key words: telomeres, telomere length, telomerase, oncohematology, prognostic parameter, survival

For citation: Kondratieva Yu. A., Mendeleeva L. P. Characteristics of telomere length in patients with hematological 
dise ases (literature review). Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(1):23–30. (In Russ.).
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показатели выживаемости наблюдались у пациентов 
с более длинными теломерами [16].

Хромосомные аберрации являются важным про­
гностическим фактором течения и исхода заболевания 
у пациентов с ХЛЛ. Имеется взаимосвязь цитогенети­
ческих аберраций и ДТ при ХЛЛ. Группа исследовате­
лей во главе с K. Thomay провела сравнительную оценку 
параметров ДТ в зависимости от наличия хромосомных 
нарушений. Оказалось, что достоверных различий ДТ 
у пациентов с наличием или отсутствием сложных 
цитогенетических аномалий выявить не удалось. Од­
нако у больных со сложным кариотипом средняя ДТ 
была значительно короче по сравнению с таковой 
в группе доноров (р <0,05) [17]. В другом исследовании 
изучалась ДТ у пациентов с рецидивирующим и ре­
фрактерным течением ХЛЛ, получавших лечение алем­
тузумабом (n = 110). В 84,4 % случаев была выявлена 
делеция 17р. При этом ДТ у больных с указанной хро­
мосомной аберрацией оказалась значительно короче, 
чем у здоровых лиц [18].

Хронический миелолейкоз
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – клональный 

миелопролиферативный процесс, развивающийся 
в результате злокачественной трансформации в ранних 
гемопоэтических предшественниках. Особенностью 
ХМЛ является наличие специфического маркера в опу­
холевых клетках – транслокации t(9;22)(q34;q11.2), так 
называемой филадельфийской (Ph) хромосомы. Эта 
транслокация генерирует химерный ген, кодирующий 
онкогенный гибридный белок BCR­ABL. Теломеры 
играют важную роль в течении ХМЛ. Во многих рабо­
тах показано, что ДТ в опухолевых клетках у пациентов 
с ХМЛ короче, чем в лейкоцитах периферической кро­
ви здоровых лиц [19]. Кроме этого, дальнейшее уко­
рочение ДТ выявляется при прогрессировании забо­
левания [20].

Предполагается, что высокая скорость пролифе­
рации лейкозных клеток – главная движущая сила 
укорочения теломер. BCR­ABL также может влиять 
на укорочение теломер в соответствии с фазой ХМЛ. 
Высокоактивная тирозинкиназа может генерировать 
активные формы кислорода, которые приводят к окис­
лительному повреждению и укорочению теломер [21]. 
Наконец, раскрытие теломер путем разрушения за­
щитного белкового комплекса (шелтерина), который 
изменяется в процессе эволюции ХМЛ, может быть 
еще одной причиной укорочения теломер [22].

G. Caocci и соавт. провели исследование ДТ у 32 па­
циентов с хронической фазой ХМЛ, получавших те­
рапию ингибиторами тирозинкиназ (ИТК). Все боль­
ные достигли полного молекулярного ответа. Терапия 
ИТК у них была завершена. Однако у 41 % пациентов 
был констатирован рецидив заболевания. Повторное 
достижение полного молекулярного ответа в данной 
группе зафиксировано после возобновления лечения 
ИТК. ДТ у всех пациентов измеряли после прекраще­

ния лечения ИТК. В результате проведенного анализа 
ДТ больных ХМЛ была короче по сравнению с таковой 
в группе доноров. В то же время было отмечено, что ДТ 
больных ХМЛ, достигших 2­й ремиссии заболевания, 
была достоверно больше по сравнению с таковой 
у остальных пациентов (p = 0,01). Представленное ав­
торами объяснение состояло в том, что покоящимся 
стволовым клеткам при ХМЛ, несущим более длинные 
теломеры, каким­то образом удалось избежать меха­
низмов старения и поддержать пролиферативный 
потенциал даже после прекращения лечения ИТК. 
Это исследование явилось одним из первых, предпо­
лагавших, что пациенты с ХМЛ с заведомо большей 
ДТ чаще подвержены развитию рецидивов после за­
вершения лечения ИТК. Несмотря на полученные 
результаты, данную гипотезу необходимо подтвер­
ждать дальнейшей оценкой ДТ на разных этапах ле­
чения [19, 23].

Острый миелоидный лейкоз
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – гетерогенное 

злокачественное заболевание, характеризующееся ано­
мальной пролиферацией и нарушенной дифференци­
ровкой миелоидных клеток. Для более чем половины 
пациентов с ОМЛ характерен аномальный кариотип: 
приблизительно в 70 % случаев выявляется t(8;21) 
и в 40 % – inv(16) [24]. В опубликованных стать ях 
встречаются сведения о том, что для ОМЛ со сложны­
ми цитогенетическими нарушениями характерна более 
короткая ДТ [25]. J. M. Watts и соавт. изучали влияние 
ДТ на клиническое течение ОМЛ у 67 пациентов. 
При обследовании пациентов через 6 мес после лече­
ния лучшие показатели выживаемости были отмечены 
у больных ОМЛ с большей ДТ. Кроме этого, было об­
наружено, что у пациентов с наличием мутаций генов 
FLT3-ITD в дебюте заболевания выявлялась более ко­
роткая ДТ, тогда как у больных с мутациями генов IDH1 
и IDH2 – наоборот. Авторы указывают на значимую 
роль ДТ как прогностического биомаркера для ОМЛ, 
а также возможность определения генетически наибо­
лее уязвимых групп пациентов [26]. В исследовании 
R. B. Gerbing и соавт. у 97 пациентов с ОМЛ на мо­
мент установки диагноза до начала лечения иссле­
довали ДТ. У больных с выявленной укороченной 
ДТ в дебюте заболевания было отмечено более мед­
ленное восстановление нейтрофилов перифериче­
ской крови после проведенной индукционной 
химиотерапии [27].

Немаловажная роль ДТ была обнаружена и при вы­
полнении аллогенной трансплантации гемопоэтиче­
ских стволовых клеток. В работе R.P. de Latour и соавт. 
измеряли ДТ при диагностике у 178 пациентов с ОМЛ. 
Всем больным после предтрансплантационного кон­
диционирования в миелоаблативном режиме выпол­
нена аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток от HLA­совместимых доноров. Ис­
следователями показано, что наименьшая летальность 
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после трансплантации отмечена в группе больных 
с большей ДТ в дебюте заболевания [28].

Длина теломер в мононуклеарных клетках костно­
го мозга является непостоянной величиной и изменя­
ется от момента установления диагноза до достижения 
ремиссии заболевания и / или развития рецидива. От­
мечена закономерность изменения ДТ у пациентов 
с ОМЛ на разных этапах лечения. В исследование бы­
ли включены 233 пациента с ОМЛ, которым на разных 
этапах лечения измеряли ДТ в мононуклеарных клет­
ках костного мозга. У 112 больных после проведенной 
химиотерапии была достигнута ремиссия заболевания, 
у 58 пациентов зафиксировано развитие рецидива. 
При измерении ДТ в мононуклеарных клетках кост­
ного мозга на разных этапах лечения было обнаруже­
но, что ДТ оказалась одинаковой в дебюте заболевания 
и при развитии рецидива, в то время как при достиже­
нии ремиссии заболевания ДТ увеличивалась [29].

Аналогичную закономерность отметили M. Baljevic 
и соавт., которые оценивали ДТ у пациентов c острым 
промиелоцитарным лейкозом (ОПЛ). В исследование 
была включена когорта из 187 пациентов с ОПЛ. ДТ, 
измеренная в мононуклеарных клетках крови или кост­
ного мозга при установлении диагноза, была значи­
тельно короче у пациентов с ОПЛ по сравнению с та­
ковой у доноров. При этом у пациентов с наименьшей 
величиной ДТ был выявлен более высокий риск раз­
вития рецидива. У пациентов, достигших полной ре­
миссии, было отмечено увеличение ДТ, причем пока­
затели ДТ в период ремиссии превышали исходные 
в среднем на 2,0 кб. Таким образом, ДТ в какой­то сте­
пени может рассматриваться в качестве предиктора 
течения и исхода заболевания при ОПЛ [30].

Миелодиспластический синдром
Миелодиспластический синдром – клональное 

заболевание системы кроветворения, характеризу­
ющееся неэффективным гемопоэзом, в основе кото­
рого лежит ускоренный апоптоз. Примерно у половины 
пациентов обнаруживаются клональные хромосомные 
аберрации, а в 14 % всех случаев МДС выявляется 
сложный кариотип [31]. Изменения в кариотипе, ко­
торые сопровождаются укорочением теломер, явля­
ются частью течения МДС и в основном связаны с про­
грессированием заболевания и трансформацией в ОМЛ. 
Следовательно, проспективный мониторинг ДТ при 
течении МДС может иметь клиническое значение для 
раннего выявления признаков прогрессирования за­
болевания [32]. В исследовании K. Lange и соавт. у па­
циентов с МДС ДТ в дебюте заболевания была короче 
по сравнению с таковой у здоровых лиц. При этом ДТ 
у пациентов с МДС с изолированной моносомией 7 
была больше, чем у пациентов с нормальным карио­
типом [33].

Изменение ДТ приводит к геномным перестрой­
кам, которые могут способствовать трансформации 
МДС. В работе J. Williams и соавт. провели сравнитель­

ную характеристику ДТ костного мозга у пациентов 
с МДС и ОМЛ в дебюте заболеваний. Несмотря на то 
что пациенты с МДС были старше (медиана возраста 
68 (21–86) лет), чем пациенты с ОМЛ (медиана возра­
ста 56 (17–80) лет), ДТ при МДС была значительно 
больше по сравнению с таковой при ОМЛ (р <0,0001). 
Таким образом, наличие коротких дисфункциональных 
теломер может приводить к нестабильности генома 
и клональной эволюции, что, в свою очередь, влечет 
за собой прогностически неблагоприятный исход за­
болевания [34].

Неходжкинская лимфома
Неходжкинская лимфома (НХЛ) – гетерогенная 

группа злокачественных новообразований, которые 
возникают из 2 различных типов лимфоцитов (В­ или 
Т­лимфоцитов) на разных этапах их дифференциров­
ки и характеризуются различным клиническим тече­
нием от индолентной формы фолликулярной лимфомы 
(ФЛ) до более агрессивной диффузной В­крупнокле­
точной лимфомы (ДБККЛ) и лимфомы Беркитта [35].

В многочисленных публикациях, посвященных 
исследованию ДТ у больных НХЛ, представлены весь­
ма противоречивые результаты.

В работе A. S.H. Cottliar и соавт. была проанализи­
рована ДТ в клетках костного мозга и лимфатических 
узлов 53 пациентов с НХЛ: 44 – с ФЛ, 9 – с ДБККЛ, 
трансформировавшейся из ФЛ. В качестве контроля 
использовали периферическую кровь 12 здоровых до­
норов. У пациентов с НХЛ было выявлено статисти­
чески достоверное укорочение теломер по сравнению 
с группой контроля (p <0,001). Кроме этого, авторы 
отметили, что у больных ДБККЛ ДТ была значимо 
короче по сравнению с таковой у больных с первичной 
ФЛ (р = 0,047). Таким образом, несмотря на небольшое 
число пациентов с ДБККЛ, включенных в исследование, 
удалось показать, что для данной категории больных 
характерна самая короткая ДТ. Это позволяет предпо­
ложить, что укорочение ДТ отражает изменение, свя­
занное с прогрессированием ФЛ и трансформацией 
в лимфому большей степени злокачественности [36].

В то же время в проведенном Q. Lan и соавт. про­
спективном исследовании, включившем 107 больных 
НХЛ и 107 доноров, было продемонстрировано, что ДТ 
у пациентов с НХЛ была значимо больше по сравне­
нию с таковой у доноров (p = 0,0017) [37]. Еще в одном 
масштабном исследовании, проведенном Европейским 
проспективным исследованием рака и питания (EPIC), 
также предоставлены результаты, подтверждающие факт, 
что более длинные теломеры ассоциированы с более 
высоким риском развития В­клеточной лимфомы, 
особенно ДБККЛ и ФЛ. Исследование включило 
464 донора и столько же пациентов с лимфопролифе­
ративным заболеванием, среди которых у 414 пациентов 
была диагностирована В­клеточная лимфома. Среди 
них у 73 больных – ФЛ, у 60 – ДБККЛ. ДТ была зна­
чительно больше в случаях В­клеточной лимфомы 
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по сравнению с ДТ у доноров. При этом отмечено, что 
у пациентов с ФЛ и ДБККЛ ДТ была больше, чем 
у больных с другими подтипами В­клеточной лимфо­
мы [11]. Следовательно, при генетической способности 
сохранять определенную длину теломер возможен рост 
и пролиферация клеток, которые могут увеличивать 
канцерогенный потенциал.

Немецкими исследователями во главе с B. M.C. Je­
baraj проанализирована ДТ у 73 пациентов с мантийно­
клеточной лимфомой (МКЛ) в дебюте заболевания. 
При этом в 51 случае изучались клетки лимфатических 
узлов, в 22 – клетки периферической крови. Одновре­
менно в исследование были включены 55 больных 
ХЛЛ. Образцы периферической крови от здоровых 
доноров (медиана возраста 56 (46–68) лет) были про­
анализированы в качестве контроля. Оказалось, что ДТ 
при МКЛ и ХЛЛ была значительно короче, чем у группы 
контроля. Кроме этого, не обнаружена связь ДТ с нали­
чием или отсутствием мутации TP53 в случаях с MКЛ, 
тогда как при ХЛЛ наличие мутации TP53 четко ассоци­
ировалось с более короткими теломерами. При МКЛ 
сравнение биологического материала, взятого из лимфа­
тических узлов и периферической крови, не выявило 
достоверных различий в ДТ. Авторы пришли к заключе­
нию, что у пациентов с МКЛ ДТ была связана с биоло­
гическими характеристиками заболевания, патогенети­
ческими механизмами и течением заболевания [38].

Лимфома Ходжкина
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – группа заболеваний 

лимфоидной ткани, включающая классическую ЛХ 
и нодулярный тип лимфоидного преобладания. Клас­
сическая ЛХ – моноклональная опухоль, субстратом 
которой являются клетки Березовского–Рида–Штерн­
берга и Ходжкина, которые происходят из В­клеток 
герминального центра фолликула. Они составляют 
около 1 % от массы всей опухолевой ткани, состоящей 
из реактивных, неопухолевых Т­ и В­лимфоцитов 
с примесью гранулоцитов и макрофагов [39]. Вероят­
но, из­за небольшого количества опухолевых клеток 
при ЛХ оценка ДТ проводится достаточно редко.

В исследовании R. M’kacher и соавт. изучали ДТ 
больных ЛХ в 3 группах: в дебюте заболевания (n = 73), 
после проведенной химиотерапии и развития второй 
опухоли (n = 28), после лечения в длительно (более 
5 лет) сохраняющейся ремиссии (n = 18). В качестве 
контроля выступали 30 здоровых доноров и 70 паци­
ентов с недавно диагностированной солидной опухо­
лью. ДТ у пациентов с ЛХ во всех представленных 
группах была более короткая по сравнению с таковой 
в группе контроля (8,3 кб против 11,7 кб). При этом 
в группе больных ЛХ со второй опухолью наблюдалась 
самая короткая ДТ [40].

Множественная миелома
Множественная миелома (ММ) – клональное В­кле­

точное новообразование, характеризующееся инфильт­

рацией костного мозга опухолевыми плазматическими 
клетками и наличием моноклонального белка в сыво­
ротке и / или моче. ММ возникает в результате поэтап­
ного процесса опухолевой трансформации с накопле­
нием прогрессирующих генетических событий, которые 
способствуют пролиферативным преимуществам 
и расширению клона мутантных клеток [41]. В много­
численных молекулярно­цитологических исследова­
ниях подтверждена важная роль генетических факто­
ров в патогенезе ММ [42]. Наличие чувствительных 
биомаркеров раннего выявления опухолевого процес­
са, возможно, в будущем сможет предоставить ценную 
информацию при изучении ММ. На сегодняшний день 
к одному из таких параметров следует отнести анализ ДТ.

Впервые в литературе высокая значимость различ­
ной ДТ и ее влияние на течение заболевания у паци­
ентов с ММ были описаны в 2003 г. K. D. Wu и соавт. 
изучали ДТ в плазматических клетках костного мозга 
у 115 больных MM и 7 здоровых доноров. Результаты 
показали наличие более коротких теломер в плазма­
тических клетках у большинства пациентов с ММ по 
сравнению с донорами, однако у 7 пациентов наблю­
дались необычно длинные теломеры (10,8–15,0 кб). 
В отличие от плазматических клеток больных ММ ДТ 
в плазматических клетках доноров находилась в диа­
пазоне от 9,6 до 11,3 кб. Несмотря на то что средний 
возраст доноров был намного меньше больных мие­
ломой, при повторном сравнении биологического ма­
териала пациентов с ММ и доноров сопоставимого 
возраста ДТ в плазматических клетках при ММ была 
короче (p <0,01). Кроме этого, ДТ измеряли в сепари­
рованных гранулоцитах и лимфоцитах перифериче­
ской крови у 48 больных с ММ. Авторы отметили, что 
ДТ в плазматических клетках костного мозга была 
значительно короче, чем ДТ в гранулоцитах и лимфо­
цитах периферической крови одного и того же паци­
ента с ММ (р <0,001). При этом различий в ДТ грану­
лоцитов и лимфоцитов периферической крови 
пациентов с ММ и доноров не выявлено [43].

В том же 2003 г. A. Cottliar и соавт. оценили изме­
нение ДТ пунктата костного мозга у 31 пациента с ММ 
на разных этапах течения заболевания: 12 – в дебюте, 
11 – при рецидиве, 8 – при достижении полной и ча­
стичной ремиссии заболевания. Группу контроля со­
ставили 7 здоровых доноров. Измерение ДТ проводилось 
с помощью анализа концевых рестрикционных фраг­
ментов (TRF). Отмечено, что ДТ у всех пациентов с ми­
еломой была меньше, чем в группе контроля (р <0,001). 
Кроме этого, статистический анализ показал значитель­
ное укорочение ДТ в дебюте и при рецидиве ММ по срав­
нению с группой контроля. Также у больных в дебюте 
и при рецидиве заболевания зафиксирована более ко­
роткая ДТ по сравнению с группой пациентов, достигших 
ремиссии заболевания. При этом различий в ДТ у боль­
ных в ремиссии ММ и доноров не получено [44].

Эти два независимых исследования положили начало 
активному изучению ДТ на разных этапах течения ММ.



Диагностика и лечение гемобластозов28
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Длина теломер оценивалась у 34 больных ММ, 
у 33 пациентов с моноклональной гаммапатией не­
определенного значения и у 30 доноров. По данным 
проведенного анализа, исследователи отметили, что 
у пациентов с миеломой и моноклональной гаммапа­
тией неопределенного значения более короткая ДТ, 
чем у доноров (p ≤0,0005). Средняя ДТ у доноров со­
ставила 8,16 ± 0,17 кб, у больных ММ – 6,38 ± 0,40 кб, 
у пациентов с моноклональной гаммапатией неопре­
деленного значения – 6,84 ± 0,35 кб. При этом суще­
ственных различий в ДТ между обеими патологиями 
не обнаружено [45].

Несмотря на введение новых терапевтических ме­
тодов, у пациентов с ММ наблюдается гетерогенное 
клиническое течение с выживаемостью от нескольких 
месяцев до 10 лет и более. Поиск улучшенных инстру­
ментов для прогнозирования ММ является областью 
современных исследований. В настоящее время в целях 
стратификации риска ММ и рационального принятия 
клинического решения в качестве прогностического 
фактора часто используют классификацию ISS, которая 
оценивает концентрацию β2­микроглобулина и аль­
бумина в сыворотке крови.

В масштабном исследовании изучались образцы 
костного мозга у 134 пациентов с ММ в период с 1990 
по 2005 г. при диагностике до начала лечения. В ре­
зультате проведенного анализа исследователями отме­
чено, что у пациентов с III стадией по классификации 
ISS ДТ была короче по сравнению с таковой у больных 
с I и II стадиями. Кроме этого, общая выживаемость 
у пациентов с III стадией составила 14 мес против 
95 мес у пациентов с I и II стадиями по ISS (p <0,0001). 
Таким образом, классификация ISS в сочетании с ре­
зультатами определения ДТ у больных миеломой, воз­
можно, позволит предопределить значимый прогноз 
заболевания [46].

S. Aref и соавт. проведено аналогичное исследова­
ние, в котором у 50 пациентов с ММ и у 50 доноров 
изучали относительную ДТ. Авторы отметили, что сред­
няя относительная ДТ у больных миеломой была боль­
ше по сравнению с таковой в группе доноров (р = 0,001). 
Для упрощения статистического расчета полученные 
числовые значения относительной ДТ всех пациентов 
и доноров были разделены на 3 подгруппы: <0,5; 0,5–1 
и >1 кб. В заключительном анализе констатировано, 

что значимое число пациентов с ММ (n = 21) находи­
лись в подгруппе с большей относительной ДТ (>1,0 кб), 
в то время как большинство доноров (n = 28) оказались 
в подгруппе с более короткой ДТ (<0,5 кб) (р = 0,013). 
Кроме этого, для больных миеломой III стадии по клас­
сификации Durie–Salmon была характерна самая ко­
роткая ДТ по сравнению с пациентами I и II стадий [47].

Заключение
Первоначальные представления значимости ДТ 

при онкологических заболеваниях были основаны 
на фундаментальных исследованиях животных моде­
лей и клеточных линий. ДТ – один из новых маркеров, 
позволяющих прогнозировать возникновение злока­
чественных новообразований и их исходов, что край­
не важно. В 2018 г. в России зарегистрировано более 
3,7 млн случаев онкологических заболеваний, что со­
ставило 2,6 % населения страны. С появлением сов­
ременных высокотехнологических исследовательских 
методик в настоящее время получена возможность 
более глубокого изучения и понимания роли ДТ в он­
когематологии. Исследование теломер также важно 
для ранней и своевременной диагностики некоторых 
наследственно обусловленных заболеваний (врожден­
ный дискератоз, синдромы преждевременного старе­
ния), а также целого ряда других заболеваний, включая 
гематологические. В публикациях, посвященных ис­
следованию ДТ у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями, отмечено, что короткие теломеры – 
отражение низкой способности организма к восста­
новлению теломер, что настораживает в плане по­
вышенного риска развития рака. Укорочение ДТ 
является молекулярной дисфункцией, которая пред­
шествует и предрасполагает к злокачественной транс­
формации в гемопоэтической системе человека, спо­
собствуя хромосомной нестабильности. Изучение ДТ 
и ее изменения, возможно, в будущем позволит пре­
допределить данный параметр как важный прогности­
ческий фактор при гематологических заболеваниях. 
Анализ ДТ на разных этапах лечения заболевания по­
может представлению клинически значимой инфор­
мации о течении и прогнозе заболевания. Нельзя 
исключить, что ДТ окажется оптимальным биомарке­
ром, помогающим определить эффективность прово­
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Атипичный гемолитический уремический синдром 
у пациента с нейробластомой высокого риска: 
описание клинического случая

А. Ю. Смирнова, Ю. В. диникина, А. А. Терешина, Е. П. Евсютина, М. Б. Белогурова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России;  
Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

К о н т а к т ы : Анна юрьевна Смирнова misha12_09@mail.ru

Атипичный гемолитический уремический синдром представляет собой редкое расстройство неконтролируемой 
активации комплемента различного генеза, характеризующееся развитием триадой симптомов, включающей анемию, 
тромбоцитопению и почечную недостаточность. Экстраренальные проявления наблюдаются у 20 % пациентов, 
большинство из них связаны с поражением центральной нервной системы. Эффективным методом лечения являет-
ся экулизумаб.
В статье представлено описание клинического случая развития тяжелого течения атипичного гемолитического 
уремического синдрома у пациента 20 мес, получавшего иммунотерапию анти-GD2-антителами (динутуксимаб бета) 
по поводу нейробластомы высокого риска.

Ключевые слова: атипичный гемолитический уремический синдром, нейробластома, фактор риска, иммунотерапия

Для цитирования: Смирнова А. ю., Диникина ю. В., Терешина А. А. и др. Атипичный гемолитический уремический син-
дром у пациента с нейробластомой высокого риска: описание клинического случая. Онкогематология 2021;16(1):31–5.

Atypical hemolytic uremic syndrome in high-risk neuroblastoma patient: case report

А. Yu. Smirnova, Yu. V. Dinikina, A. A. Tereshina, E. P. Evsutina, M. B. Belogurova

Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint-Petersburg 197341, Russia

C o n t a c t s : Anna Yur’evna Smirnova misha12_09@mail.ru

Atypical hemolytic uremic syndrome is a rare disorder uncontrolled complement activation, which is classically mani-
fested by anemia, thrombocytopenia and renal failure. Extrarenal manifestations are observed in 20 % of patients, 
most of which are associated with damage of the central nervous system. Eculizumab is effective treatment option.
The article describes a case report of the severe atypical hemolytic uremic syndrome in a 20 m. o. patient who received 
immunotherapy with anti-GD2 antibodies (dinutuximab beta) for a high-risk neuroblastoma.

Key words: atypical hemolytic uremic syndrome, neuroblastoma, risk factor, immunotherapy

For citation: Smirnova А. Yu., Dinikina Yu. V., Tereshina A. A. et al. Atypical hemolytic uremic syndrome in high-risk neu-
roblastoma patient: case report. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(1):31–5. (In Russ.).

Введение
Тромботические микроангиопатии представляют 

собой группу расстройств, характеризующихся диссе­
минированным окклюзионным микрососудистым 
тромбозом, тромбоцитопенией и ишемическим повре­
ждением органов, чаще всего почек. Гемолитический 
уремический синдром (ГУС) и тромботическая тром­
боцитопеническая пурпура (ТТП) входят в группу за­
болеваний тромботических микроангиопатий [1]. Для 
ГУС практически в 20 % случаев характерны экстра­

ренальные проявления, включая центральную нервную 
систему (ЦНС), сердце, легкие, печень, сосуды сет­
чатки, поджелудочную железу и желудочно­кишечный 
тракт [2, 3]. Патоморфологические особенности вклю­
чают внутрипочечные или системные микрососуди­
стые тромбы с отеком эндотелия и микрососудистой 
обструкцией [4]. Более 90 % случаев приходится на 
типичный ГУС, опосредованный повреждающим 
эндотелий действием шига­токсина кишечной палоч­
ки (STEC – шига­токсин продуцирующая Escherichia сoli). 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Атипичный ГУС (аГУС) составляет 5–10 % случаев, 
имеет плохой прогноз и характеризуется чрезмерной 
активацией альтернативного пути комплемента, вы­
зывая воспаление, активацию тромбоцитов и тромбо­
тическую микроангиопатию [5, 6]. Дисфункция регу­
ляции системы комплемента происходит вследствие 
приобретенных или генетических мутаций в генах, 
кодирующих белки комплемента (первичный аГУС). 
В 6–10 % случаев выявляются антитела к белкам ком­
племента. Другие случаи аГУС называются вторичными 
и вызваны лекарственными препаратами, онкологи­
ческими заболеваниями, беременностью, злокачест­
венной гипертензией, неэнтеральными бактериаль­
ными и вирусными инфекциями [7, 8].

Клинический случай
У Пациента Л., 20 мес, в возрасте 3 мес диагности-

рована билатеральная нейробластома забрюшинного 
пространства (2 не связанных между собой образования 
по обе стороны от позвоночника: слева – внеорганное, 
интимно прилежащее к надпочечнику, справа – в струк-
туре надпочечника) с метастазами в печени, стадии IVS, 
123I-метайодбензилгуанидин-негативная. При молеку-
лярно-генетическом исследовании выявлены амплифи-
кация гена N-myc и del1p. Пациент стратифицирован 
в группу высокого риска.

Пациенту проводилась терапия согласно протоколу 
Немецкого общества детской онкологии и гематологии 
(GPOH) NB 2017. Она включала удаление внеорганного 
забрюшинного образования слева (образование правого 
надпочечника полностью регрессировало после 2 курсов 
полихимиотерапии), 5 курсов индукционной полихимио-
терапии N4 / N5 / N6 с достижением очень хорошей ча-
стичной ремиссии (6-й курс не проводился в связи с высокой 
токсичностью – длительное течение постцитостати-
ческой цитопении, тяжелая жизнеугрожающая инте-
стинальная токсичность, обусловливающие значимое 
увеличение интервалов между курсами химиотера-
пии), высокодозную химиотерапию в режиме Treo / Mel 
с ауто логичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК). На фоне индукционной 
терапии, аутоТГСК наблюдались неоднократные эпизо-
ды реактивации цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции 
с длительными тяжелыми тромбоцитопениями (III–
IV степени) с ответом на терапию ганцикловиром, 
антителами класса IgG к ЦМВ. Полная ремиссия кон-
ста тирована после этапа высокодозной химиотерапии 
с аутоТГСК. В пост трансплантационном периоде до на-
чала иммунотерапии больному было проведено 5 курсов 
дифференцирующей терапии изотретиноином.

Иммунотерапию проводили в декретированные сро-
ки препаратом динутуксимаб бета в дозе 100 мг / м2 
на курс продленной круглосуточной инфузией в течение 
10 дней на фоне стандартной анальгетической, десенси-
билизирующей терапии. Осложнениями первых 2 курсов 
были болевой синдром, гипертермия, токсико-аллерги-
ческий дерматит, умеренная гематологическая токсич-

ность (тромбоцитопения I степени, анемия II степени). 
Перед началом 3-го курса соматический статус паци-
ента был удовлетворительным, без клинических и лабо-
раторных признаков инфекции, сохранялась ремиссия 
по основному заболеванию. В течение первых 3 дней со-
стояние пациента оставалось удовлетворительным, 
признаков инфекционных заболеваний, органной дисфунк-
ции не было. На 4–5-е сутки лечения было отмечено про-
грессирующее ухудшение состояния: лихорадка, олиго-
анурия без реакции на пробу с фуросемидом, угнетение 
сознания до сопора, артериальная гипотония. Лабора-
торно диагностированы анемия III степени, тромбоци-
топения IV степени, увеличение относительно нормаль-
ных значений уровней креатинина в 3,5 раза, мочевины 
в 3,5 раза, С-реактивного белка (СРБ) в 50 раз, непрямая 
гипербилирубинемия в 3 раза выше нормы, гипоальбуми-
немия, гипокоагуляция. Инфузия динутуксимаба, мор-
фина была остановлена.

На фоне инфузионной терапии растворами кристал-
лоидов с коррекцией метаболического ацидоза и белково-
электролитных нарушений 7,5 мл / кг / ч максимально, 
вазопрессорной и инотропной терапии (норадреналин в мак-
симальной дозе 1,2 мкг / кг / мин, допамин 34 мкг / кг / мин), 
глюкокортикостероидов, трансфузии плазмы, примене-
ния антибактериальных препаратов широкого спектра 
действия (меропенем, тигециклин) были зафиксированы 
увеличение темпа диуреза, повышение артериального 
давления с дальнейшей тенденцией к артериальной гипер-
тензии, снижение уровня креатинина до 2,5 нормального 
значения. На следующие сутки были отмечены ухудшение 
состояния больного в виде нарастания дыхательной не-
достаточности, обусловленной развитием острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС), что потре-
бовало проведения искусственной вентиляции легких, 
появление периферических отеков, повторное снижение 
темпа  диуреза, прогрессирующее угнетение сознания 
до комы II степени.

Лабораторно выявлены Кумбс-негативная гемоли-
тическая анемия, рефрактерная к трансфузиям тром-
боцитопения, лейкоцитоз, наличие шизоцитов в мазке 
крови, снижение уровней С3-, С4-компонентов компле-
мента, повышение относительно нормальных значений 
уровней лактатдегидрогеназы максимально в 25 раз, 
ферритина в 60 раз, креатинина в 2 раза, мочевины в 5 раз, 
СРБ в 70 раз, прокальцитонина в 200 раз, протеинурия, 
эритроцитурия. Уровни гаптоглобина и ADAMTS13 (ме-
таллопротеаза, расщепляющая сверхкрупные мульти-
меры фактора фон Виллебранда) находились в пределах 
референсных значений. По данным микробиологического 
исследования культуры крови имел место однократный 
высев Acinetobacter baumannii со среды обогащения из цен-
трального венозного катетера (чувствительность к про-
водимой антибактериальной терапии сохранена). Куль-
туры кала, мочи, бронхоальвеолярного лаважа, повторные 
посевы крови были негативными. Методом полимеразной 
цепной реакции исключены вирусные инфекции. По данным 
визуализирующих методов исследования (рентгенографии 



33

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Редкие гематологические заболевания: трудности диагностики

органов грудной клетки, компьютерной томографии го-
ловного мозга) диагностированы тотальный интерсти-
циальный отек легких (ОРДС), диффузный отек вещест-
ва головного мозга с множественными зонами ишемии 
и геморрагического пропитывания.

С учетом клинико-лабораторной картины пациенту 
поставлен диагноз аГУС. Нельзя исключить многофак-
торный генез данного осложнения, прежде всего ассоци-
ацию с использованием иммунотерапии динутуксимабом, 
возможную катетер-ассоциированную инфекцию кро-
вотока. Лечение включало плазмообмен, гемофильтра-
цию, комбинированную противомикробную терапию, 
заместительные трансфузии гемокомпонентов, внутри-
венный IgG в дозе 2 г / кг продленной инфузией, глюкокор-
тикостероиды.

Суммарно больному выполнено 3 сеанса плазмообме-
на, объем эксфузии плазмы за сеанс составил 1130–1450 мл. 
Плазмозамещение проводилось аферезной карантинизи-
рованной вирусинактивированной свежезамороженной 
плазмой в эквивалентном объеме, объем перфузии плазмы 
за сеанс – 1863–2040 мл, в качестве антикоагулянта 
использовался ACD-A; осложнений на фоне процедуры 
не отмечено. В качестве заместительной почечной те-
рапии проведена продленная (в течение 43 ч) вено-веноз-
ная гемофильтрация с применением фильтра Ultraflux 
AVpaed, скорость обмена 45–50 мл / кг / ч, доза диализа 
(spKT / V) 1,7, в качестве антикоагулянта использовался 
раствор гепарина с титрацией дозы в зависимости от зна-
чений активированного частичного тромбопластинового 
времени; осложнений на фоне процедуры не отмечено.

Введение экулизумаба выполнено на 5-е и 12-е сутки 
от манифестации симптомов в связи с неудовлетвори-
тельным временным эффектом от проводимой терапии. 
На фоне проводимого лечения достигнута умеренная по-
ложительная динамика в виде восстановления функции 
почек (нормализация темпа диуреза, уровней креатинина, 
мочевины), разрешения ОРДС, снижения уровней марке-
ров системного воспаления (СРБ, прокальцитонина), 
восстановления гемопоэза. Тем не менее сохранялась от-
рицательная динамика прогрессирующего отека голов-
ного мозга с геморрагическим компонентом.

Летальный исход наступил на 21-е сутки от начала 
3-го курса иммунотерапии, непосредственной причиной 
смерти явилось вклинение на фоне диффузного отека 
и набухания головного мозга.

Обсуждение
Атипичный ГУС характеризуется микроангиопа­

тической гемолитической анемией, тромбоцитопени­
ей и нарушениями функции почек. Клинические осо­
бенности молниеносного аГУС / ТТП включают 
классическую пентаду микроангиопатической гемо­
литической анемии, тромбоцитопению, лихорадку, 
быстропрогрессирующую почечную недостаточность 
и неврологический дефицит. В некоторых случаях мо­
жет быть подострое проявление с легкой тромбоцито­
пенией и постепенным ухудшением почечной функ­

ции [1]. Поражение легких с развитием ОРДС ЦНС 
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом и вы­
сокой частотой летальных исходов [5, 9]. Почечная 
дисфункция наблюдается почти во всех случаях и про­
является повышением уровня креатинина в сыворотке 
и / или развитием гематурии. Отмечаются лабораторные 
проявления гемолиза, такие как снижение уровней 
гемоглобина, гаптоглобина, часто наблюдаются повы­
шение уровней лактатдегидрогеназы и ретикулоцитов, 
непрямая гипербилирубинемия [5]. Идентификация 
шизоцитов в мазке периферической крови является 
патогномоничным маркером, но может быть докумен­
тирована не во всех случаях [10]. Для ТТП характерно 
снижение уровня ADAMTS13 [10], что не было диаг­
ностировано у нашего пациента.

Нами представлен случай развития молниеносно­
го аГУС с экстраренальными проявлениями (пораже­
ние ЦНС и легких), обусловивших неблагоприятный 
исход. Диагноз был установлен в соответствии с ме­
ждународными критериями.

Согласно данным литературы можно выделить ряд 
провоцирующих факторов развития аГУС: генетические 
причины, онкологические заболевания, использование 
некоторых лекарственных препаратов, трансплантация 
костного мозга / солидных органов, злокачественная 
гипертензия, беременность, системные заболевания, 
бактериальные, вирусные (ЦМВ, вирус герпеса 4­го ти­
па, БК­вирус), грибковые инфекции (преимуществен­
но инвазивный аспергиллез) [5, 7, 8, 10–14]. Наиболее 
часто определяются мутации в генах регуляторных 
белков комплемента, например CFH, CFI, MCP, CFB, 
C3, DGKE, CHFR5 [11]. Дебют онкологических заболе­
ваний может сопровождаться развитием тромботичес­
ких микроангиопатий, что наиболее часто описано 
при аденокарциномах различных локализаций (желу­
док, молочная железа, предстательная железа, легкие), 
реже – при других вариантах рака, нейроэндокринных 
опухолях, гемобластозах [5]. Осложняться аГУС могут 
применение ряда химиопрепаратов (оксалиплатин, 
гемцитабин, митомицин С, цисплатин, 5­фторурацил, 
цитозин­арабинозид, алкалоиды барвинка розового, 
даунорубицин и др.) [5, 12], трансплантация костного 
мозга, как аллогенная, так и аутологичная, при этом 
предрасполагающими причинами являются тотальное 
облучение тела, использование неродственного или га­
плоидентичного донора, реакция «трансплантат про­
тив хозяина», применение ингибиторов кальциневрина 
[10], иммунотерапия (в том числе динутуксимаб) [13].

В представленном клиническом случае среди наи­
более вероятных факторов риска, определивших раз­
витие аГУС, явились иммунотерапия, вероятное течение 
инфекционного процесса, аутологичная транспланта­
ция костного мозга в анамнезе, ЦМВ­инфекция, пред­
шествующее использование цитостатических препа­
ратов, вызывающих повреждение почечного эндотелия 
(цисплатин). Генетическое исследование в представ­
ленном случае не проводилось.
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Несколько методов лечения, включая в первую оче­
редь исключение провоцирующего фактора (отмена пре­
парата, лечение инфекционного процесса), высокие до­
зы кортикостероидов, плазмообмен, антигипертензивные 
препараты, ритуксимаб, экулизумаб, используются при 
лечении вторичных аГУС с различными результатами [8, 
15]. Плазмообмен и трансфузии плазмы являются стан­
дартной терапией 1­й линии [6, 11]. Экулизумаб – реком­
бинантное гуманизированное моноклональное антитело, 
которое связывается с комплементарным белком C5, 
ингибирует его расщепление и, таким образом, предот­
вращает образование терминального комплекса атаки 
комплемента C5b­9, тем самым восстанавливая регу­
ляцию активности комплемента в крови. Согласно со­
временным рекомендациям экулизумаб показан к ис­
пользованию при течении аГУС как первичного, так 
и вторичного генеза [5, 7, 9, 11]. Однако при невозмож­
ности исключения ТТП, неидентифицированной му­
тации комплемента плазмообмен / трансфузии плазмы, 
начатые в течение 24 ч от дебюта симптомов, являются 
терапией спасения, позволяющей снизить частоту не­
благоприятных исходов и рецидивов [16–18].

В представленном случае пациенту проводилась 
терапия аГУС с использованием кортикостероидов, 
плазмообмена, противомикробных препаратов, исклю­
чением всех провоцирующих факторов риска. В связи 
с достигаемым кратковременным эффектом от прово­
димой терапии выполнено 2­кратное введение экули­
зумаба. Несмотря на восстановление функции почек, 
гемопоэза, регрессию ОРДС, прогрессирующее пора­
жение структур головного мозга привело к летальному 
исходу.

Заключение
Атипичный ГУС – редкое тяжелое состояние с вы­

сокой частотой летальных исходов при вовлечении 
в процесс головного мозга и легких. У пациентов с он­
кологическими заболеваниями существует целый ряд 
факторов, провоцирующих развитие аГУС / ТТП. Те­
рапия экулизумабом является эффективной мерой 
лечения данной патологии с восстановлением функции 
почек и купированием гемолиза, что, тем не менее, 
в представленном случае не позволило купировать 
прогрессирующее поражение ЦНС.
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Проблема развития вторых опухолей  
у детей с гемобластозами

Н. А. Сусулева1, 2, Т. Т. Валиев1, 2, Н. С. Мартынова1, 2, С. Н. Михайлова2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»; Россия, 125993 Москва,  
ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Введение. Совершенствование методов терапии гемобластозов у детей привело к тому, что в большинстве случаев 
болезнь удается излечить. Катамнестический период наблюдения превышает десятки лет, в течение которых ста-
новится актуальной проблема развития вторых опухолей (ВО).
Цель исследования – характеристика ВО у пациентов, перенесших в возрасте от 0 до 18 лет злокачественную 
опухоль гемопоэтической и лимфоидной тканей.
Материалы и методы. В исследование были включены 64 пациента с развитием ВО в сроки от 1 года до 38 лет.
Результаты. Наиболее часто ВО развивались после терапии лимфомы ходжкина (45,3 %) и острого лимфобластно-
го лейкоза (35,9 %), чему способствовали высокие кумулятивные дозы алкилирующих препаратов и проводимая 
лучевая терапия. Среди ВО в 35,9 % случаев диагностирован рак щитовидной железы, в 10,9 % – острые лейкозы, 
в 9,4 % – опухоли центральной нервной системы.
Результаты лечения ВО существенно хуже, чем первичных опухолей. Так, из 64 пациентов с ВО живы 46 (71,9 %), 
смерть от прогрессирования ВО отмечена в 18 (28,1 %) случаях.
Заключение. Совершенствование современных программ лечения гемобластозов, направленное на редукцию по-
казаний к лучевой терапии и уменьшение суммарных курсовых доз алкилирующих агентов, наряду с разработкой 
эффективных катамнестических программ наблюдения за детьми, излеченными от гемобластозов, вероятно, помо-
жет снизить частоту развития ВО.

Ключевые слова: гемобластозы, вторая опухоль, химиотерапия, лучевая терапия, дети

Для цитирования: Сусулева Н. А., Валиев Т. Т., Мартынова Н. С., Михайлова С. Н. Проблема развития вторых опухолей 
у детей с гемобластозами. Онкогематология 2021;16(1):36–46.

Second tumors in children with hematological malignancies

N. A. Susuleva1, 2, T. T. Valiev1, 2, N. S. Martynova1, 2, S. N. Mikhaylova2

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 
125993, Russia; 
2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s : Timur Teymurazovich Valiev timurvaliev@mail.ru

Background. Hemoblastoses treatment success in children made it possible to cure the vast majority of patients. 
The follow-up period exceeds tens of years, during which the problem of second tumors (ST) becomes urgent.
The objective of the study was to characterize ST in patients who underwent a malignant tumor of hematopoietic and 
lymphoid tissues at the age of 0 to 18 years.
Materials and methods. The study included 64 patients with ST development in the period from 1 to 38 years.
Results. Most frequently ST developed after treatment of Hodgkin’s lymphoma (45.3 %) and acute lymphoblastic 
 leukemia (35.9 %), supported by high cumulative doses of alkylating agents and radiation therapy. Among STs, in 35.9 %  
of cases, thyroid cancer was diagnosed, in 10.9 % – acute leukemia, in 9.4 % – tumors of the central nervous system.
The results of ST treatment are significantly worse than those of primary tumors. Thus, of 64 patients with ST, 46 (71.9 %) 
are alive, death from ST progression was noted in 18 (28.1 %) cases.
Conclusion. Improvement of modern treatment protocols aimed at reducing the indications for radiation therapy and 
cumulative doses of alkylating agents, along with the development of effective follow-up programs for children cured 
of hematological malignancies, will probably help reduce the ST incidence.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
За последние десятилетия 5­летняя общая выжи­

ваемость детей с гемобластозами значительно возрос­
ла и превысила 80 % [1]. С каждым годом благодаря 
 совершенствованию терапии все больше пациентов, 
перенесших онкологическое заболевание в детстве, 
достигают зрелого возраста. Однако увеличение вы­
живаемости сопровождается проявлением поздних 
осложнений терапии. Наиболее серьезным из них яв­
ляется развитие вторых злокачественных новообразо­
ваний (ВЗН) [2]. Во многих публикациях описан по­
вышенный риск возникновения ВЗН после эпизода 
онкологического заболевания, перенесенного в детстве 
[3]. Как показали результаты нескольких крупных эпи­
демиологических исследований в США и Европе, 
временны́е рамки появления вторых опухолей (ВО) мо­
гут варьировать от нескольких месяцев до нескольких 
лет и даже десятилетий после завершения лечения 
первичных опухолей. В исследовании выживаемости 
детей, больных раком (CCSS), сообщается, что в течение 
30 лет ВЗН были диагностированы у 14 359 детей, а их 
5­летняя выживаемость составила 20,5 % [4]. Соглас­
но данным, предоставленным в базе the Surveillance, 
Epidemiology and End Results (SEER) Национального 
института онкологии США, в период с 1973 по 2010 г. 
было выявлено более 1800 случаев ВЗН, диагностиро­
ванных у лиц, излеченных от злокачественного ново­
образования в детстве [5]. Сообщается, что в долгос­
рочной перспективе, через 25 лет после постановки 
онкологического диагноза, у детей, излеченных от пер­
вичного заболевания, смертность от ВЗН будет пре­
вышать смертность от всех других причин, включая 
рецидив первичной опухоли [6].

Потенциальными факторами риска развития ВЗН 
считаются генетическая предрасположенность к раз­
витию онкологической патологии, проведенная 
при первичных опухолях химиотерапия, лучевая тера­
пия, трансплантация гемопоэтических стволовых кле­
ток (ТГСК) [2, 7]. Многие из алкилирующих агентов, 
такие как циклофосфамид, ифосфамид, мехлоретамин, 
мелфалан, бусульфан, дакарбазин, нитрозомочевина 
и цисплатин, включены в современные программы 
лечения злокачественных гематологических заболева­
ний и в режимы кондиционирования при ТГСК. В ис­
следовании CCSS было показано, что алкилирующие 
агенты являются важным фактором развития ВО, 
при этом относительный риск ВЗН увеличивается 
в 1,5–2 раза [6]. Воздействие алкилирующих агентов 
было связано с повышенным риском развития ВЗН 
гематологической природы, в частности острых мие­
лоидных лейкозов (ОМЛ). Цитогенетические наруше­

ния у пациентов, у которых развивается ОМЛ после 
терапии алкилирующими агентами, как правило, свя­
заны с потерей или делецией хромосом 5 или 7. Часть 
5q31 длинного плеча хромосомы 5 содержит по мень­
шей мере 9 генов, участвующих в кроветворении. Де­
фекты любого из этих генов могут нарушать баланс 
между ростом и дифференцировкой клеток и играть 
определенную роль в инициации и прогрессировании 
лейкоза. Во многих случаях наблюдается развитие 
предшествующего миелодиспластического синдрома 
(МДС). Полные или частичные делеции длинного пле­
ча хромосомы 7 (7q­ и ­7) являются неслучайными 
аномалиями, наблюдаемыми при МДС или ОМЛ, свя­
занными с проводимой ранее противоопухолевой те­
рапией. В случае моносомии 7 выявляли потерю алле­
лей для локусов как 7q31, так и 7q22 с сохранением 
последовательностей между этими 2 наборами локусов. 
Кроме этого, в случаях ОМЛ без цитогенетически об­
наруживаемой аномалии хромосомы 7 был выявлен 
аллельный дисбаланс в атипичном дистальном локусе. 
Эти данные предполагают наличие 3 различных кри­
тических локусов на хромосоме 7, которые могут быть 
связаны, по отдельности или в комбинации, с разви­
тием МДС и ОМЛ [8]. Также несколько исследователь­
ских групп впоследствии сообщали о значительном 
увеличении частоты ОМЛ у пациентов с первичной 
лимфомой Ходжкина (ЛХ), получавших лечение ал­
килирующими агентами, входящими в схему MOPP 
[9, 10]. В исследовании A.J. Swerdlow и соавт. сооб­
щалось о 5798 пациентах с ЛХ, получавших лечение 
в Великобритании с 1963 по 2001 г. с использованием 
схемы MOPP и в последующие годы – ABVD. У паци­
ентов, получавших химиотерапию или химиолучевую 
терапию, наблюдалось общее повышение относитель­
ного риска ВЗН. Из 459 пациентов с ВЗН гематоло­
гические злокачественные новообразования соста­
вили 51 % [11].

Трансплантация гемопоэтических стволовых кле­
ток является немаловажной частью лечения злокаче­
ственных опухолей у детей. В исследовании K. S. Baker 
и соавт. с участием 3372 пациентов, перенесших ТГСК 
в период с 1974 по 2001 г., сообщалось о 8­кратном 
увеличении заболеваемости ВЗН по сравнению с на­
селением в целом [12]. Интересно, что пациенты в воз­
расте до 20 лет составляли 45 % выборки, а дети млад­
ше 10 лет, перенесшие ТГСК, имели в 60 раз более 
высокий риск развития ВЗН. Такие аспекты ТГСК, 
как выбор режима химиотерапии, использование пред­
трансплантационного облучения и случаи реакций 
«трансплантат против хозяина», способствовали по­
вышению риска развития ВЗН [13].
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Ионизирующее излучение – стандарт лечения 
многих детских злокачественных новообразований, 
таких как ЛХ, злокачественные опухоли центральной 
нервной системы (ЦНС), солидные опухоли, а также 
часть режима кондиционирования при ТГСК. Роль 
ионизирующей радиации как канцерогена и последу­
ющего риска развития ВЗН хорошо описана в литера­
туре. По данным, представленным CCSS, воздействие 
ионизирующего излучения было связано с относитель­
ным риском развития любого ВЗН [4]. Результаты 
CCSS также показали, что частота ВЗН была значитель­
но выше у пациентов, получавших лучевую терапию, 
по сравнению с теми, кто ее не получал [4, 14]. Латент­
ный период развития ВЗН после облучения обычно 
составляет 10–15 лет после первичного лечения [15].

Чаще всего ВЗН были отмечены у пациентов, пе­
ренесших в детстве гемобластозы (лейкозы и лимфо­
мы), которые, в свою очередь, являются наиболее ча­
стыми формами злокачественных новообразований 
детского возраста и составляют 46,5 % всех злокачест­
венных опухолей у детей [7, 16]. Современные про­
граммы лечения детей с гемобластозами дифференци­
рованы с учетом факторов прогноза прогрессирования 
заболевания, при наличии которых используются ин­
тенсивные схемы химиотерапии с высокими дозами 
противоопухолевых препаратов. С ростом продолжи­
тельности жизни вследствие применения эффектив­
ного лечения первичных форм гемобластозов все более 
актуальными становятся различные аспекты пробле­
мы, связанные с риском развития ВО. К ним относят­
ся эпидемиологическая оценка риска развития ВО в за­
висимости от вида первичной опухоли, более глубокое 
понимание механизма канцерогенеза для создания 
и использования новых противоопухолевых препа­
ратов и, наконец, разработка индивидуальных и по­
пуляционных мер профилактики (щадящие схемы 
химиотерапии первичной опухоли, скрининг и раннее 
выявление ВО и лечение их на ранних стадиях), т. е. весь 
спектр связи первичной опухоли и ВО.

Цель исследования – характеристика ВО у пациен­
тов, перенесших в детстве злокачественную опухоль 
гемопоэтической и лимфоидной тканей.

Материалы и методы
В исследование были включены 64 пациента со ВО, 

которые в возрасте от 0 до 18 лет были излечены от ге­
мобластоза в НИИ детской онкологии и гематологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в период с дека­
бря 1978 г. по декабрь 2019 г. На основании имеющей­
ся медицинской документации был проведен анализ 
первичных форм гемобластозов, характера проведен­
ного лечения, оценены сроки развития ВО, особенно­
сти ее течения, лечебная тактика и эффективность 
терапии. У всех больных диагноз ВО был подтвержден 
данными гистологического исследования. Проведено 
современное комплексное обследование с уточнением 
распространенности процесса и прогностической 

группы риска. Больные в возрасте старше 17 лет с ди­
агнозом ВО, которые в детском возрасте наблюдались 
и проходили лечение в НИИ детской онкологии и ге­
матологии по поводу первичной формы гемобластоза, 
были обследованы и получали лечение во взрослых 
федеральных и региональных профильных клиниках 
с предоставлением подробной медицинской докумен­
тации.

Результаты
Всего было установлено 64 случая развития ВО 

у пациентов, ранее получавших лечение по поводу раз­
личных форм злокачественных опухолей кроветворной 
и лимфоидной ткани. Характеристика больных пред­
ставлена в табл. 1.

Мальчиков было 31 (48,4 %), девочек – 33 (51,6 %). 
Возраст больных при диагностике первичного заболе­
вания составил 1–14 лет, средний возраст – 8,3 ± 
0,9 года. При этом 57 % пациентов при установлении 
им первичного диагноза были в возрасте до 10 лет 
и 43 % – старше 10 лет.

Наиболее часто ВО развивались у пациентов с пер­
вичными злокачественными опухолями лимфоидной 
ткани: ЛХ – 29 (45,3 %) случаев, неходжкинские лим­
фомы (НХЛ) – 10 (15,6 %) случаев. Среди пациентов 
с первичными опухолями гемопоэтической ткани, 
развившими впоследствии ВО, главным образом были 
больные с ОЛЛ – 23 (35,9 %) и только 2 (3,1 %) паци­
ента с ОМЛ.

Средний возраст больных с первичным диагнозом 
гемобластоза различался в зависимости от его формы. 
Так, средний возраст пациентов с первичным ОЛЛ был 
наименьший – 5,23 ± 3,4 года, возраст 85 % больных 
составлял менее 10 лет. При этом средний возраст па­
циентов с НХЛ и ЛХ был 9,2 ± 3,5 и 9,6 ± 3,8 года со­
ответственно, доля детей младше 10 лет при НХЛ со­
ставила 60 %, при ЛХ – 40 %, и в этой группе 
пре обладали пациенты старшего возраста. Также от­
мечены различия по полу: при ОЛЛ преобладали па­
циенты женского пола (16 из 23), при ЛХ и НХЛ – 
мужского (17 из 29 и 7 из 10 соответственно).

Больные ЛХ более чем в половине случаев имели 
распространенные формы заболевания (III стадия – 
у 37 %, IV стадия – у 19 %), значительное поражение 
лимфатических узлов средостения, поражение более 
5 лимфатических зон, выраженные симптомы инток­
сикации, преобладали случаи морфологического ва­
рианта нодулярного склероза ЛХ. В связи с этим ле­
чебные программы включали интенсивные схемы 
химиотерапии с использованием высоких кумулятив­
ных доз алкилирующих препаратов, антрациклинов, 
облучение зон первичного поражения (наиболее часто 
шеи и средостения) в суммарной очаговой дозе 30–42 Гр.

Больные НХЛ, у которых впоследствии были 
установлены ВО, исходно имели как Т­линейный 
вариант НХЛ (n = 5), так и В­вариант (n = 4), в 1 случае 
зарегистрирована анапластическая крупноклеточная 
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Таблица 1. Характеристика больных с первичными гемобластозами, в результате которых развились вторые опухоли

Table 1. Characteristics of patients with primary hematological malignancies, as a result of which the second tumors developed

Характеристика 
characteristic

Олл (n = 23) 
ALL (n = 23) 

ОМл (n = 2) 
AML (n = 2) 

НХл (n = 10) 
NhL (n = 10) 

лХ (n = 29) 
hL (n = 29) 

Всего (n = 64) 
Total (n = 64) 

Средний возраст при первичном диагнозе, лет 
Average age at primary diagnosis, years

5,23 ± 3,4 3 9,2 ± 3,5 9,56 ± 3,8 8,3 ± 0,9

Число больных при первичном диагнозе, % 
The number of patients at the initial diagnosis, %:

до 10 лет 
under 10 years old
старше 10 лет 
over 10 years old

85

15

100

–

60

40

40

60

57

43

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

7

16

–

2

7

3

17

12

31

33

Вторая опухоль, n: 
Second tumor, n:

ОЛЛ 
ALL
ОМЛ 
AML
НХЛ 
NHL
ЛХ 
HL
опухоли центральной нервной системы 
central nervous system tumors
нейробластома 
neuroblastoma
рак щитовидной железы 
thyroid cancer
рак молочной железы 
breast cancer
рак желудка 
stomach cancer
рак поджелудочной железы 
pancreatic cancer
рак печени 
liver cancer
рак толстой кишки 
colon cancer
рак яичника 
ovarian cancer
рак шейки матки 
cervical cancer
остеосаркома 
osteosarcoma
саркома Юинга 
Ewing’s sarcoma
саркома мягких тканей 
soft tissues sarcoma
мезотелиома плевры 
pleural mesothelioma
меланома 
melanoma

–

2

–

3

5

–

10

2

–

–

–

–

1

–

–

–

–

–

–

1

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

1

–

–

1

1

2

–

1

–

1

–

–

–

–

2

1

–

1

1

2

1

–

–

–

11

1

2

1

–

2

–

1

2

1

2

2

–

2

5

1

3

6

1

23

3

3

1

1

2

1

1

2

3

3

2

1

Средний возраст при развитии второй опухоли 
(диапазон), лет 
Average age at second tumor diagnosis (range), years

13 ± 1,2 
(6–26) 

10
13,6 ± 1,74 

(11–15) 
24,15 ± 13,2 

(6–51) 
18,8 ± 11,37 

(6–51) 

Средний интервал времени между первой опухолью 
и развитием второй опухоли (диапазон), лет 
Average time interval between primary and second tumor 
(range), years

7,7 ± 3,6 
(2–12) 

7
3,6 ± 2,8 

(1–7) 
15,2 ± 12,04 

(2–38) 
11 ± 9,8 
(1–38) 

Примечание. Здесь и в табл. 2: ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; НХЛ – неходж-
кинская лимфома; ЛХ – лимфома Ходжкина. 
Note. Here and in table 2: ALL – acute lymphoblastic leukemia; AML – acute myeloid leukemia; NHL – non-Hodgkin’s lymphoma; HL – Hodgkin’s lymphoma.
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лимфома, ALK­позитивная. Больные имели неблаго­
приятные факторы прогноза, III и IV стадии заболе­
вания (в 8 из 10 случаев). Программная химиотерапия 
проводилась по протоколам, разработанным группой 
BFM, с использованием интенсивной химиотерапии, 
профилактического краниального облучения при Т­ли­
нейных НХЛ в дозе 12 Гр.

Для пациентов с первичными лейкозами (ОЛЛ – 23 
и ОМЛ – 2) также было характерно наличие неблаго­
приятных факторов прогноза, критериев прогности­
ческих групп среднего и высокого риска. Программное 
лечение проводилось по протоколам ALL­IC BFM 
90 / 95 / 2002, AML­BFM 90 / 95 с использованием кра­
ниального облучения в дозе 12–18 Гр, интенсивных 
схем химиотерапии в группах высокого риска ОЛЛ 
и при лечении ОМЛ.

Сроки возникновения ВО после первичной диа­
гностики гемобластоза колебались в широком диапа­
зоне – от 1 года до 38 лет, средний срок – 11 ± 9,8 года. 
При этом в первые 5 лет после первичного диагноза 
ВО развилась у менее трети всех прослеженных боль­
ных. Минимальный срок до развития ВО был отмечен 
у пациентов с первичным диагнозом НХЛ – от 1 года 
до 7 лет, средний срок – 3,6 ± 2,8 года, самый большой 
зафиксирован у пациентов с ЛХ – от 2 до 38 лет, сред­
ний срок – 15,2 ± 12,0 года. Больше половины всех 
случаев первичной ЛХ, в дальнейшем развивших ВО, 
приходилось на срок более 10 лет от установления пер­
вичного диагноза. Возраст больных во время диагно­
стики ВО составил от 6 до 51 года, средний возраст – 
24,15 ± 13,1 года. ВО у больных с первичным диагнозом 
ОЛЛ возникали преимущественно в возрасте до 20 лет, 
средний возраст – 13 ± 5,2 года, и диагноз ВО в боль­
шинстве случаев устанавливали детские онкологи, 
в отличие от больных с первичным диагнозом ЛХ. Это 
же относилось и к больным с первичным диагнозом 
НХЛ, средний возраст которых при развитии ВО был 
13,6 ± 1,74 года.

В структуре ВО преобладали случаи солидных опу­
холей. Из них наиболее часто – рак щитовидной желе­
зы (РЩЖ), который был диагностирован у 23 (35,9 %) 
из 64 больных. Диагноз опухолей ЦНС установлен  
у 6 (9,4 %) пациентов с первичным диагнозом ОЛЛ 
(n = 5) и НХЛ (n = 1). Вторые лейкозы (ОЛЛ (n = 2) 
и ОМЛ (n = 5)) диагностированы у 7 (10,9 %) пациен­
тов, а вторые лимфомы – у 4 (6,2 %), из них 3 случая 
ЛХ у пациентов с первичным ОЛЛ и 1 случай НХЛ 
у пациента с первичной ЛХ.

Наиболее широкий спектр ВО отмечен у пациентов 
с первичными лимфомами (ЛХ и НХЛ). Из 29 (45,3 %) 
случаев развития ВО у пациентов, перенесших в детст­
ве ЛХ, опухоли гемопоэтической природы зарегистри­
рованы только в 3 случаях (ОМЛ / МДС – у 2 и ОЛЛ – 
у 1). В 1 случае ВО диагностирована НХЛ, остальные 
25 (39,1 %) случаев ВО пришлись на опухоли солидной 
природы, среди них до 50 % (n = 11) – РЩЖ, который 
устанавливали через 5–18 лет от первичного диагноза 

ЛХ; в среднем интервал между первой опухолью 
и ВО составил 10,4 ± 4,2 года. РЩЖ, как правило, 
обнаруживался у пациентов пубертатного возраста 
(10–16 лет) и в возрастной группе молодых взрослых 
(до 24 лет), средний возраст составил 17,1 ± 5,13 года.

У пациентов с первичным диагнозом НХЛ в 2 из 
10 случаев ВО через 7 лет развился РЩЖ. Возраст при 
диагностике первичной опухоли у обоих больных был 
8 лет, а во время диагностики РЩЖ – 15 лет. В 1 случае 
у девочки, больной В­НХЛ IV стадии, через год после 
окончания лечения развился вторичный ОМЛ, М5­ва­
риант, высокого риска. В остальных 7 случаях ВО при 
первичном диагнозе НХЛ были единичные случаи раз­
личных опухолей солидной природы. Сроки возникно­
вения этих ВО колебались от 1 до 11 лет, в среднем ин­
тервал от первой опухоли до ВО составил 7 ± 5,4 года.

У детей с первичными лейкозами ВО развились 
главным образом после ОЛЛ – у 23 (35,9 %), и лишь 
в 2 (3,1 %) случаях – после ОМЛ. Сроки возникнове­
ния ВО составили от 2 до 13 лет, в среднем интервал 
от первой опухоли до ВО – 7,2 ± 3,6 года.

В структуре ВО у пациентов с первичным ОЛЛ пре­
обладал РЩЖ (n = 10), возникший в сроки 4–13 лет, 
в среднем интервал между первичным диагнозом ОЛЛ 
и РЩЖ составил 7 ± 3,4 года. Больные ОЛЛ, развив­
шим в последующем РЩЖ, были в возрастной группе 
1–8 лет, преимущественно дети раннего возраста – 
3,4 ± 2,3 года. РЩЖ развился у них в возрасте 6–16 лет, 
средний возраст – 11,7 ± 3,3 года.

Вторыми по частоте ВО были опухоли ЦНС (n = 5), 
возникшие через 3–9 лет от первичного диагноза ОЛЛ, 
в среднем через 5,4 ± 2,7 года. У 2 больных в возрасте 
3 и 4 лет при первичном ОЛЛ развился ОМЛ через 
7 и 4 года, у 3 (в возрасте от 2 до 6 лет, средний воз­
раст – 3,6 ± 1,3 года) – ЛХ в сроки от 9 до 12 лет, средний 
интервал – 10,3 ± 1,09 года. Из 3 случаев ВО больных 
с первичным ОЛЛ имело место развитие меланомы 
через 7 лет (пациент ОЛЛ в возрасте 3 лет) и 2 случая 
рака молочной железы (РМЖ) с интервалом от пер­
вичного диагноза 12 и 9 лет (пациенты ОЛЛ в возрасте 
14 и 11 лет соответственно).

Характеризуя ВО, необходимо отметить, что в боль­
шинстве случаев диагноз ВО был установлен с за­
позданием и процесс, как правило, носил распро­
страненный характер. Не было ни одного случая 
постановки диа гноза во время профилактических 
осмотров. Онкологическая настороженность со сто­
роны врачей общелечебной сети отсутствовала, жало­
бы и клинические проявления трактовались в отно­
шении неспецифических процессов, без принятия 
во внимание онкологического анамнеза. Развитию 
ВО ОМЛ предшествовали симптомы МДС. У боль­
шинства пациентов с ВО отмечался неспецифический 
симптомокомплекс онкологического заболевания в ви­
де слабости, прогрессирующего снижения массы тела, 
аппетита. При опухолях желудочно­кишечного тракта 
наблюдались различные нарушения пищеварения, 



41

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Качество жизни и диспансерное наблюдение онкогематологических больных

Таблица 2. Исход вторых опухолей у пациентов с первичными гемобластозами

Table 2. Outcome of second tumors in patients with primary hematological malignancies

Вторая опухоль 
Second tumor

Статус 
(жив / умер) 

Status 
(alive / dead) 

Нозология первичной опухоли (гемобластоза), n 
Nosology of primary tumor (hematological malignancies), n Всего 

(n = 64), n  
Total  

(n = 64), nОлл (n = 23) 
ALL (n = 23) 

ОМл (n = 2) 
AML (n = 2) 

НХл (n = 10) 
NhL (n = 10) 

лХ (n = 29) 
hL (n = 29) 

ОЛЛ (n = 2) 
ALL (n = 2) 

Жив 
Alive

 – 1  – 1 2

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

ОМЛ (n = 5) 
AML (n = 5) 

Жив 
Alive

 –  – 1 1 2

Умер 
Died

2  –  – 1 3

НХЛ (n = 1) 
NHL (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  –  – 1 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

ЛХ (n = 3) 
HL (n = 3) 

Жив 
Alive

3  –  –  – 3

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Опухоли центральной 
нервной системы (n = 6) 
Central nervous system  
tumors (n = 6) 

Жив 
Alive

 –  –  –  –  – 

Умер 
Died

5  – 1  – 6

Нейробластома (n = 1) 
Neuroblastoma (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  – 1  – 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак щитовидной железы 
(n = 23) 
Thyroid cancer (n = 23) 

Жив 
Alive

10  – 2 11 23

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак молочной железы 
(n = 3) 
Breast cancer (n = 3) 

Жив 
Alive

2  –  – 1 3

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак желудка (n = 3) 
Stomach cancer (n = 3) 

Жив 
Alive

 –  –  – 1 1

Умер 
Died

 –  – 1 1 2

Рак поджелудочной железы 
(n = 1) 
Pancreatic cancer (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  –  –  –  – 

Умер 
Died

 –  –  – 1 1

Рак печени (n = 1) 
Liver cancer (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  – 1  – 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 
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 диспепсия, метеоризм, отрыжка, чередующиеся запоры, 
болевой синдром; при опухолях костей – выраженный 
болевой синдром; при РЩЖ – появление асимметрии 
в области шеи и уплотнения в области щитовидной 
железы, увеличение шейных групп лимфатических 
узлов, астенический синдром. При развитии ВО ле­
чебные подходы детских и взрослых онкологов разни­
лись. ВО в онкопедиатрии всегда рассматривались 

как неблагоприятный прогностический фактор, вли­
яющий на интенсивность лечения. Взрослые онколо­
ги с учетом возраста пациента и наличия отягощенно­
го коморбидного фона применяли менее интенсивные 
режимы терапии.

Данные по исходам у пациентов с гемобластозами, 
развившими ВО, представлены в табл. 2. Из 64 пациентов 
с ВО живы 46 (71,9 %) больных. Умерли от прогрессии 

Вторая опухоль 
Second tumor

Статус 
(жив / умер) 

Status 
(alive / dead) 

Нозология первичной опухоли (гемобластоза), n 
Nosology of primary tumor (hematological malignancies), n Всего 

(n = 64), n  
Total  

(n = 64), nОлл (n = 23) 
ALL (n = 23) 

ОМл (n = 2) 
AML (n = 2) 

НХл (n = 10) 
NhL (n = 10) 

лХ (n = 29) 
hL (n = 29) 

Рак толстой кишки (n = 2) 
Colon cancer (n = 2) 

Жив 
Alive

 –  –  – 2 2

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак яичников (n = 1) 
Ovarian cancer (n = 1) 

Жив 
Alive

 – 1  –  – 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак шейки матки (n = 1) 
Cervical cancer (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  –  – 1 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Остеосаркома (n = 2) 
Osteosarcoma (n = 2) 

Жив 
Alive

 –  –  –  –  – 

Умер 
Died

 –  –  – 2 2

Саркома Юинга (n = 3) 
Ewing’s sarcoma (n = 3) 

Жив 
Alive

 –  – 1  – 1

Умер 
Died

 –  – 1 1 2

Саркома мягких тканей 
(n = 3) 
Soft tissues sarcoma (n = 3) 

Жив 
Alive

 –  –  – 1 1

Умер 
Died

 –  – 1 1 2

Мезотелиома плевры (n = 2) 
Pleural mesothelioma (n = 2) 

Жив 
Alive

 –  –  – 2 2

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Меланома (n = 1) 
Melanoma (n = 1) 

Жив 
Alive

1  –  –  – 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Всего (n = 64) 
Total (n = 64) 

Жив 
Alive

16 2 6 22 46

Умер 
Died

7  – 4 7 18

Окончание табл. 2

End of table 2
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ВО 18 (28,1 %) пациентов. Наилучшие результаты лече­
ния со 100 % выживаемостью при развитии ВО были 
достигнуты в случаях РЩЖ, РМЖ, рака толстой кишки, 
ЛХ, ОЛЛ. Наихудшие результаты зарегистрированы 
при развитии остеосаркомы, рака поджелудочной же­
лезы, опухоли ЦНС. Неудовлетворительные результа­
ты лечения ВО были получены и при развитии ОМЛ, 
рака желудка, саркомы Юинга, саркомы мягких тканей.

Обсуждение
Как уже отмечалось, лица, излеченные от гемобла­

стозов в детском возрасте, имеют более высокий риск 
развития злокачественных опухолей по сравнению 
с общей популяцией. Структура ВО зависит от харак­
тера лечения по поводу первичного гемобластоза, на­
личия генетических поломок, сроков от ранее прове­
денного лечения. Так, для развития вторых лейкозов 
наибольший риск приходится на первые 5 лет от окон­
чания лечения первичного заболевания с дальнейшим 
снижением частоты вторых лейкозов, а риск развития 
лимфом, особенно ЛХ, и ВО солидной природы воз­
растает с каждым прожитым десятилетием. Вид ВО 
с некоторым омоложением свойственен тому возраст­
ному периоду, которого достигает пациент с первичной 
опухолью при развитии у него ВО. В нашем исследо­
вании это отчетливо проявилось у пациентов, достиг­
ших возраста 30 лет и более, у которых были выявлены 
случаи рака толстой кишки, поджелудочной железы, 
мезотелиомы плевры, рака шейки матки, а нейроблас­
тома, гемобластозы, опухоли ЦНС, саркома Юинга 
имели место у пациентов до 16 лет. Дополнительные 
неблагоприятные факторы в виде стрессов, курения, 
употребления алкоголя, наркотиков, нерегулярного, 
несбалансированного питания, профессиональных 
вредностей, психоэмоциональных перегрузок способ­
ствовали реализации отсроченного онкогенного дейст­
вия проведенной в детстве химиолучевой терапии. 
Первичное интенсивное лечение с использованием 
высоких доз алкилирующих препаратов, доксорубици­
на, этопозида, высокодозная химиотерапия, ТГСК, 
сопровождающаяся необходимостью терапии прояв­
лений реакции «трансплантат против хозяина», ис­
пользование колониестимулирующих факторов игра­
ли при этом немаловажную роль.

Среди пациентов с первичными гемобластозами раз­
витие ВО чаще всего встречается у больных, получавших 
лечение по поводу ЛХ и ОЛЛ. В нашем исследовании 
наибольшее число случаев ВО было у пациентов с пер­
вичной ЛХ. Это объясняется, с одной стороны, особен­
ностью применяемых программ лечения (до 90­х годов 
прошлого столетия) в виде продолжительной химио­
терапии и высокими дозами и объемами лучевой тера­
пии, с другой – большим числом длительно живущих 
пациентов. Поэтому проблемы развития ВО у пациен­
тов с первичными ЛХ и ОЛЛ особенно актуальны. 
По мере улучшения результатов лечения и роста числа 
долгоживущих пациентов с первичными НХЛ и ОМЛ 

увеличивается актуальность проблем развития ВО 
и у этих категорий больных.

Лидирующее положение в своевременной диагно­
стике ВО отводится РЩЖ. Эта проблема возникает 
как у педиатров, так и у специалистов, занимающихся 
наблюдением и лечением пациентов старше 18 лет.

Вторичные злокачественные новообразования щи­
товидной железы, чаще всего представленные папил­
лярными карциномами, связаны с облучением ЦНС 
при лечении и профилактике нейролейкоза больных 
первичным ОЛЛ и НХЛ, с облучением шейных лим­
фатических узлов при лечении первичной ЛХ, а также 
с режимом кондиционирования с включением тоталь­
ного облучения тела (TBI) при ТГСК [17–19]. Злока­
чественная опухоль щитовидной железы, как правило, 
развивается через 10 лет и более. В работе L. H.S. Veiga 
и соавт. проанализировано несколько когорт, включая 
CCSS, и отмечено, что линейная экспоненциальная 
модель лучше всего описывает относительный риск 
развития РЩЖ. Относительный риск увеличивается 
при проведении лучевой терапии в суммарной очаговой 
дозе более 10 Гр до 13,7 Гр, затем достигает плато при 
дозе 30 Гр, после которого наблюдается спад соотно­
шения «доза–ответ» [20]. На эту закономерность влияет 
схема химиотерапии (алкилирующие агенты, блеоми­
цин, антрациклины), которая увеличивает относи­
тельный риск у пациентов, получавших дозу менее 20 Гр. 
Пол (более высокий риск у женщин), возраст при об­
лучении (радиационный риск более высокий в младшем 
возрасте), время после облучения (риск выше при бо­
лее длительном времени) существенно влияют на уровень 
радиационного риска развития вторичного РЩЖ [21].

У пациентов после ТГСК риск РЩЖ выше в 3,3 ра­
за по сравнению с общим популяционным. Младший 
возраст при ТГСК (<10 лет), облучение шеи, женский 
пол и хроническая реакция «трансплантат против хо­
зяина» повышают риск развития вторичного РЩЖ [22].

В своевременной диагностике заболевания важная 
роль отводится динамическому наблюдению с про­
ведением ультразвукового исследования регулярно, 
не менее 1 раза в год, всем пациентам, проходившим 
лечение в детстве по поводу гемобластоза, с консульта­
циями эндокринолога, исследованием гормонального 
профиля щитовидной железы и маркера медуллярно­
го РЩЖ – кальцитонина. Своевременная диагности­
ка РЩЖ позволяет провести щадящий объем операций 
и улучшить последующее качество жизни больных.

Рак молочной железы является наиболее распро­
страненным ВЗН у женщин, лечившихся в детстве по 
поводу ЛХ и получавших облучение мантийным полем. 
Риск развития вторичного заболевания остается вы­
соким в течение многих десятилетий после облучения 
[23–25]. Излеченные от ЛХ пациенты имеют более 
высокий риск развития РМЖ по сравнению с населе­
нием в целом (в 55 раз), а кумулятивная частота раз­
вития вторичного РМЖ приближается к 20 % в возра­
сте 45 лет [18]. У 40 % пациентов с радиационным 
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РМЖ обычно в течение 1–3 лет развивается контра­
латеральное заболевание. Заболеваемость также уве­
личивается среди лиц, подвергшихся воздействию 
TBI как единственного источника облучения груд­
ной клетки, по сравнению с теми, кто не получил TBI 
(17 и 3 % соответственно) [26]. Риск развития РМЖ 
возрастает в 11 раз с увеличением дозы облучения 
до 40 Гр при локальном облучении по сравнению с от­
сутствием облучения [27], и наоборот, уменьшение 
зоны облучения молочной железы у пациентов с ЛХ 
снижает риск развития РМЖ [28, 29]. С учетом этих 
данных изменена программа лечения ЛХ у детей с диф­
ференцированным подходом в зависимости от пола 
[30]. В рекомендациях по дальнейшему наблюдению 
за пациентами уделяется особое внимание ранней 
диагностике РМЖ с необходимостью проведения 
маммографии в плане ежегодного диспансерного об­
следования.

Опухоли ЦНС развиваются после облучения чере­
па для профилактики и лечения нейролейкоза [17–19]. 
У пациентов, излеченных от ОЛЛ, риск развития ВО 
ЦНС в 16,9 раза выше, чем в общей популяции. Гисто­
логически ВО ЦНС, связанные с облучением, вклю­
чают глиомы высокой степени злокачественности 
(глиобластомы и злокачественные астроцитомы), пе­
риферические нейроэктодермальные опухоли, эпен­
димомы и менингиомы [31–33].

Глиомы диагностируют в среднем через 9 лет после 
облучения, менингиомы – через 17 лет. Проведение 

лучевой терапии повышает риск развития как гли­
ом, так и менингиом, относительный риск составля­
ет 6,8 и 9,9 соответственно [34].

Важным в ранней диагностике данного вида ВО яв­
ляются правильная оценка ранних признаков заболе­
вания, участие онколога в динамическом диспансер­
ном наблюдении.

Известно, что риск развития вторичной саркомы 
у детей после первичного онкологического диагноза 
в 9 раз выше, чем в общей популяции. Риск особенно 
повышается после первичной ЛХ – в 11,7 раза [35]. 
Саркомы мягких тканей развиваются в среднем через 
10 лет после облучения. Решающим в своевременной 
диагностике этих заболеваний является онкологиче­
ская настороженность с учетом перенесенного в дет­
стве гемобластоза, при дифференциальной диагности­
ке в первую очередь следует исключить ВО, проводя 
углубленное обследование, формулируя ранние пока­
зания к биопсии и проведению иммуногистохимиче­
ского исследования биопсийного материала.

Заключение
Наши данные подчеркивают необходимость по­

жизненного, регулярного диспансерного сопровож­
дения врачами различных профилей с участием в еже­
годной диспансеризации детского онколога, а при 
достижении пациентом совершеннолетия и переходе 
из детской во взрослую сеть оказания медицинской 
помощи – врача­онколога.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе
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Перспективы прогнозирования течения  
нодулярного склероза лимфомы Ходжкина  
путем морфометрического анализа  
CD163-положительных макрофагов

М. С. Минаев1, Е. А. Перфилова1, д. А. дьяконов1, А. А. кузьмин2, Н. Б. Павлова3,  
д. М. коновалов4, И. В. Парамонов1

1ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального  
медико-биологического агентства»; Россия, 610027 Киров, ул. Красноармейская, 72; 
2ГК «МедИнвестГрупп»; Россия, 123112 Москва, ул. Тестовская, 10; 
3КОГКБУЗ «Центр онкологии и медицинской радиологии»; Россия, 610045 Киров, проспект Строителей, 23;  
4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117198 Москва, ул. Саморы Машела, 1

К о н т а к т ы : Максим Сергеевич Минаев minayko@gmail.com

Введение. В настоящее время большое внимание уделяется изучению взаимосвязи макрофагально-гистиоцитар-
ного микроокружения с опухолевым субстратом при лимфопролиферативных заболеваниях.
Цель исследования – морфометрическая и морфологическая оценка CD163-положительных макрофагов при но-
дулярном склерозе лимфомы ходжкина.
Материалы и методы. Для исследования использовали парафиновые блоки биопсийного материала лимфатических 
узлов 45 пациентов. Для идентификации и визуализации CD163-положительных клеток в исследуемом материале 
применяли иммуногистохимический метод окрашивания.
Результаты. Результаты проведенного исследования показали, что анализ CD163-положительных клеток может 
выступать эффективным и перспективным критерием представления их как потенциальных предикторов течения 
заболевания. Установлено различие в характере расположения макрофагов в нодулях лимфатических узлов. Опре-
делена зависимость числа CD163-экспрессирующих клеток от течения заболевания.
Заключение. Полученные данные могут быть использованы при стратификации пациентов с нодулярным склерозом 
классической лимфомы ходжкина на группы риска и для определения персонифицированных подходов к лечению. 
Иммуногистохимическое определение маркера CD163 может использоваться в комплексной диагностике причин 
рефрактерности к 1-й и последующим линиям терапии.

Ключевые слова: лимфома ходжкина, маркер, CD163, прогнозирование

Для цитирования: Минаев М. С., Перфилова Е. А., Дьяконов Д. А. и др. Перспективы прогнозирования течения но-
дулярного склероза лимфомы ходжкина путем морфометрического анализа CD163-положительных макрофагов. 
Онкогематология 2021;16(1):47–53.

Prospects for predicting the course of nodular sclerosis Hodgkin lymphoma  
by morphometric analysis of CD163-positive macrophages

M. S. Minaev1, E. A. Perfilova1, D. A. Diakonov1, A. A. Kuzmin2, N. B. Pavlova3, D. M. Konovalov4, I. V. Paramonov1

1Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion, Federal Medical Biological Agency;72 Krasnoarmeyskaya St.,  
Kirov 610027, Russia; 
2MedInvestGroup; 10 Testovskaya St., Moscow 123112, Russia; 
3Center of Oncology and Medical Radiology; 23 Prospekt Stroiteley, Kirov 610045, Russia; 
4Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 
1 Samory Mashela St., Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s : Maksim Sergeevich Minaev minayko@gmail.com

Background. In present days, much attention is paid to the study of the interrelation between the macrophage/hystio-
cytic micro environment and the tumor substrate in lymphoproliferative disorders.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Objective. The article is devoted to the morphometric and morphological assessment of CD163-positive macrophages 
in nodular sclerosis Hodgkin lymphoma.
Materials and methods. Formalin fixed, paraffin-embedded (FFPE) lymph node samples of 45 patients were used for the stu-
dy. To identify and visualize CD163-positive cells in the test material, an immunohistochemical staining method was used.
Results. The study shows that the morphometric and morphological analysis of CD163-positive cells can be an effec-
tive and promising criterion for representing them as potential predictors of the disease course. Immunohistochemical 
study of 45 cases using the CD163 marker revealed a difference in the nature of macrophages localization in the lymph 
nodes nodules. The dependence of CD163-expressing cells number on the disease course was determined.
Conclusion. The data obtained can be used to stratify patients with nodular sclerosis of classical Hodgkin lympho-
ma into risk groups and to determine personalized approaches to treatment. Immunohistochemical determination  
of the CD163 marker can be used in the complex diagnosis of the causes of refractoriness to the first and subsequent 
lines of therapy.

Key words: Hodgkin lymphoma, marker, CD163, prognosis

For citation: Minaev M. S., Perfilova E. A., Diakonov D. A. et al. Prospects for predicting the course of nodular sclerosis 
Hodgkin lymphoma by morphometric analysis of CD163-positive macrophages. Onkogematologiya = Oncohematology 
2021;16(1):47–53. (In Russ.).

Введение
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) – моно­

клональная В­клеточная лимфоидная опухоль с реак­
тивным полиморфноклеточным микроокружением. 
Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения выделено 4 гистологических варианта 
заболевания: нодулярный склероз, смешанно­клеточ­
ный, богатый лимфоцитами и лимфоидное истощение 
[1, 2]. Патологический процесс характеризуется отно­
сительно благоприятным прогнозом. Тем не менее 
в 15–20 % случаев отмечаются отсутствие ответа на 
стандартную химиотерапию 1­й линии, развитие ран­
них рецидивов и рефрактерность к последующим ли­
ниям высокодозной полихимиотерапии. В дальнейшем 
это приводит к необходимости проведения аутологич­
ной или аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток [3].

Наиболее часто встречающийся вариант кЛХ – 
нодулярный склероз (60–80 % всех случаев кЛХ). Он 
характеризуется развитием в лимфатических узлах 
коллагеновых фиброзных тяжей, формирующих но­
дули, внутри которых локализуются крупные опухо­
левые элементы, трансформирующиеся из В­клеток 
герминативного центра фолликула, известные как 
клетки Рид–Штернберга и Ходжкина [4, 5]. В значи­
тельном количестве в лимфоидной ткани обнаружи­
вается реактивный неоднородный фон опухолевого 
микроокружения, представленный Т­ и В­лимфоцитами, 
нейтрофилами, эозинофилами, плазмоцитами, а также 
макрофагально­гистиоцитарными элементами [6–8].

В настоящее время большое внимание уделяется 
изучению вопроса взаимосвязи опухолевого субстрата 
с клетками микроокружения. В источниках литерату­
ры встречаются данные, указывающие на то, что опу­
холь­ассоциированные макрофаги могут играть важ­
ную роль при ответе на терапию кЛХ ингибиторами 
иммунных контрольных точек за счет экспрессии ко­
ингибирующих лигандов [9]. Установлено, что опухо­
левый субстрат характеризуется высокой степенью 

фенотипической и функциональной гетерогенности, 
обладает противовоспалительной и проонкогенной 
активностью, модулирует другие клетки микроокру­
жения, способен определять резистентность к химио­
терапии и участвовать в формировании защиты к им­
мунному ответу [10].

Морфометрическая оценка CD163­положительных 
макрофагов при кЛХ может выступить эффективным 
и перспективным методом представления их как по­
тенциальных предикторов течения заболевания. Из­
вестно, что маркер CD163 достаточно специфичен 
и проявляет экспрессию преимущественно в макро­
фагах и гистиоцитах [11].

В отдельных работах отечественных и иностранных 
авторов, посвященных изучению CD163­экспресси­
рующих клеток, отмечено, что повышение их относи­
тельного количества считается значимым прогности­
ческим биомаркером течения нодулярного склероза 
кЛХ. Уровень экспрессии данного белка коррелирует 
с риском развития рецидива заболевания и общей вы­
живаемостью пациентов [12–16]. Однако результаты 
исследований носят преимущественно описательный 
характер и не нашли своего применения в повседнев­
ной практике.

Таким образом, актуальным и целесообразным оста­
ется изучение прогностического значения клеток опу­
холевого микроокружения при кЛХ. Качественная 
и количественная оценка CD163­макрофагов расширит 
представление о взаимодействии опухоль­ассоцииро­
ванных клеток микроокружения с опухолевым субстра­
том. Применение морфометрического подсчета макро­
фагов в срезах лимфатических узлов с использованием 
современного программного обеспечения для анализа 
изображений позволит прогнозировать течение ноду­
лярного склероза кЛХ в зависимости от относительно­
го содержания CD163­экспрессирующих элементов.

Цель исследования – определить прогностическое 
значение CD163­экспрессирующих макрофагов при 
нодулярном склерозе кЛХ.
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Материалы и методы
Для исследования использовали парафиновые 

блоки биопсийного материала лимфатических узлов 
45 пациентов, проходивших в период с 2006 по 2018 г. 
лечение в клинике Кировского научно­исследователь­
ского института гематологии и переливания крови 
ФМБА с диагнозом «лимфома Ходжкина, нодулярный 
склероз». Обследуемые были разделены на 2 группы. 
В 1­ю группу (n = 17) вошли больные, достигшие пол­
ной ремиссии при проведении стандартной полихи­
миотерапии 1­й линии по схеме BEACOPP­14 (условно 
благоприятное течение заболевания). Во 2­ю группу 
(n = 28) включены пациенты с рефрактерностью к хи­
миотерапии или минимальным ответом на терапию 1­й 
и последующих линий, впоследствии получившие ау­
тологичную или аллогенную трансплантацию гемопо­
этических стволовых клеток (условно неблагоприятное 
течение заболевания). В изучаемых группах соотношение 
мужчин и женщин составляло 1:1. Медиана возраста – 
36 лет. Согласно критериям классификации Ann Arbor 
(модификация Cotswold) чаще встречались пациенты 
со II стадией. Большинство больных (n = 32) получали 
лечение по схеме BEACOPP­14. Трансплантация гемо­
поэтических стволовых клеток была проведена 7 паци­
ентам: аутологичная – 6, аллогенная – 1 (см. таблицу).

Для идентификации и визуализации CD163­поло­
жительных клеток в исследуемом материале исполь­
зовали иммуногистохимический метод окрашива­
ния. Экспрессию антигена CD163 (клон MRQ­26, Cell 
Marque, США) на мембране макрофагов выявляли 
с помощью вторичных антител, конъюгированных с пе­
роксидазой, входящей в набор реактивов EnVISION+ 
(Dako). Постановку реакций осуществляли по стан­
дартной методике в соответствии с протоколом систем 
визуализации Dako. Патоморфологическую оценку 
и подсчет относительного числа CD163­экспресси­
рующих макрофагов выполняли на световом микро­
скопе LeicaDM 1000 (Германия) со встроенной фото­ 
и видеокамерой с помощью программного обеспечения 
анализа изображений ImageScope Color (версия М) 
с окулярами × 10 при объективах × 4, × 10, × 40, × 100. 
Исследования для каждого образца проводились в 10 по­
лях зрения. Морфометрический подсчет относитель­
ного числа CD163­положительных клеток выполняли 
в поле зрения, равном 0,33 мм2.

Для статистической обработки данных применяли 
программу STADIA. При сравнении количественных 
показателей использовали непараметрические крите­
рии Манна–Уитни и V Крамера. При оценке качест­
венных признаков применяли χ2­критерий Пирсона 
с поправкой Йейтса. В случаях малого числа наблю­
дений анализ проводили с помощью точного двусто­
роннего критерия Фишера (F). Общую, безрецидивную 
и бессобытийную выживаемость рассчитывали по ме­
тоду Каплана–Майера с графическим построением со­
ответствующих кривых. Различия между показателями 
считали статистически значимыми при p <0,05.

Характеристика пациентов с диагнозом «лимфома Ходжкина, ноду-
лярный склероз» (n = 45)

Hodgkin lymphoma nodular sclerosis patient characteristics (n = 45)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Лечение, n (%): 
Treatment, n (%):

полихимиотерапия 1­й линии 
(BEACOPP­14) 
1st line therapy (BEACOPP­14)
полихимиотерапия 1­й линии (ABVD) 
1st line therapy (ABVD)
полихимиотерапия 2­й и последующих 
линий 
2nd and subsequent lines of therapy
аутологичная ТГСК 
autologous HSCT
аллогенная ТГСК 
allogenic HSCT

32 (71,3)

3 (6,6)

3 (6,6)

6 (13,3)

1 (2,2) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

23 (51,1)

22 (48,9) 

Медиана возраста на момент постановки 
диагноза (Q1–Q3), лет 
Median age at the time of diagnosis, (Q1–Q3), years

36 
(28–41) 

Стадия, n (%): 
Stages, n (%):

I
II
III
IV

2 (4,4)
20 (44,6)
12 (26,6)
11 (24,4) 

Международный прогностический индекс 
(IPS), n (%): 
International Prognostic Score (IPS), n (%):

0
1–2
≥3

10 (22,3)
32 (71,1)

3 (6,6) 

Примечание. ТГСК – трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток. 
Note. HSCT – hematopoietic stem cell transplantation.

Результаты
На гистологических срезах лимфатических узлов 

установлены различия в характере расположения и от­
носительном количестве CD163­экспрессирующих 
макрофагов у пациентов обеих исследуемых групп 
(рис. 1). Так, у больных 1­й группы макрофаги в пре­
паратах локализовались в отдалении от фиброзных 
тяжей, располагаясь неравномерно в нодулях в виде 
небольших или умеренных скоплений с несколько 
эксцентричным распределением по отношению к лим­
фоидным узелкам. У пациентов 2­й группы указанные 
CD163­положительные клетки находились вдоль фи­
брозных тяжей или на границе между ними и нодулями 
(циркулярно по периферии нодуля), что напоминало 
своего рода «барьер», ограждающий опухолевый субстрат 
от условно здоровой ткани (рис. 2). При сопоставлении 
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результатов, полученных в 1­й и 2­й группах, установ­
лены статистические различия в характере расположе­
ния CD163­положительных клеток (p = 0,001; χ2 = 27,33; 
отношение шансов / отношение рисков 0,0089 / 0,2071).

С помощью морфометрического подсчета опу­
холь­ассоциированных клеток выявлены статистиче­
ски значимые различия относительного количества 
CD163­экспрессирующих макрофагов в сравниваемых 
группах. У пациентов 1­й группы медиана количества 
CD163­положительных макрофагов статистически 
значимо ниже по сравнению с таковой у больных 
2­й группы: 5,5 (5,0–6,6) % против 13 (7,5–19) % (р = 
0,001). Достоверных различий по характеру распреде­
ления CD163­положительных клеток и относительно­
му их содержанию в лимфатических узлах у больных 
кЛХ в зависимости от пола, возраста, стадии заболе­
вания и Международного прогностического индекса 
не получено.

При оценке ROC­кривой установлен оптимальный 
пороговый уровень экспрессии исследуемого биомар­
кера – 11 % положительно маркированных клеток 
с учетом чувствительности 77,8 % и специфичности 
72,2 %. Площадь под ROC­кривой составила 0,676 
(рис. 3). На основании этих результатов пациентов раз­
делили на группы с высоким (≥11 %) и низким (<11 %) 
содержанием CD163­положительных опухоль­ассоци­
ированных клеток.

В результате сопоставления зависимости течения 
заболевания с относительным числом CD163­положи­
тельных макрофагов установлены статистически зна­
чимые различия. Так, высокое относительное число 
CD163­антигенположительных клеток (≥11 %) чаще 
встречалось в группе с условно неблагоприятным те­
чением заболевания, чем с благоприятным, в которой 
высокое содержание маркера не наблюдалось: 58,1 % 
против 0 % (р <0,001). Низкая доля данных макрофагов 
в 1,2 раза чаще выявлена у пациентов 1­й группы. 

Рис. 1. Относительное количество CD163-антигенположительных ма-
крофагов
Fig. 1. Relative number of CD163-positive macrophages

Рис. 2. Расположение CD163-положительных макрофагов в лимфати-
ческом узле у пациентов 1-й (a) и 2-й (б) групп (иммуногистохимиче-
ская реакция HRP / DAB, × 50)
Fig. 2. Localization of CD163-positive macrophages in the lymph node of group 
1 (a) and group 2 (б) patient (HRP / DAB immunohistochemical reaction, × 50)

Рис. 3. ROC-кривая для переменной CD163 у пациентов с нодулярным 
склерозом лимфомы Ходжкина
Fig. 3. ROC-curve for CD163 in nodular sclerosis Hodgkin lymphoma patients
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Между исследуемыми признаками отмечена относи­
тельно сильная взаимосвязь (V­критерий Крамера 
0,566).

На основании мониторинга продолжительности 
жизни больных нодулярным склерозом лимфомы 
Ходж кина установлено, что медиана 5­летней общей 
выживаемости в группе с высоким содержанием CD163­ 
антигенположительных макрофагов соответствовала 
60 мес (95 % доверительный интервал 59,4–60,6) по 
отношению к группе с низким его уровнем – 36 мес 
(95 % доверительный интервал 30,1–41,9) (рис. 4a). 
Медиана бессобытийной выживаемости в группе с вы­
соким уровнем CD163­положительных макрофагов 
составила 79 мес против 69 мес в группе с низким их 
уровнем. Различия не имели статистической значимости 
(рис. 4б). У 17 пациентов 1­й группы медиана безреци­
дивной выживаемости составила 39 мес (рис. 4в).

Обсуждение
Макрофаги принимают участие в патогенезе мно­

гих онкологических и онкогематологических заболе­
ваний, в том числе кЛХ, о чем сообщают разные зару­
бежные авторы [11, 13, 14]. Однако такие исследования 
немногочисленны. Традиционные маркеры для выяв­
ления данной популяции клеток с использованием 
антител CD163, CD68, CD206 демонстрируют высокий 
диагностический и прогностический потенциал. Со­
гласно данным литературы использование маркера 
CD68 и его изолированная оценка позволяют судить 
о роли опухоль­ассоциированных макрофагов в про­
гнозе течения лимфомы Ходжкина. Выявлено, что уро­
вень экспрессии данного белка коррелирует с рециди­
вом заболевания и общей выживаемостью пациентов 
[11]. В результате оценки профиля гена макрофагаль­
ных элементов установлено, что увеличение экспрес­
сии CD68 в гистологических препаратах связано 
со снижением беспрогрессивной выживаемости и по­
вышением вероятности развития рецидива после 
аутологичной трансплантации стволовых клеток [14]. 
Однако вышеуказанное моноклональное антитело яв­
ляется относительно неспецифичным, может экспрес­
сировать на гранулоцитарных и дендритных клетках, 
фибробластах, клетках Купфера и остеокластах, 
что снижает его значимость как самостоятельного пре­
дикторного фактора течения заболевания. В результа­
те оценки динамики содержания CD206­антигенпо­
ложительных макрофагов установлено, что повышение 
их относительного количества в ткани лимфатических 
узлов ассоциировано с более продвинутыми стадиями 
кЛХ [17].

Одним из специфичных маркеров макрофагальных 
клеток считается моноклональное антитело CD163 
(клон MRQ­26). В нашем исследовании маркер ис­
пользовался для выявления клеток линии макрофа­
гов / моноцитов с помощью иммуногистохимических 
методов. Морфометрический анализ позволил до­
статочно полно оценить относительное количество 

Рис. 4. Выживаемость пациентов с нодулярным склерозом лимфомы 
Ходжкина в зависимости от уровня экспрессии CD163: a – общая вы-
живаемость; б – бессобытийная выживаемость; в – безрецидивная 
выживаемость
Fig. 4. Survival of patients with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma 
depending on the CD163 expression level: a – overall survival; б – event-free 
survival; в – relapse-free survival
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

CD163­положительных макрофагов, а также сопоста­
вить полученные результаты с клиническими характе­
ристиками 45 пациентов с нодулярным склерозом кЛХ, 
сформировать дополнительные морфологические 
критерии прогноза течения заболевания. Отмечено, 
что относительное количество CD163­положительных 
экспрессирующих клеток статистически значимо 
меньше у больных 1­й группы, чем у пациентов 2­й 
группы.

Подобные данные получены авторами из Южной 
Кореи, Саудовской Аравии и Германии [18]. Установ­
лено, что высокое содержание CD163­положительных 
клеток ассоциировано с большей общей и безрецидив­
ной выживаемостью. Однако абсолютных значений 
количества маркированных элементов в данных рабо­
тах не приводилось.

В процессе анализа гистоархитектоники и им­
мунофенотипической картины рисунка лимфатиче­
ских узлов установлены особенности расположения 
CD163­положительных клеток в гистологических пре­
паратах. Так, у больных с благоприятным течением 
патологического процесса макрофаги в препарате ло­
кализовались в отдалении от фиброзных тяжей, рас­
полагаясь неравномерно в лимфоидных нодулях в виде 
небольших или умеренных скоплений. У обследуемых 
с рефрактерностью к химиотерапии или минималь­
ным ответом на лечение 1­й и последующих линий 
CD163­положительные клетки располагались ради­
ально вдоль фиброзных тяжей или на границе между 
ними и нодулями.

Таким образом, впервые получены данные, харак­
теризующие CD163­экспрессирующие макрофаги и их 

морфологические и морфометрические особенности. 
Результаты исследований могут быть использованы 
при стратификации пациентов с нодулярным склеро­
зом кЛХ на группы риска уже на этапе диагностики 
для прогнозирования ответа на инициальной стадии 
терапии, а также для определения персонифицирован­
ных подходов к лечению.

Заключение
Установлено, что характер тканевого распределе­

ния, а также количественный подсчет субпопуляци­
онного состава реактивного макрофагального микро­
окружения опухолевой ткани у больных нодулярным 
склерозом кЛХ могут использоваться в качестве до­
полнительных морфологических критериев прогнози­
рования ответа на терапию 1­й линии. При благопри­
ятном прогнозе течения заболевания макрофаги 
в препарате, как правило, локализованы в отдалении 
от фиброзных тяжей, распределены неравномерно 
в виде небольших или умеренных скоплений с эксцен­
тричным распределением клеток по отношению к лим­
фоидным нодулям. Для пациентов с рефрактерной 
формой кЛХ характерным оказалось расположение 
CD163­положительных элементов преимущественно 
на границе между фиброзными тяжами и нодулями 
(циркулярно по периферии нодулей). Повышение от­
носительного количества CD163­экспрессирующих 
кариоцитов типично для больных с минимальным от­
ветом на стандартную терапию 1­й линии. Иммуноги­
стохимическое определение маркера CD163 может 
использоваться в комплексной диагностике причин 
рефрактерности.
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Аспекты поддерживающей терапии

DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-1-54-63  

Антибиотикорезистентность Enterococcus faecium 
и Enterococcus faecalis, выделенных  
из гемокультуры от больных с опухолями  
системы крови, в разные периоды исследования

А. В. Фёдорова1, Г. А. клясова1, И. Н. Фролова1, С. А. Хрульнова1, А. В. Ветохина2, Т. С. капорская2, 
И. В. Молчанова3, Российская группа исследователей по изучению инфекций кровотока у больных 
с заболеваниями системы крови
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский проезд, 4; 
2ГБУЗ Иркутская ордена «Знак почета» областная клиническая больница; Россия, 664049 Иркутск,  
микрорайон Юбилейный, 100; 
3ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница»; Россия, 454048 Челябинск, ул. Воровского, 70

К о н т а к т ы :  Анастасия Владимировна Фёдорова mirnas19@yandex.ru

Цель исследования – изучить антибиотикорезистентность Enterococcus faecium и Enterococcus faecalis, выделенных 
из гемокультуры от больных c опухолями системы крови, в разные периоды исследования.
Материалы и методы. Чувствительность к антибактериальным препаратам у изолятов Enterococcus spp., выделенных 
в рамках проспективного многоцентрового исследования, была изучена методом серийных микроразведений в буль-
оне (Институт клинических и лабораторных стандартов США (CLSI), 2018), к даптомицину – методом градиентной 
диффузии (bioMeriéux, Франция). Скрининг для выявления высокого уровня устойчивости к аминогликозидам 
проводили на агаре Мюллера–хинтона (Oxoid, Великобритания).
Результаты. Изучена чувствительность 366 E. faecium (157 штаммов в 2002–2009 гг. и 209 штаммов в 2010–2017 гг.) 
и 86 E. faecalis (44 штамма в 2002–2009 гг. и 42 штамма в 2010–2017 гг.). Во 2-й период исследования (2010–2017 гг.) 
среди E. faecium увеличилась доля штаммов, устойчивых к ванкомицину, – с 8,3 до 23,4 % (р = 0,0001), выделены 
2 линезолид-устойчивых штамма. Все ванкомицин-устойчивые и линезолид-устойчивые E. faecium сохраняли чув-
ствительность к даптомицину и тигециклину. В анализируемые периоды практически с одинаковой частотой были 
детектированы чувствительные штаммы E. faecium к тетрациклину (73,9 и 74,6 % соответственно) и отмечено неко-
торое увеличение чувствительных штаммов к хлорамфениколу (74,5 и 82,3 %). Доля E. faecium, чувствительных 
к высоким дозам аминогликозида, статистически значимо возросла в 2010–2017 гг. по сравнению с 2002–2009 гг. 
Минимальное число чувствительных E. faecium (менее 5 %) было определено к эритромицину, левофлоксацину, 
ампициллину, пенициллину.
Все штаммы E. faecalis были чувствительны к тигециклину, линезолиду и тейкопланину, выявлен только 1 штамм, 
умеренно резистентный к ванкомицину. У E. faecalis осталась неизменной высокая чувствительность к ампицилли-
ну (97,7 и 97,6 % соответственно). Во 2-й период исследования доля E. faecalis, чувствительных к пенициллину, 
статистически значимо снизилась с 97,7 до 76,2 %, к левофлоксацину – с 59,1 до 31,0 %, к высоким дозам стрепто-
мицина – с 52,3 до 31,0 % и гентамицина – с 47,7 до 26,2 %; к хлорамфениколу – осталась неизменной (52,3 и 50,0 % 
соответственно); к эритромицину и тетрациклину – была минимальной, особенно во 2-й период исследования (19,0 
и 14,3 % соответственно).
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали более высокие показатели антибиотикорезистентно-
сти среди E. faecium, которые заключались в увеличении доли ванкомицин-резистентных E. faecium и появлении 
линезолид-резистентных штаммов. У штаммов E. faecalis осталась неизменной высокая чувствительность к ампи-
циллину, но было отмечено увеличение резистентности к пенициллину и аминогликозидам.

Ключевые слова: инфекция кровотока, гемобластоз, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, антибиотикорезис-
тентность, ванкомицин-устойчивые энтерококки

Для цитирования: Фёдорова А. В., Клясова Г. А., Фролова И. Н. и др. Антибиотикорезистентность Enterococcus faecium 
и Enterococcus faecalis, выделенных из гемокультуры от больных с опухолями системы крови, в разные периоды 
исследования. Онкогематология 2021;16(1):54–63.
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Antimicrobial resistance of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis, isolated from blood 
culture of patients with hematological malignancies during different study periods

A. V. Fedorova1, G. A. Klyasova1, I. N. Frolova1, S. A. Khrulnova1, A. V. Vetokhina2, T. S. Kaporskaya2, I. V. Molchanova3, on behalf 
of Russian Group for bloodstream infection in hematology

1National Medical Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia; 
2Irkutsk Regional Clinical Hospital, winner of the “Mark of the Honor” award; 100 Yubileynyy Mikrorayon, Irkutsk 664003, Russia; 
3Chelyabinsk Regional Clinical Hospital; 70 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454048, Russia

C o n t a c t s : Anastasiya Vladimirovna Fedorova mirnas19@yandex.ru

Objective: to determine antimicrobial resistance of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis isolated from blood 
culture of hematological patients during different study periods.
Materials and methods. Antimicrobial susceptibility of Enterococcus spp., collected as part of the multicenter study 
was tested by the broth microdilution method (USA Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), 2018), to dapto-
mycin by Etest (bioMeriéux, France). High-level gentamicin resistance (HLGR) and high-level streptomycin resistance 
(HLSR) was performed by the agar dilution method (CLSI (Oxoid, UK), 2018).
Results. The susceptibility of 366 E. faecium (157 in 2002–2009 and 209 in 2010–2017) and 86 E. faecalis (44 in 2002–
2009 and 42 in 2010–2017) was studied. In the second study period (2010–2017) the rise of vancomycin-resistant  
E. faecium (VREF) increased from 8.3 % to 23.4 % (p = 0.0001), and two linezolid-resistant (LREF) were identified. All 
VREF and LREF remained susceptible to daptomycin and tigecycline. The rate of susceptible to tetracycline E. faecium 
remained the same (73.9 and 74.6 %), and an increase in susceptibility to chloramphenicol (74.5 and 82.3 %) was ob-
served. Susceptibility of E. faecium to tetracycline was detected with almost the same rate and in a part of isolates, 
the increase of susceptibility to chloramphenicol was registered during the analyzed periods. The rise of E. faecium 
susceptible to HLGR and HLSR has increased significantly in 2010–2017 compared to 2002–2009. Erythromycin, levo-
floxacin, ampicillin and penicillin had the least activity against E. faecium (less than 5 %).
All E. faecalis were susceptible to tigecycline, linezolid, and teicoplanin. Only one of E. faecalis had intermediate resis-
tance to vancomycin. High susceptibility to ampicillin in E. faecalis remained unchanged (97.7 and 97.6 %, respec-
tively). In the second period of the study the rise of susceptible E. faecalis decreased significantly to penicillin (from 
97.7 % to 76.2 %), to levofloxacin (from 59.1 % to 31 %), to HLSR (from 52.3 % до 31 %), and to HLGR (from 47.7 %  
to 26.2 %), remained unchanged to chloramphenicol (52.3 % and 50 %) and was minimal to erythromycin and tetracycline.
Conclusion. The study demonstrated higher rates of antibiotic resistance among E. faecium, which consisted of an in-
crease in VREF and the appearance of linezolid-resistant strains. High susceptibility to ampicillin remained in E. faeca-
lis, but there was an increase in resistance to penicillin and aminoglycosides.

Key words: bloodstream infection, hemoblastosis, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, resistance to antibiotics, 
vancomycin-resistant Enterococcus spp.

For citation: Fedorova A. V., Klyasova G. A., Frolova I. N. et al. Antimicrobial resistance of Enterococcus faecium and En-
terococcus faecalis, isolated from blood culture in patients with hematological malignancies during different periods 
of the study. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(1):54–63. (In Russ.).

Введение
Энтерококки занимают одну из лидирующих по­

зиций среди возбудителей инфекций кровотока у больных 
с опухолями системы крови. По данным литературы, 
частота детекции Enterococcus spp. из гемокультуры 
варьирует от 6 до 16 % в клиниках разных стран [1, 2], 
а у реципиентов гемопоэтических стволовых клеток 
достигает 38 % в отдельных исследованиях [3, 4]. 
В России у больных с опухолями системы крови среди 
всех возбудителей инфекций кровотока доля Entero-
coccus spp., выделенных в рамках многоцентровых ис­
следований в 2003–2005 и 2003–2008 гг., составила 10,5 
и 10,3 % соответственно. В этиологической структуре 
Enterococcus faecium преобладали над Enterococcus faeca-
lis и составляли 78 % против 20 % [5, 6]. Enterococcus spp. 
занимали 3­е место среди микроорганизмов, выделен­
ных из гемокультуры, после Escherichia coli (18,5 и 17,8 % 
соответственно) и коагулазонегативного стафилокок­
ка (18,4 и 17,4 % соответственно) [5–7].

Чувствительность к антибиотикам у разных видов 
Enterococcus spp. различается. Штаммы E. faecium в срав­
нении с E. faecalis проявляют более высокие показатели 
антибиотикорезистентности к большинству антимик­
робных препаратов. В последнее время наблюдается 
увеличение доли нечувствительных к ванкомицину 
Enterococcus spp.

Цель исследования – изучение антибиотикорезис­
тентности E. faecium и E. faecalis, выделенных из гемо­
культуры от больных с опухолями системы крови, 
в разные периоды исследования.

Материалы и методы
Источники бактериальных изолятов. В исследование 

были включены клинические штаммы E. faecium 
и E. faecalis, выделенные из гемокультуры от больных 
с опухолями системы крови и симптомами инфекции, 
находившихся на лечении в гематологических отделе­
ниях 10 лечебных учреждений 8 городов (Москва, 

mailto:mirnas19@yandex.ru
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Новосибирск, Иркутск, Челябинск, Барнаул, Самара, 
Сургут, Ростов­на­Дону) в рамках проспективного 
многоцентрового исследования. Выделение и первич­
ную идентификацию Enterococcus spp. проводили в ло­
кальных микробиологических лабораториях. Оконча­
тельную видовую идентификацию микроорганизмов 
и определение их чувствительности к антимикробным 
препаратам выполняли в лаборатории клинической 
бактериологии, микологии и антибиотической терапии 
НМИЦ гематологии.

Видовая идентификация и хранение изолятов. В НМИЦ 
гематологии идентификацию Enterococcus spp. до вида 
с 2002 по 2011 г. проводили на идентификационной 
системе BBL Crystal Gram­positive ID Kit (Becton Dick­
inson, США), с 2012 по 2017 г. – методом матричной 
лазерной десорбционной ионизационной времяпро­
летной масс­спектрометрии (MALDI­TOF MS) на ана­
лизаторе Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия). Для 
идентификации полученных изолятов до вида брали 
изолированные колонии бактерий. Ионизацию бакте­
риальных белков осуществляли с помощью специаль­
ного реагента – матрицы (α­циано­4­гидроксикоричная 
кислота и раствор, содержащий 50 % ацетонитрила 
и 2,5 % трифторуксусной кислоты). Идентификацию 
проводили в автоматическом режиме с использовани­
ем программы MALDI Biotyper Real Time Classification, 
версия 3.1 (Bruker Daltonics, Германия). В качестве 
критерия надежной видовой идентификации исполь­
зовали рекомендуемые значения коэффициента сов­
падения (Score) от 2,0 и выше. Изоляты хранили при 
температуре –70 °С в триптиказо­соевом бульоне (Oxoid, 
Великобритания) с добавлением 20 % глицерина 
(Sigma­Aldrich, США).

Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам. Чувствительность Enterococcus spp. ко всем 
антимикробным препаратам, кроме аминогликозидов 
и даптомицина, определяли методом серийных микро­
разведений в бульоне Мюллера–Хинтон (Oxoid, Ве­
ликобритания) с использованием 96­луночных план­
шетов в соответствии с рекомендациями Института 
клинических и лабораторных стандартов США (Clinical 
and Laboratory Standards Institute, CLSI) [8]. Скрининг 
для выявления высокого уровня устойчивости к ами­
ногликозидам проводили на агаре Мюллера–Хинтон 
(Oxoid, Великобритания), содержащем гентамицин 
500 мкг / мл и стрептомицин 2000 мкг / мл (CLSI, 2018). 
Чувствительность ванкомицин­устойчивых Enterococ-
cus spp. к даптомицину исследовали методом градиент­
ной диффузии (E­тест, bioMeriéux, Франция). Интер­
претацию результатов определения чувствительности 
Enterococcus spp. к ванкомицину, линезолиду, даптоми­
цину, левофлоксацину, тетрациклину, хлорамфениколу, 
ампициллину, пенициллину и эритромицину прово­
дили на основании пограничных значений минимальных 
подавляющих концентраций (МПК) в соответствии 
с критериями CLSI (2018), к тигециклину – согласно 
критериям Европейского комитета по определению 

чувствительности к антимикробным препаратам (Euro­
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST), version 8.1, 2018). Критерии интерпретации 
результатов определения чувствительности Enterococ-
cus spp. к антимикробным препаратам представлены 
в табл. 1 [8, 9].

Таблица 1. Критерии интерпретации определения чувствительности 
Enterococcus spp. к антимикробным препаратам [8, 9]

Table 1. Interpretive criteria of antimicrobial susceptibility test for 
Enterococcus spp. [8, 9]

Антимикробный 
препарат 

Antimicrobial agent

Значения минимальных подавляющих 
концентраций, мкг/мл 

Minimum inhibitory concentrations, µg/ml

Чувстви-
тельные 

Susceptible

Умеренно
резистентные 

Intermediate

Резистент-
ные 

resistant

Даптомицин 
Daptomycin

≤4 – –

Тигециклин* 
Tigecycline*

≤0,25 – >0,5

Линезолид 
Linezolid

≤2 4 ≥8

Тейкопланин 
Teicoplanin

≤8 16 ≥32

Ванкомицин 
Vancomycin

≤4 8–16 ≥32

Хлорамфеникол 
Chloramphenicol

≤8 16 ≥32

Тетрациклин 
Tetracycline

≤4 8 ≥16

Стрептомицин 
Streptomycin

≤2000 – >2000

Гентамицин 
Gentamicin

≤500 – >500

Эритромицин 
Erythromycin

≤0,5 1–4 ≥8

Левофлоксацин 
Levofloxacin

≤2 4 ≥8

Ампициллин 
Ampicillin

≤8 – ≥16

Пенициллин 
Penicillin

≤8 – ≥16

*Критерии Европейского комитета по определению 
чувствительности к антимикробным препаратам 
(EUCAST), 2018. 
*European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
criteria, 2018.

При интерпретации результатов чувствительности 
Enterococcus spp. использовали следующие показатели: 
чувствительные, умеренно резистентные, резистент­
ные, МПК – минимальная концентрация антибиотика, 
способная подавить видимый рост микроорганизма 
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in vitro, МПК
90

 (МПК антибиотика для 90 % исследо­
ванных штаммов). Для внутреннего контроля качест­
ва определения чувствительности использовали рефе­
рентные штаммы Е. faecalis АТСС® 29212 и Е. faecalis 
АТСС® 51299.

Статистическую обработку и анализ данных про­
водили с помощью программы WHONET, версия 5.6. 
Для сравнения признаков применяли двусторонний 
точный критерий Фишера.

Результаты
Чувствительность Е. faecium к антимикробным пре-

паратам. Всего было исследовано 366 E. faecium, из них 
157 штаммов были выделены в 2002–2009 гг. и 209 штам­
мов – в 2010–2017 гг. Результаты оценки чувствитель­
ности представлены в табл. 2 и на рис. 1. При сравнении 
2 периодов исследования доля ванкомицин­резистент­
ных E. faecium (VREF) статистически значимо увели­
чилась с 8,3 % (2002–2009 гг.) до 23,4 % (2010–2017 гг.) 

(р = 0,0001), а значения МПК
90

 ванкомицина возросли 
с 2 до 1024 мкг / мл. Доля резистентных к тейкопланину 
E. faecium возросла в меньшей степени (с 7,6 до 12,9 %; 
р = 0,12), значения МПК

90
 увеличились с 0,5 до 64 мкг / мл.

Все VREF были чувствительными к даптомицину, 
значения МПК

90 
были идентичными в исследуемые 

периоды и составили 3 мкг / мл. Доля VREF, имевших 
МПК даптомицина от 3 до 4 мкг / мл, также была со­
поставимой и определена для 2 (15,4 %) из 13 VREF 
в 2002–2009 гг. и для 5 (10,2 %) из 49 VREF в 2010–
2017 гг.

К тигециклину все E. faecium были чувствительны 
в оба периода исследования. В более поздний период 
наблюдалось увеличение МПК

90
 до 0,125 мкг / мл 

в сравнении с МПК
90 

0,064 мкг / мл, регистрируемое 
в 2002–2009 гг.

Линезолид сохранял высокую активность среди 
исследуемых E. faecium. В 1­й анализируемый период 
исследования к линезолиду были чувствительны все 

Таблица 2. Чувствительность Enterococcus faecium к антимикробным препаратам в разные периоды исследования

Table 2. The susceptibility of Enterococcus faecium to antimicrobial agents during different study periods

Антимикробный 
препарат 

Antimicrobial agent

Чувствительность E. faecium к антимикробным препаратам, n (%) 
Antimicrobial susceptibility of E. faecium, n (%)

p2002–2009 (n = 157) 2010–2017 (n = 209)

Чувствительные 
Susceptible

Умеренно ре-
зистентные 
Intermediate

Резистентные 
resistant

Чувствитель-
ные 

Susceptible

Умеренно ре-
зистентные 
Intermediate

Резистент-
ные 

resistant

Тигециклин 
Tigecycline

157 (100) 0 0 209 (100) 0 0 1,0

Линезолид 
Linezolid

157 (100) 0 0 207 (99) 0 2 (1) 0,51

Тейкопланин 
Teicoplanin

145 (92,4) 0 12 (7,6) 182 (87,1) 0 27 (12,9) 0,12

Ванкомицин 
Vancomycin

144 (91,7)* 0 13 (8,3) 160 (76,6)* 0 49 (23,4) 0,0001

Хлорамфеникол 
Chloramphenicol

117 (74,5) 23 (14,7) 17 (10,8) 172 (82,3) 28 (13,4) 9 (4,3) 0,09

Тетрациклин 
Tetracycline

116 (73,9) 3 (1,9) 38 (24,2) 156 (74,6) 2 (1) 51 (24,4) 0,9

Стрептомицин 
Streptomycin

42 (26,8)* – 115 (73,2) 111 (53,1)* – 98 (46,9) <0,0001

Гентамицин 
Gentamicin

11 (7)* – 143 (93) 48 (23)* – 161 (77) <0,0001

Эритромицин 
Erythromycin

8 (5,1) 11 (7,0) 138 (87,9) 12 (5,7) 19 (9,1) 178 (85,2) 0,82

Левофлоксацин 
Levofloxacin

8 (5,1) 1 (0,6) 148 (94,3) 8 (3,8) 1 (0,5) 200 (95,7) 0,61

Ампициллин 
Ampicillin

0 0 157 (100) 5 (2,4) 0 204 (97,6) 0,07

Пенициллин 
Penicillin

0 0 157 (100) 4 (1,9) 0 205 (98,1) 0,14

*р <0,05.
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штаммы, но во 2­й период было выявлено 2 (1 %) 
устойчивых E. faecium.

В анализируемые периоды было отмечено некото­
рое увеличение чувствительных штаммов к хлорамфе­
николу с 74,5 % (2002–2009 гг.) до 82,3 % (2010–
2017 гг.) при сохранении прежних показателей МПК

90
. 

Доля чувствительных штаммов E. faecium к тетраци­
клину осталась неизменной (73,9 и 74,6 % соответсвен­
но), в то время как значения МПК возросли в 2 раза 
(с 64 до 128 мкг / мл).

Число штаммов E. faecium, чувствительных к вы­
соким дозам аминогликозидов, было невелико, 
но в более поздний анализируемый период наблюда­
лось статистически значимое их увеличение. Чувстви­
тельность к высоким дозам стрептомицина увеличи­
лась с 26,8 до 53,1 % (р <0,0001), к высоким дозам 
гентамицина – с 7 до 23 % (р <0,0001).

Наиболее низкие показатели чувствительности 
у E. faecium были определены к пенициллину, ампи­
циллину, левофлоксацину и эритромицину. В течение 
2 периодов исследования было выделено менее 6 % 
чувствительных штаммов, а к пенициллинам все E. fa-
eci um, выделенные в 2002–2009 гг., были устойчивыми.

Чувствительность Е. faecalis к антимикробным пре-
паратам. Всего было исследовано 86 E. faecalis (44 изо­
лята в 2002–2009 гг. и 42 изолята в 2010–2017 гг.). Ре­
зультаты оценки чувствительности E. faecalis и значения 
МПК

90
 представлены в табл. 3 и на рис. 2. Все иссле­

дуемые E. faecalis были чувствительны к тигециклину, 
линезолиду и тейкопланину. Значения МПК

90
 линезо­

Рис. 1. Распределение значений МПК
90

 Enterococcus faecium (n = 366) 
в разные периоды исследования. Здесь и на рис. 2: МПК – минимальная 
подавляющая концентрация; МПК

90
 – МПК антибиотика для 90 % ис-

следованных штаммов 
Fig. 1. Distribution of Enterococcus faecium (n = 366) MIC

90
 values during 

different study periods. Here and in fig. 2: MIC – minimum inhibitory con-
centrations; MIC

90
 – antimicrobial agent MIC for 90 % of the studied strains

Рис. 2. Распределение значений МПК
90

 Enterococcus faecalis (n = 86) 
в разные периоды исследования 
Fig. 2. Distribution of Enterococcus faecalis (n = 86) MIC

90
 values during 

different study periods

лида были идентичными в анализируемые периоды 
(2 мкг / мл). В более поздний период исследования 
выявлено некоторое повышение МПК

90
 тигецикли­

на (с 0,064 до 0,125 мкг / мл) и тейкопланина (с 0,125 
до 0,5 мкг / мл).

Ванкомицин проявлял высокую активность in vitro 
в отношении E. faecalis. За весь период исследования 
был выделен только 1 умеренно резистентный к ван­
комицину штамм (МПК 16 мкг / мл) в 2009 г.

Штаммы E. faecalis, в отличие от E. faecium, были 
чувствительными к ампициллину, и этот показатель 
остался неизменным в исследуемые периоды (97,7 
и 97,6 % соответственно), в то время как к пеницил­
лину статистически значимо снизился с 97,7 до 76,2 % 
(р = 0,003) одновременно с увеличением МПК

90 
с 4 до 

64 мкг / мл.
Доля E. faecalis, чувствительных к хлорамфениколу, 

осталась неизменной (52,3 и 50,0 % соответственно), 
как и значения МПК

90
, а к левофлоксацину статисти­

чески значимо снизилась с 59,1 до 31,0 % (р = 0,01) 
одновременно с увеличением МПК

90
 с 64 до 128 мкг / мл.

Число штаммов E. faecalis, чувствительных к тетра­
циклину, было меньше по сравнению с E. faecium. 
В анализируемые периоды этот показатель стал не­
сколько меньше и составил 20,5 % против 14,3 %.

Среди E. faecalis, в отличие от E. faecium, было вы­
явлено снижение детекции чувствительных штаммов 
к высоким дозам аминогликозидов, как к гентамици­
ну (с 47,7 до 26,2 %; р = 0,046), так и к стрептомицину 
(с 52,3 до 31,0 %; р = 0,052). Наиболее низкие параметры 
чувствительности среди E. faecalis были определены 
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к тетрациклину и эритромицину в оба периода иссле­
дования.

Обсуждение
За последние десятилетия наблюдается увеличение 

устойчивости Enterococcus spp., как и большинства дру­
гих микроорганизмов, к противомикробным препара­
там. Особую тревогу вызывает резистентность к ван­
комицину и антибиотикам последующих поколений. 
В США доля VREF, выделенных из гемокультур, уве­
личивалась с 0,3 % (1989 г.) до 83,0 % (2013 г.) [10, 11]. 
По данным Европейской сети по надзору над рези­
стентностью к антимикробным препаратам (European 
Antimicrobial Resistance Surveillance Network, EARS­
Net), частота инфекций кровотока, вызванных VREF, 
в среднем увеличилась с 5,6 % (2010 г.) до 14,9 % 
(2017 г.) [12, 13]. Частота детекции VREF из гемокуль­
туры была неоднородной в разных странах Европы. 
Наиболее значительное увеличение доли VREF было 
зарегистрировано в таких странах, как Румыния (с 0 до 
34,4 %), Польша (с 7,8 до 31,5 %), Венгрия (с 1,9 до 

28,3 %) и Англия (с 10,4 до 25,8 %). При этом в Фин­
ляндии, Нидерландах, Испании, Франции и Словении 
резистентность к ванкомицину среди E. faecium была 
низкой, составила менее 2 %, не изменилась при срав­
нении 2010 и 2017 гг. В Австралии устойчивость к ван­
комицину E. faecium, выделенных из крови, возросла 
с 10,4 % (2014 г.) до 14,9 % (2017 г.).

В России распространение VREF сильно варьиру­
ет в зависимости от профиля и диагностических воз­
можностей стационара [14]. В ранее опубликованном 
нами многоцентровом исследовании частота детекции 
VREF, выделенных из гемокультуры больных с опухо­
лями системы крови в период с 2002 по 2016 г., соста­
вила 15 % (2002–2016 гг.) [15]. В настоящей работе при 
исследовании чувствительности к антибиотикам в разные 
временны́е периоды отмечено достоверное увеличение 
доли VREF, выделенных из гемокультуры иммуно­
компрометированных больных при инфекциях кро­
вотока, с 8,3 % (2002–2009 гг.) до 23,4 % (2010–2017 гг.) 
(р = 0,0001). В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина час­
тота детекции VREF при инфекциях у онкологических 

Таблица 3. Чувствительность Enterococcus faecalis к антимикробным препаратам в разные периоды исследования

Table 3. The susceptibility of Enterococcus faecalis to antimicrobial agents during different study periods

Антимикробный 
препарат 

Antimicrobial agent

Чувствительность E. faecalis к антимикробным препаратам, n (%) 
Antimicrobial susceptibility of E. faecalis, n (%)

p2002–2009 (n = 44) 2010–2017 (n = 42)

Чувстви-
тельные 

Susceptible

Умеренно
ре зистентные 

Intermediate

Резистентные 
resistant

Чувствительные 
Susceptible

Умеренно
резистентные 

Intermediate

Резистент-
ные 

resistant

Тигециклин 
Tigecycline

44 (100) 0 0 42 (100) 0 0 1,0

Линезолид 
Linezolid

44 (100) 0 0 42 (100) 0 0 1,0

Тейкопланин 
Teicoplanin

44 (100) 0 0 42 (100) 0 0 1,0

Ванкомицин 
Vancomycin

43 (97,7) 1 (2,3) 0 42 (100) 0 0 1,0

Ампициллин 
Ampicillin

43 (97,7) 1 (2,3) 0 41 (97,6) 0 1 (2,4) 1,0

Пенициллин 
Penicillin

43 (97,7)* 0 1 (2,3) 32 (76,2)* 0 10 (23,8) 0,003

Левофлоксацин 
Levofloxacin

26 (59,1)* 0 18 (40,9) 13 (31,0)* 0 29 (69,0) 0,01

Хлорамфеникол 
Хлорамфеникол

23 (52,3) 1 (2,3) 20 (45,4) 21 (50,0) 0 21 (50,0) 1,0

Стрептомицин 
Streptomycin

23 (52,3)* – 21 (47,7) 13 (31,0)* – 29 (69,0) 0,05

Гентамицин 
Gentamicin

21 (47,7)* – 23 (52,3) 11 (26,2)* – 31 (73,8) 0,046

Эритромицин 
Erythromycin

12 (27,3) 3 (6,8) 29 (65,9) 8 (19,0) 3 (7,2) 31 (73,8) 0,45

Тетрациклин 
Tetracycline

9 (20,5) 1 (2,3) 34 (77,2) 6 (14,3) 2 (4,7) 34 (81,0) 0,57

*р <0,05.
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больных в течение 3 лет (с 2014 по 2016 г.) существен­
но не увеличилась и варьировала от 4,8 до 7,7 % [16]. 
Доля VREF, выделенных из гемокультуры от больных 
гемобластозами в областной больнице г. Иркутска в те­
чение 3 лет, также не изменилась, составила 13,2–
13,6 % (2013–2015 гг.) [17]. У больных хирургического 
профиля, находящихся на стационарном лечении 
в Национальном медико­хирургическом центре им. 
Н. И. Пирогова (г. Москва), частота детекции VREF 
при инфекциях кровотока уменьшилась с 3 % (январь 
2011 г. – июнь 2013 г.) до полного отсутствия в после­
дующий анализируемый период (июль 2013 г. – декабрь 
2015 г.) (р = 0,0008) [18]. В клинике трансплантации 
костного мозга Санкт­Петербурга в 2014 г. ванкоми­
цин­резистентные Enterococcus spp. из гемокультуры 
не были выявлены [19].

Среди E. faecalis за 16 лет исследования (2002–2017 гг.) 
был детектирован только 1 (2,3 %) изолят, который 
проявлял умеренную резистентность к ванкомицину 
(МПК 16 мкг / мл) и был охарактеризован нами ранее 
[15]. Устойчивость к ванкомицину у других видов эн­
терококков, исключая E. faecium, регистрируется в ми­
ре достаточно редко. Согласно последним данным 
международной программы эпидемиологического 
надзора над антибиотикорезистентностью (SENTRY, 
2019) резистентность к ванкомицину у E. faecalis в ми­
ре не увеличилась и составила в среднем 2,5 %, из них 
в США – 3,4 %, в Латинской Америке – 3,2 %, в Ев­
ропе – 1,4 %, в Азии – 0,5 % [20].

К линезолиду в 1­й период исследования (2002–
2009 гг.) все E. faecium были чувствительны, во 2­й пе­
риод (2010–2017 гг.) выявлено 2 устойчивых штамма, 
чувствительность составила 99 %. В настоящее время 
резистентность к линезолиду у Enterococcus spp. реги­
стрируется редко. Так, при сравнении 2 периодов ис­
следования (1997–2000 и 2013–2016 гг.) доля чувстви­
тельных штаммов к линезолиду среди Enterococcus spp., 
выделенных из гемокультуры, не изменилась, и соста­
вила в США 96,6 и 99,4 %, в Европе – 98,8 и 99,7 %, 
в Латинской Америке – 95,7 и 99,6 %, в Азиатско­Ти­
хоокеанском регионе – 97,0 и 99,5 % соответственно [20].

К даптомицину в нашем исследовании все VREF 
были чувствительны. В мире резистентность к дапто­
мицину у Enterococcus spp. крайне низкая. По данным 
многоцентрового исследования SENTRY (1997–2016 гг.), 
она составляла в США 0,4 %, в Азиатско­Тихоокеан­
ском регионе – 0,3 %, а в Европе и Латинской Амери­
ке даптомицин­резистентные VREF не были выявлены 
[20]. Однако в отдельных работах сообщается о возрас­
тании устойчивости к даптомицину. Так, в универси­
тетской клинике Нью­Йорка у больных с инфекцией 
кровотока, вызванной VREF, было зарегистрировано 
значительное увеличение резистентности к даптоми­
цину с 3,4 % (2007 г.) до 15,2 % (2009 г.) [21].

Все E. faecalis и E. faecium были чувствительны к ти­
гециклину. Тигециклин в нашем исследовании прояв­
лял наибольшую активность среди всех тестированных 

антибиотиков в отношении как E. faecium (МПК
90

 
0,06 мкг / мл), так и E. faecalis (МПК

90
 0,12 мкг / мл). 

Аналогичные результаты были получены в других ра­
ботах. В исследовании Tigecycline Evaluation and Sur­
veillance Trial (TEST), проведенном в 2004–2016 гг. 
в 33 клиниках Франции, активность тигециклина сре­
ди E. faecium и E. faecalis была одинаковой, значения 
МПК

90 
варьировали от 0,125 до 0,25 мкг / мл. В этом 

исследовании не было выявлено различий в значениях 
МПК

90 
тигециклина как для ванкомицин­чувствитель­

ных, так и для ванкомицин­устойчивых Enterococ- 
cus spp. [22]. В других странах также отмечен высокий 
уровень чувствительности Enterococcus spp. к тигеци­
клину (99,7 %) без тенденции к увеличению резистент­
ности [23]. В Польше, Норвегии и Дании, как и в нашем 
исследовании, не было выделено тигециклин­рези­
стентных Enterococcus spp., в большинстве других 
стран – единичные случаи. В то же время учеными 
Германии с 2007 по 2015 г. было выделено 73 штамма 
E. faecalis и E. faecium, устойчивых к тигециклину [24].

Штаммы энтерококков имеют межвидовые разли­
чия в параметрах чувствительности к препаратам пе­
нициллинового ряда. Резистентность к ампициллину 
в нашем исследовании среди E. faecalis была невысокой 
и осталась неизменной в анализируемые периоды 
(2,3–2,4 %), в то время как практически все штаммы 
E. faecium были устойчивы к этому препарату. Согласно 
международным исследованиям устойчивость у E. fae-
calis к аминопенициллинам регистрируется редко 
и в большинстве стран не превышает 5 % [25], поэто­
му ампициллин остается препаратом выбора в лечении 
инфекций, вызванных E. faecalis. В то же время в со­
общениях из отдельных стран появляется информация 
об увеличении процента устойчивых штаммов [25]. 
Так, в Англии доля E. faecalis, нечувствительных к ами­
нопенициллинам, увеличилась с 5,7 до 14,1 %, в Лат­
вии – с 5,3 до 16,0 %, в Литве – с 12,5 до 16,3 % при 
сравнении данных за 2010 и 2016 гг. [25]. Необходимо 
отметить, что при сохранении чувствительности к ам­
пициллину нами выявлено статистически значимое 
увеличение резистентности к пенициллину у E. faecalis 
с 2,3 % (2002–2009 гг.) до 23,8 % (2010–2017 гг.) (р = 0,006). 
Сообщения о сохранении доли штаммов, чувствитель­
ных к ампициллину, но резистентных к пенициллину, 
среди E. faecalis были представлены и в других странах, 
таких как Греция, Дания и Бразилия. Так, в проспек­
тивном многоцентровом исследовании, проведенном 
в течение 2 лет (2016–2018 гг.) в 6 клиниках Южной 
Кореи, доля ампициллин­чувствительных, но пени­
циллин­резистентных изолятов составила 22,7 % (n = 67) 
при изучении 295 E. faecalis, выделенных из гемокуль­
тур [26]. Все E. faecium, выделенные в нашем исследо­
вании в 2002–2009 гг., были устойчивы к ампициллину 
и пенициллину, а в 2010–2017 гг. только соответственно 
2,4 и 1,9 % штаммов были чувствительны. Изоляты E. fa-
ecium, в отличие от E. faecalis, имеют природный низкий 
уровень чувствительности к β­лактамным антибиотикам, 
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связанный с повышенной продукцией пенициллин­
связывающего белка, обладающего низкой аффинно­
стью к β­лактамам.

Неодинаковые временные́ параметры чувствитель­
ности к аминогликозидам были определены для E. fae-
calis и E. faecium. Во 2­й анализируемый период ре­
зистентность среди E. faecalis достоверно возросла 
к гентамицину с 52,3 до 73,8 % (р = 0,054) и стрептоми­
цину с 47,7 до 69,0 (р = 0,39), а среди E. faecium она досто­
верно снизилась к гентамицину с 93 до 77 % (р = 0,0002) 
и стрептомицину с 72,0 до 46,9 % (р <0,0001). Уровень 
резистентности к аминогликозидам у Enterococcus spp. 
является неоднородным в разных странах Европы. 
В одних странах было зарегистрировано увеличение 
резистентности к аминогликозидам, в других – сни­
жение у обоих видов Enterococcus spp. Как и в нашем 
исследовании, при сравнении данных за 2010 и 2016 гг. 
доля нечувствительных к гентамицину E. faecalis воз­
росла в Словении (с 32,2 до 43,4 %) и на Мальте (с 29,0 
до 39,4 %), снизилась среди E. faecium в Греции (с 53,2 
до 19,0), Германии (с 44,9 до 18,2 %) и Португалии 
(с 53,3 до 30,9 %) [25].

Заключение
Результаты данного исследования еще раз продемон­

стрировали, что у E. faecium и E. faecalis определяется 
резистентность к разным группам противомикробных 

препаратов. Во 2­й период исследования (2010–2017 гг.) 
среди E. faecium увеличилась доля штаммов, устойчивых 
к ванкомицину, с 8,3 до 23,4 % (р = 0,0001), выделены 
2 линезолид­устойчивых штамма. Все ванкомицин­
устойчивые и линезолид­устойчивые E. faecium со­
храняли чувствительность к даптомицину и тиге­
циклину. В анализируемые периоды практически 
с одинаковой частотой были детектированы чувстви­
тельные штаммы E. faecium к тетрациклину и отмече­
но некоторое увеличение чувствительных штаммов 
к хлорамфениколу. Доля E. faecium, чувствительных 
к высоким дозам аминогликозидов, статистически 
значимо возросла в 2010–2017 гг. по сравнению 
с 2002–2009 гг. Минимальное число чувствительных 
E. faecium было определено к эритромицину, лево­
флоксацину, ампициллину, пенициллину.

Активность ряда антимикробных препаратов была 
выше для E. faecalis. Все штаммы E. faecalis были чув­
ствительны к тигециклину, линезолиду и тейкоплани­
ну, выявлен только 1 штамм, умеренно резистентный 
к ванкомицину. У E. faecalis осталась неизменной вы­
сокая чувствительность к ампициллину. Во 2­й период 
исследования доля чувствительных E. faecalis к пени­
циллину, левофлоксацину, высоким дозам стрептоми­
цина и гентамицина статистически значимо снизилась, 
к хлорамфениколу осталась неизменной, к эритроми­
цину и тетрациклину – была минимальной.
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Различия во взаимодействии с костным 
микроокружением между солидными опухолями 
и множественной миеломой: патогенетические 
аспекты. Возможности и эффективность 
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Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :  Антон Владимирович Снеговой anvs2012@gmail.com

Метастазирование в кости является одним из наиболее частых признаков распространенного злокачественного 
процесса. Многие опухоли, особенно рак молочной железы, предстательной железы, легкого, множественная мие-
лома, характеризуются высокой частотой поражения костных структур (до 70–80 %) и клиническими осложнения-
ми. Даже при единичных метастазах могут возникать интенсивный болевой синдром, гиперкальциемия, компрессия 
спинного мозга, патологические переломы, потребность в лучевом и хирургическом лечении, которые объединены 
названием «события, связанные с костной системой». При лечении больных с метастазами в костях используется 
мультидисциплинарный подход, однако основой являются специфическая противоопухолевая терапия и остеомо-
дифицирующие агенты. Они воздействуют на процессы ремоделирования костной ткани и микроокружение.

Ключевые слова: метастазирование в кости, остеомодифицирующий агент, бисфосфонат, деносумаб, множествен-
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Differences in interactions with the bone microenvironment between solid tumors and multiple 
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Bone metastasis is one of the most common manifestations of advanced malignant process. Many tumors, especially 
breast, prostate and lung cancer, multiple myeloma, are characterized by a high incidence of bone damage (up to 70–
80 %) and clinical complications. Intense pain, hypercalcemia, spinal cord compression, pathological fractures, the need 
for radiation and surgical treatment (combined in the name «skeletal system related events») can occur even with single 
metastases. In the treatment of patients with bone metastases, a multidisciplinary approach is used; however, the basis is 
specific antitumor therapy and osteomodifying agents. They affect bone remodeling and microenvironment.
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Введение
Процесс костного метастазирования остается пред­

метом активного научного изучения. Еще в 1889 г. 
S. Paget предложил теорию «семян и почвы», которая 
предполагает, что для роста опухолевой клетки (семя) 
требуется соответствующая микросреда (почва).

Клетки первичной опухоли проходят достаточно 
большой путь в процессе метастазирования. Опухоле­
вые клетки, проникая через внеклеточный матрикс 
и мембрану ангиолимфатических сосудов, попадают 
в системный кровоток. В процессе метастазирования 
большая часть опухолевых клеток погибает, так как они 
не способны выжить в этой микросреде. Оставшиеся 
клетки подвергаются защитному воздействию иммун­
ной системы и других факторов (рН, оксигенация). 
Лишь единичные опухолевые клетки попадают в бу­
дущий метастатический очаг (преметастатическую 
нишу). При метастазировании в кости первичная опухоль 
активирует различные белки и цитокины (p27, p130, фак­
тор, индуцируемый гипоксией 1α (HIF­1α), фактор 
роста эндотелия сосудов А (VEGF­A), фактор некроза 
опухоли α (TNF­α), трансформирующий фактор роста 
β (TGF­β)), которые способствуют выбросу в систем­
ный кровоток гемопоэтических и мезенхимальных 
стволовых клеток. Именно эти клетки создают необ­
ходимые условия для выживания опухоли в премета­

статической нише. В некоторых случаях циркулиру­
ющие опухолевые клетки, попадая с током крови 
в нишу гемопоэтической стволовой клетки, переходят 
в состояние «спячки» и могут служить источником 
прогрессирования спустя многие годы.

Формирование костных метастазов происходит 
в результате воздействия различных факторов роста 
и морфогенетических белков. В зависимости от их ти­
па формируются остеолитические или остеобласти­
ческие очаги. Остеокласты секретируют PTHrP (пеп­
тид, связанный с гормоном щитовидной железы), 
циклооксигеназу 2 (COX­2), фактор роста фибробла­
стов (FGF), TNF, интерлейкины 1, 6, 8, 11, факторы, 
которые подают сигнал остеобласту для секреции 
RANKL (лиганд для активатора рецептора нуклео­
тидного фактора B). При участии RANKL происходят 
дифференцировка, выживание остеокластов. Послед­
ние активируют резорбцию кости и выброс инсулино­
подобного фактора роста (IGF) и TGF­β, что приводит 
к дальнейшей пролиферации клеток рака молочной 
железы и секреции PTHrP. Формирование костных 
метастазов при раке предстательной железы проис­
ходит путем экспрессии остеобластстимулирующих 
факторов, таких как эндотелин 1 (ET­1), Wnt, фактор 
роста тромбоцитов (PDGF), IGF, и морфогенетиче­
ских белков (рис. 1).

Взаимодействие RANK–RANKL  /  
RANK– RANKL interaction

Рис. 1. Молекулярные механизмы метастазирования при солидных опухолях [1]. CXCR4 – хемокиновый рецептор 4-го типа; RANK – рецептор-
активатор NF-κB; MMP2, MMP9 – матриксная металлопротеиназа 2, 9; uPA – урокиназный активатор плазминогена; IGFs – инсулиноподоб-
ные факторы роста; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; PDGF – фактор роста тромбоцитов; BMP – костные морфогенетические 
белки; CXCL12 – хемокин подсемейства CXC; PTHrP – паратиреоидный гормон-родственный белок; IL-1, -6, -8, -11 – интерлейкин 1, 6, 8, 11; 
PGE

2
 – простагландин Е

2
; EGF – эпидермальный фактор роста; TNF-α – фактор некроза опухоли α; ET-1 – эндотелин 1; VEGF – фактор роста 

эндотелия сосудов; Dkk1 – белок семейства Dickkopf
Fig. 1. Molecular mechanisms of metastasis in solid tumors [1]. CXCR4 – chemokine receptor type 4; RANK – receptor-activator of NF-κB; MMP2, MMP9 – 
matrix metalloproteinase-2, -9; uPA – urokinase plasminogen activator; IGFs – insulin-like growth factors; TGF-β – transforming growth factor β; PDGF – 
platelet-derived growth factor; BMP – bone morphogenetic proteins; CXCL12 – CXC motif chemokine ligand 12; PTHrP – parathyroid hormone-related 
protein; IL-1, -6, -8, -11 – interleukin-1, -6, -8, -11; PGE

2
 – prostaglandin E

2
; EGF – epidermal growth factor; TNF-α – tumor necrosis factor α; ET-1 – 

endothelin 1; VEGF – vascular endothelial growth factor; Dkk1 – dickkopf-1

Опухоль / Tumor
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Факторы роста, секретируемые опухолью, вне за­
висимости от типа метастазов, приводят к подавлению 
выброса остеопротегерина – антагониста RANKL. 
Таким образом, замыкается «порочный круг» между 
клетками солидных опухолей и костным микроокру­
жением [1].

Несколько иные молекулярные механизмы лежат 
в основе взаимодействия между клетками множест­
венной миеломы (ММ) и костной тканью (рис. 2) [2].

Клетки ММ растут в костном микроокружении, 
при этом ключевую роль играют остеобласты, которые 
осуществляют прямое регулирование костномозговой 
ниши. Остеобласты секретируют декорин, который 
вызывает арест клеточного цикла и апоптоз миелом­
ных клеток (на рис. 2 этот этап обозначен «А»). В от­
ветном взаимодействии клетки ММ подавляют актив­
ность остеобластов через фактор DKK1 (dickkopf­1), 
который блокирует Wnt­путь, необходимый для про­
цессов ремоделирования костной ткани. В свою оче­
редь, остеобласты привлекают иммунные клетки 
в костный мозг (на рис. 2 обозначен «В»), где они мо­

гут оказывать противоопухолевый эффект. Однако 
привлечение клеток T­reg и супрессорных клеток ми­
елоидного происхождения может оказывать потенци­
рующее действие на рост клеток ММ за счет ингиби­
рования противоопухолевого иммунного ответа. 
Увеличение активности остеобластов приводит к ак­
тивации остеокластов, которые способствуют выжи­
ванию и пролиферации клеток ММ, активирующих 
остеокласты (на рис. 2 обозначены «С»). Важным эта­
пом, обеспечивающим развитие клеток миеломы, яв­
ляется положительное влияние мезенхимальных ство­
ловых клеток на баланс остеобластов и адипоцитов 
(клеток жировой ткани) (на рис. 2 обозначены «D»). 
Вклад костномозговых адипоцитов является предметом 
активного научного поиска. На сегодняшний день из­
вестно, что они способны подавлять нормальный ге­
мопоэз, что приводит к развитию клеток ММ (на рис. 2 
обозначены «Е»). Адипоциты периферической жиро­
вой ткани в условиях избыточного накопления могут 
индуцировать системное воспаление и вызывать выс­
вобождение адипокинов и эстрогена, что обеспечивает 

Рис. 2. Молекулярные механизмы взаимодействия между клетками множественной миеломы и костной тканью. А – остеобласты секретируют 
декорин, который вызывает арест клеточного цикла и апоптоз миеломных клеток; B – остеобласты привлекают иммунные клетки в костный 
мозг; C – активация остеокластов, которые способствуют выживанию и пролиферации клеток множественной миеломы; D – влияние мезен-
химальных стволовых клеток на баланс остеобластов и адипоцитов; E – подавление нормального гемопоэза; F – рост клеток множественной 
миеломы
Fig. 2. Molecular mechanisms of interaction between multiple myeloma cells and bone tissue. A – osteoblasts secrete decorin, which causes cell cycle arrest 
and myeloma cells apoptosis; B – osteoblasts recruit immune cells to the bone marrow; C – osteoclasts activation, which promote the survival and proliferation 
of multiple myeloma cells; D – effects of mesenchymal stem cells on osteoblasts and adipocytes balance; E – suppression of normal hematopoiesis; F – multiple 
myeloma cell growth

Костное микроокружение /  
Bone microenvironment

Системное воздействие / 
Systemic influences

Предшественник адипоцитов 
костного мозга / Marrow 

adipocyte progenitor

Мезенхимальные 
стволовые клетки / 

Mesenchymal stem cell
Остеоцит / 
Osteocyte

Остеобласт / 
Osteoblast

Адипоциты костного мозга / 
Marrow adipocytes

DKK1

Привлечение 
иммунных 

клеток / Immune 
cell recruitment

Адипоциты периферической 
жировой ткани /  

Adipocytes in periphery

Эстроген / 
Estrogen

Остановка 
клеточного цикла / 

Cell cycle arrest
RANKL

Выживание / 
SurvivalНормальный гемопоэз / Normal 

hematopoiesis

Остеокласт / Osteoclast

   Костный мозг / Bone marrow
   Костная многоклеточная 
единица / Bone multicellular unit

   Кальцинированный костный 
матрикс / Calcified bone matrix

  Положительный эффект / 
Positive effects

Адипоциты костного мозга / 
Marrow adipocytes

Навес из клеток 
костной выстилки / 

Canopy bone-lining cells

Клетки множественной миеломы / 
Multiple myeloma cells

Декорин, другие факторы / 
Decorin, other factors

Выживание / Survival
Пролиферация / Proliferation

Рецептор 
эстрогенов / 

Estrogen receptor

Воспалительные 
адипокины / 
Inflammation 

adipokines

  Непрямой 
положительный эффект / 
Indirect positive effects
  Ингибирующий эффект / 
Inhibitory effects
  Путь дифференцировки / 
Differentiation pathway



67

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

рост и выживание клеток ММ (на рис. 2 обозначены 
«F»). Таким образом, взаимодействие клеток солидных 
опухолей и ММ с костным микроокружением носит 
принципиально разный характер, что необходимо учи­
тывать при назначении остеомодифицирующей тера­
пии.

Метастазы в костях скелета имеют молекулярную 
детерминированность и высокую частоту поражения 
определенных отделов костной системы (рис. 3) [3].

Наиболее часто поражаются позвоночник, кости 
таза, ребра, бедренные и плечевые кости. Очевидно, 
магистральный тип кровоснабжения, богатая артерио­
венозная сеть, кинетика движения способствуют ак­
тивному метастазированию в эти участки костной 
системы, что и определяет высокую частоту развития 
скелетных осложнений.

Для обозначения осложнений, связанных с пора­
жением костной системы, используют термин «собы­
тия, связанные с костной системой» (ССКС). ССКС 
объединяют: 1) патологический перелом; 2) потреб­
ность в лучевой терапии; 3) необходимость оператив­
ного лечения; 4) компрессию спинного мозга; 5) ги­
перкальциемию. Частота ССКС в зависимости от типа 
опухоли представлена в табл. 1 [1, 4].

Таблица 1. Частота событий, связанных с костной системой, в за-
висимости от типа опухоли, %

Table 1. Frequency of skeletal system related events, depending on tumor type, %

Опухоль 
Tumor

Частота 
Frequency

Рак молочной железы 
Breast cancer

68

Рак предстательной железы 
Prostate cancer

49

Рак легкого 
Lung cancer

48

Множественная миелома 
Multiple myeloma

51

Лучевая терапия и оперативное лечение – методы, 
которые часто применяют при наличии патологиче­
ского перелома или при угрозе его возникновения, 
а также в случае интенсивного болевого синдрома.

Для выявления метастазов в костях скелета исполь­
зуют лучевые методы диагностики и биохимические 
маркеры. Оценка костного поражения имеет огромное 
значение для выбора метода лечения и прогноза, по­
скольку при размере метастатического очага >1 см 
потеря минеральной плотности составляет около 50 % 
[4]. Объективным лучевым методом диагностики яв­
ляется остеосцинтиграфия. Повышенное накопление 
радиоизотопов отражает метаболическую реакцию, 
происходящую при злокачественных, травматических 
и воспалительных заболеваниях. Метод позволяет 
идентифицировать участки поражения костей гораздо 
раньше, чем при использовании рентгеновского ис­
следования, так как в патогенезе развития костных 
метастазов важная роль отводится усилению крово­
обращения в месте формирования нового очага. Тем 
не менее выявленные очаги гиперфиксации радио­
изотопов в целях верификации метастазов в костях 
исследуют с помощью рентгенографии, компьютерной 
или магнитно­резонансной томографии (МРТ) [5].

Спиральная компьютерная томография обладает 
высокой специфичностью и позволяет увидеть очаги 
деструкции или уплотнения костной ткани, а также 
распространение на мягкие ткани при выходе мета­
статического процесса за пределы костных структур. 
Преимущество спиральной компьютерной томографии 
доказано при диагностике вертебральных метастазов, 
локальных методах лечения (введение костного цемен­
та) и проведении биопсии [4, 5].

Наиболее эффективным методом лучевой диагно­
стики является МРТ, сочетающая в себе высокую чув­
ствительность и специфичность, что обусловлено спо­
собностью выявлять метастазы на этапе опухолевой 
инфильтрации костного мозга [5]. МРТ – наиболее 
информативный метод исследования в случае ком­
прессии спинного мозга и необходимости проведения 
лучевой терапии [4].
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Аспекты поддерживающей терапии

Совмещение одномоментных изображений, полу­
чаемых при радиоизотопном исследовании (однофо­
тонной эмиссионной компьютерной томографии) 
и компьютерной томографии, позволяет установить 
характер изменений в структуре метастаза и оценить 
интенсивность костного метаболизма. Однако в ру­
тинной практике метод используется редко в связи 
с ограниченной доступностью [6].

Применение позитронной эмиссионной томогра­
фии при метастатическом поражении костной системы 
является предметом научного поиска [4].

В настоящее время во многих исследованиях ак­
тивно изучаются биохимические маркеры костного 
метаболизма, которые считаются важными параметра­
ми в диагностике костных метастазов, определении 
риска скелетных осложнений, мониторинге лечения 
и летальных исходов. Основные маркеры формирова­
ния и резорбции кости представлены в табл. 2 [7].

Длительное время в большинстве клинических 
исследований использовали 2 традиционных маркера: 
концентрацию кальция и гидроксипролина в моче. 
Однако дальнейшее изучение показало, что другие 
продукты деградации коллагена обладают бόльшими 
специфичностью и чувствительностью. К этой группе 
относятся терминальные телопептиды поперечных 
связей коллагена 1­го типа (ICTP, NTX­I), пиридино­
лин (PYD) и дезоксипиридинолин (DPD). Эти марке­
ры могут быть определены в сыворотке крови и моче, 
но их экскреция различается в зависимости от циркад­
ного ритма. Поэтому необходимо брать несколько проб 
в течение дня. Как правило, значения этих маркеров 
коррелируют с костной резорбцией, обусловленной 
метастазами в костях [8].

PYD и DPD формируются в период внеклеточно­
го созревания коллагена 1­го типа, при разрушении 
которого они попадают в системный кровоток и мочу, 
при этом их концентрация увеличивается в среднем 
в 2,5 раза [7]. В исследовании M. Pecherstorfer и соавт. 
уровень DPD определяли в 2 группах: 1­я – 153 онко­
логических больных с наличием или отсутствием мета­
стазов в костях; 2­я – 153 здоровых донора. Дополни­
тельно у пациентов с наличием метастазов в костях 
определяли уровень кальция в сыворотке крови. Ре­
зультаты исследования показали, что уровень DPD был 
гораздо выше у онкологических больных. Было выяв­
лено, что в группе больных с метастазами в костях 
и гиперкальциемией уровень DPD оказался выше, чем 
в группе пациентов с гиперкальциемией, но без мета­
стазов (рис. 4) [9].

По мнению зарубежных авторов, PINP (аминотер­
минальный пропептид проколлагена 1­го типа) имеет 
ряд преимуществ, так как является маркером костно­
го метаболизма, определяющим формирование и ре­
зорбцию кости. Органический матрикс костной ткани 
на 90 % состоит из коллагена 1­го типа, который син­
тезируется остеобластами и обеспечивает прочность 
костей. Коллаген 1­го типа состоит из 3 аминокислот­

ных цепочек проколлагена, переплетенных в виде па­
лочковидной спирали. Проколлаген 1­го типа содержит 
С­(карбокси)­ и N­(амино)терминальные фрагменты, 
которые отщепляются благодаря специальным фер­
ментам (протеиназам) с последующим образованием 
коллагена и его объединением с костным матриксом 
(рис. 5) [10, 11].

При этом С­ и N­терминальные фрагменты посту­
пают в межклеточную жидкость и кровоток. С­терми­
нальный фрагмент (карбокситерминальный пропептид 

Таблица 2. Маркеры костного метаболизма (формирования и резорб-
ции кости)

Table 2. Markers of bone metabolism (bone formation and resorption)

Назначение 
маркера 
Marker 
function

Маркер 
Marker

Формиро­
вание 
кости 
Bone 
formation

•  BALP – специфичная для кости щелочная 
фосфатаза

•  OC – остеокальцин
•  PINP – аминотерминальный пропептид 

проколлагена 1­го типа
•  PICP – карбокситерминальный пропеп­

тид проколлагена 1­го типа
•  BALP – bone­specific alkaline phosphatas
•  OC – osteocalcin
•  PINP – amino­terminal propeptide of type 1 

procollagen
•  PICP – carboxy­terminal propeptide of type 1 

procollagen

Резорбция 
кости 
Bone 
resorption

Коллагеновые:
•  PYD – пиридинолин
•  DPD – дезоксипиридинолин
•  Hyp – гидроксипролин
•  СTX­I (ICTP) – карбокситерминальный 

телопептид поперечных связей коллагена 
1­го типа

•  NTX­I – аминотерминальный телопептид 
поперечных связей коллагена 1­го типа

•  HELP– коллаген I α1 геликоидный 
пептид

Неколлагеновые:
•  BSP – костный сиалопротеин
Ферменты остеокластов:
•  TRAcP – тартрат­резистентная щелочная 

фосфатаза
•  Катепсин
Collagen:
•  PYD – pyridinoline
•  DPD – deoxypyridinoline
•  Hyp – hydroxyproline
•  СTX­I (ICTP) – carboxy­terminal crosslinked 

telopeptide of type 1 collagen
•  NTX­I – amino­terminal crosslinked telopeptide 

of type I collagen
•  HELP – collagen I α1 helicoidal peptide
Non collagen:
•  BSP – bone sialoprotein
Osteoclast enzymes:
•  TRAcP – tartrate­resistant alkaline phosphatase
•  Cathepsins
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Для изучения прогностической ценности были выбра­
ны маркеры NTX­I и ICTP, так как только их уровень 
коррелировал с распространенностью заболевания. 
В результате было выявлено, что наибольшее прогно­
стическое значение имеет маркер ICTP по сравнению 
с NTX­I. Отмечено, что увеличение уровня ICTP даже 
на одну единицу ассоциировалось с плохим прогнозом 
и низким показателем 3­летней выживаемости (20 %). 
В данном метаанализе не были обозначены маркеры, 
предсказывающие риск развития патологических пе­
реломов. Авторы делают вывод о том, что маркеры 
костного метаболизма (резорбции и формирования) 
обладают важной диагностической и прогностической 
значимостью, но определить их специфичность для па­
циентов с ММ пока невозможно [16].

Несмотря на большое количество исследований, 
посвященных биохимическим маркерам, и ценность 
анализируемых данных, их клиническое использова­
ние не реализовано. Однако несомненным остается 
тот факт, что маркеры костного метаболизма необхо­
димы в диагностике костных метастазов, оценке ответа 
на лечение и темпов потери минеральной плотности 
костной ткани, а следовательно, в предсказании риска 
и профилактике патологического перелома [17–21].

Результаты исследований показали, что у онколо­
гических больных при метастатическом поражении 
костей наблюдается увеличение уровней маркеров 
костного метаболизма [1, 9, 12–15, 22–29]. При этом 
отмечено, что при генерализации костного поражения 
увеличиваются показатели маркеров в сыворотке кро­
ви и моче [23, 28]. Маркеры костной резорбции (PYD, 
DPD) обладают высокой информативностью при ди­
агностике и мониторинге лечения [11, 28]. Наиболее 
перспективной моделью за счет большей чувствитель­
ности считается оценка уровня продуктов деградации 
коллагена (S­ и β­CTX, NTX­I) и проколлагена 1­го ти­
па (PINP) [25, 28]. При этом сравнение показателей 

Рис. 5. Образование коллагена из проколлагена [30]. PINP – аминотерминальный пропептид проколлагена 1-го типа; PICP – карбокситерми-
нальный пропептид проколлагена 1-го типа
Fig. 5. Collagen formation from procollagen [30]. PINP – amino-terminal propeptide of type 1 procollagen; PICP – carboxy-terminal propeptide of type 1 
procollagen

Рис. 4. Уровень дезоксипиридинолина (DPD) [10]
Fig. 4. Deoxypyridinoline level (DPD) [10]
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проколлагена 1­го типа, PICP) распадается в кровото­
ке через 6–8 мин. PINP более стабилен, и его содер­
жание в крови прямо пропорционально количеству 
вновь синтезированного и встроенного в ткань колла­
гена [12–15]. Поэтому данный маркер может иметь 
бόльшую чувствительность при диагностике метаста­
зов в костях.

Молекулярные основы костного поражения при 
миеломе отличаются от солидных опухолей. В 2015 г. 
был опубликован крупный метаанализ по изучению 
прогностического значения маркеров костной резорб­
ции при данной патологии. Анализ выполнен на ос­
новании 30 исследований (5 рандомизированных 
и 25 когортных) (n = 2742). Было показано, что все 
пациенты с ММ имеют повышенный уровень маркеров 
костной резорбции – NTX­I, ICTP, TRAcP5­b (тартрат­
резистентная щелочная фосфатаза), RANKL и низкий 
уровень маркеров формирования кости – остеокаль­
цина и специфичной для кости щелочной фосфатазы. 
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в динамике (до и после лечения) может помочь в про­
гнозировании эффективности лечения [28].

Биохимические маркеры – чувствительные ин­
дикаторы эффективности остеомодифицирующих 
агентов, что может быть полезным при необходимо­
сти изменения дозы или кратности введения этих 
препаратов. На сегодняшний день установлено, что 
снижение уровней маркеров костного метаболизма 
более чем на 50 % или их нормализация является на­
дежным прогностическом маркером эффективности, 
в то время как увеличение их концентрации более 
чем на 50 % ассоциируется с прогрессированием [29]. 
ССКС – серьезные осложнения для пациента. Не­
смотря на все современные возможности диагностики 
костных метастазов и эффективное лечение, доступ­
ность этих методик может быть ограничена в локаль­
ных онкологических учреждениях. Оценка маркеров 
костного метаболизма в моче и сыворотке крови 
не требует дорогостоящей процедуры исследования 
и может выполняться в любой сертифицированной 
лаборатории, что поможет снизить частоту ССКС 
за счет своевременной диагностики и лечения мета­
стазов в костях.

События, связанные с костной системой, отрица­
тельно влияют на выживаемость онкологических боль­
ных, в связи с чем поиск новых возможностей для ле­
чения костных осложнений остается актуальным.

В мае 2018 г. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США одобрило дополнительное приложение лицензии 
для препарата деносумаб, а именно профилактику 
ССКС у пациентов с ММ.

Необходимость расширения арсенала препаратов 
для профилактики ССКС связана с тем, что до 40 % 
пациентов с ММ остаются без необходимого лечения, 
так как на момент постановки диагноза многие из них 
уже имеют признаки почечной недостаточности. В свя­
зи с этим применение препарата, который не выво­
дится через почки, представляется актуальным. На се­
годняшний день единственным препаратом с такими 
характеристиками является деносумаб – полностью 
человеческое моноклональное антитело, которое свя­
зывается и нейтрализует RANKL – белок, необходи­
мый для образования, функционирования и выжива­
ния остеокластов, разрушающих кость.

Подтверждением эффективности деносумаба по­
служили результаты III фазы крупнейшего междуна­
родного клинического исследования [31]. В ходе иссле­
дования 1718 пациентов с ММ были рандомизированы 
в группы (по 859 пациентов) получающих либо под­
кожно деносумаб, либо плацебо в дозе 120 мг каждые 
4 нед или внутривенно золедроновую кислоту либо 
плацебо в дозе 4 мг (с учетом функции почек) каждые 
4 нед. У всех пациентов ММ диагностирована впервые, 
никакого специального лечения для профилактики 
ССКС на момент включения в исследование не про­
водилось.

Первичной конечной точкой исследования была 
неменьшая эффективность деносумаба по сравнению 
с золедроновой кислотой в отношении времени до пер­
вого ССКС (патологический перелом, облучение ко­
сти, операция на кости или сдавление спинного мозга). 
Вторичные конечные точки включали превосходство 
деносумаба над золедроновой кислотой относительно 
времени до первого и последующего ССКС, оценку 
общей выживаемости и выживаемости без прогресси­
рования. Безопасность и переносимость деносумаба 
также сравнивали с золедроновой кислотой [31].

По результатам исследования достигнута первич­
ная конечная точка, демонстрирующая неменьшую 
значимость деносумаба по отношению к золедроновой 
кислоте в отсрочке времени до первого ССКС у паци­
ентов с ММ (отношение рисков (ОР) 0,98; 95 % дове­
рительный интервал (ДИ) 0,85–1,14; р = 0,01). Пре­
восходства деносумаба над золедроновой кислотой 
в отношении увеличения времени до наступления 
первого и последующего ССКС (вторичная конечная 
точка) не продемонстрировано [31].

Общая выживаемость была сопоставима в группах 
деносумаба и золедроновой кислоты (ОР 0,90; 95 % 
ДИ 0,70–1,16; р = 0,41). Медиана разницы выживае­
мости без прогрессирования составила 10,7 мес (ОР 0,82; 
95 % ДИ 0,68–0,99; р = 0,036) – 46,1 мес для деносу­
маба и 35,4 мес для золедроновой кислоты [31].

Неблагоприятные события, наблюдаемые у паци­
ентов, получавших деносумаб, соответствовали его 
известному профилю безопасности. Наиболее распро­
страненными побочными реакциями (≥10 %) были 
диарея (34 %), тошнота (32 %), анемия (22 %), боль 
в спине (21 %), тромбоцитопения (19 %), перифери­
ческие отеки (17 %), гипокальциемия (17 %), инфек­
ции верхних дыхательных путей (15 %), сыпь (14 %) 
и головная боль (11 %) [31].

Наиболее распространенной побочной реакцией, 
приводящей к прекращению приема деносумаба (≥1 %), 
был остеонекроз челюсти. На этапе первичного лече­
ния остеонекроз челюсти был подтвержден у 4 % па­
циентов группы деносумаба (медиана 16 (1–50) мес) 
и у 3 % пациентов группы золедроновой кислоты (ме­
диана 15 (1–45) мес) [31].

С учетом эффективности и безопасности деносу­
маба [31] Американская ассоциация клинической он­
кологии (ASCO) рекомендует рассмотреть применение 
деносумаба для пациентов с ММ [32].

Кроме изучения эффективности новых препаратов 
не снижается научный интерес и к бисфосфонатам. 
Противоопухолевый эффект бисфосфонатов против 
клеток ММ потенциально изучался как in vitro [33, 34], 
так и in vivo [35]. В связи с этим интересными являются 
результаты отдельных рандомизированных контроли­
руемых проспективных исследований, показывающих 
различия в показателях общей выживаемости у пациентов, 
получающих бисфосфонаты, по сравнению с плацебо /
другими бисфосфонатами. Например, в 2 исследованиях 
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А. Aviles и соавт. (2007; 2013), сравнивавших золедро­
новую кислоту с плацебо, показана достоверность 
в увеличении общей выживаемости при ММ [36, 37]. 
Результаты исследования G. J. Morgan и соавт. также 
подтвердили клинически значимое увеличение общей 
выжива емости при ММ в группе пациентов, получав­
ших зо ледроновую кислоту, по сравнению с пациен­
тами, получавшими клодронат [38]. Прямые сравнения, 
сделанные в сетевом метаанализе 16 рандомизирован­
ных контролируемых исследований с участием 5260 па­
циентов с ММ, также подтвердили различия в пока­
зателях общей выживаемости между группами 
золедроновой кислоты и плацебо (ОР 0,67; 95 % ДИ 
0,46–0,91) или этидроната (ОР 0,56; 95 % ДИ 0,29–0,87) 
[39]. По данным метаанализа, выживаемость без про­
грессирования не различалась между группами золе­
дроновой кислоты и любых других азотсодержащих 
бисфосфонатов или клодроната [39]. Увеличение по­
казателей общей выживаемости, скорее всего, связано 
со снижением числа ССКС в группе пациентов, полу­
чающих бисфос фонаты, по сравнению с группами 
плацебо или отсутствия лечения (ОР 0,74; 95 % ДИ 
0,63–0,88; p = 0,0005). При непрямом сравнении было 

показано превосходство золедроновой кислоты над 
плацебо (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,37–0,76), золедроновой 
кислоты над ибандронатом (ОР 0,56; 95 % ДИ 0,26–
0,98) и памидроната 90 мг над плацебо (ОР 0,71; 95 % 
ДИ 0,49–0,96) [39]. С учетом данных исследования 
и метаанализа бисфосфонаты рекомендованы ASCO 
для клинического применения при ММ [32].

Заключение
Остеомодифицирующие агенты (деносумаб и бис­

фосфонаты) показаны для снижения риска ССКС 
у большинства пациентов с метастазами в костях солид­
ных опухолей и ММ. Назначение и мониторинг терапии 
остеомодифицирующими агентами (ОМА) должны про­
водиться согласно клиническим и / или экспертным ре­
комендациям (ASCO, Ассоциации онкологов России, 
Общества специалистов поддержи вающей терапии в он­
кологии и др.). Необходимо продолжать проведение 
клинических исследований по оценке роли остеомоди­
фицирующих агентов при ММ. При этом важна оценка 
не только частоты ССКС, но и возможных изменений 
качества жизни. Проведение анализа целесообразно 
по данным опросников, заполненных пациентами.
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Фармакокинетика низкомолекулярных гепаринов 
при тромбозах, осложнивших лечение детей 
с онкологическими заболеваниями

В. В. дмитриев, Н. В. липай, Н. В. Мигаль, И. В. Бегун, Е. В. дмитриев

ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» Минздрава  
Республики Беларусь; Республика Беларусь, 223053 Минский район, д. Боровляны, ул. Фрунзенская, 43

К о н т а к т ы :  Вячеслав Васильевич Дмитриев dmitrievhaematol@mail.ru

Цель исследования – оценить фармакокинетику надропарина и далтепарина при тромбозах, осложнивших лечение 
детей со злокачественными новообразованиями.
Материалы и методы. Проанализированы результаты 52 фармакокинетических исследований с участием 34 паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, лечение которых было осложнено венозным тромбозом. Медиана возра-
ста пациентов – 14,5 (7–18) года. В зависимости от величины суточной дозы и вида вводимого гепарина результаты 
фармакокинетических исследований были разделены на 6 групп. Далтепарин натрия: на фоне химиоиндуцированной 
тромбоцитопении подкожное введение далтепарина в дозе 51,0 (40,0–72,0) анти-ха МЕ / кг каждые 12 ч – 6 наблю-
дений; подкожное введение каждые 12 ч в дозе 100,5 (91,0–141,0) анти-ха МЕ / кг – 18 наблюдений; длительное 
непрерывное введение с постоянной скоростью в суточной дозе 201,0 (180,0–265,0) анти-ха МЕ / кг – 6 наблюдений. 
Надропарин кальция: 62,0 (53,0–71,0) анти-ха МЕ / кг каждые 12 ч – 6 наблюдений; 93,5 (80,0–117,0) анти-ха МЕ / кг через 
12 ч – 10 наблюдений; подкожное введение в дозе 203,0 (170,0–236,0) анти-ха МЕ / кг 1 раз в сутки – 6 наблюдений.
Результаты. В стационарном состоянии площадь под фармакокинетической кривой (AUC) далтепарина и надропа-
рина, независимо от режима введения, обусловлена максимальной специфической активностью и периодом полу-
выведения. Для далтепарина не выявлено взаимосвязи между AUC и величиной клиренса эндогенного креатинина. 
В противоположность далтепарину величина AUC после введения надропарина была тесно связана с клиренсом 
эндогенного креатинина. Увеличение хронометрических показателей косвенно отражало присутствие антикоагу-
лянта в крови, но не позволяло объективно оценить достижение терапевтического эффекта, регистрируемого 
по степени торможения генерации тромбина.
Заключение. Не выявлено существенных преимуществ надропарина перед далтепарином при использовании ан-
тикоагулянтов в сопоставимых дозах в случае венозных тромбозов, осложнивших лечение детей со злокачествен-
ными новообразованиями. Подкожное введение 50 % суточной дозы надропарина с интервалом 12 ч предпочти-
тельнее, чем однократное введение 100 % суточной дозы каждые 24 ч. Обязателен контроль за введением 
низкомолекулярных гепаринов у детей с онкологическими заболеваниями для принятия решения об адекватности 
выбранной дозы антикоагулянта.

Ключевые слова: венозный тромбоз, злокачественные новообразования, дети, подростки, антикоагулянтная тера-
пия, низкомолекулярный гепарин

Для цитирования: Дмитриев В. В., Липай Н. В., Мигаль Н. В. и др. Фармакокинетика низкомолекулярных гепаринов 
при тромбозах, осложнивших лечение детей с онкологическими заболеваниями. Онкогематология 2021;16(1):73–82.

Pharmacokinetics of low molecular weight heparins in thrombosis, complicate the treatment  
of children with cancer

V. V. Dmitriev, N. V. Lipay, N. V. Migal, I. V. Begun, E. V. Dmitriev

Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology; 43 Frunzenskaya St., Borovlyany, Minsk region 
223053, Republic of Belarus

C o n t a c t s :  Vyacheslav Vasil’evich Dmitriev dmitrievhaematol@mail.ru

Objective: to evaluate the pharmacokinetics of nadroparin and dalteparin in thrombosis complicating the treatment  
of children with malignant neoplasms.
Materials and methods. The results of 52 pharmacokinetic studies performed in 34 patients with malignant neoplasms, 
whose treatment was complicated by venous thrombosis, were analyzed. The age of the patients is from 7 to 18 years, 
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Введение
Современная антикоагулянтная терапия острого 

тромбоза, осложнившего программное лечение детей 
со злокачественными новообразованиями, предусма­
тривает использование различных низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ) [1–3]. Согласно утвержденным 
Минздравом инструкциям по медицинскому приме­
нению данные о безопасности и эффективности далте­
парина у детей ограниченны, возможность применения 
надропарина у детей не оговорена, а из­за отсутствия 
клинических данных использование НМГ детям не ре­
комендовано. Благодаря рекомендациям по противо­
тромботическому лечению, изложенным в публика­
циях [4, 5], основанных на принципах доказательной 
медицины, растет число сообщений об успешном 
применении off­label НМГ при тромбозах, осложнив­
ших лечение детей [6, 7], в том числе со злокачествен­
ными новообразованиями. Клиническое использование 
антикоагулянтов у детей требует ответа на вопросы 
об изменении во времени содержания лекарственного 
средства в организме, его влиянии на коагуляционные 
показатели пациента и тромбинообразование. Фарма­
кокинетические исследования, основанные на одно­
кратном введении фиксированной дозы антикоагу­
лянта ограниченному контингенту здоровых взрослых 
волонтеров, не могут быть использованы для плани­
рования длительной антикоагулянтной терапии у детей 
и подростков с тромбозами, осложнившими онколо­
гическое заболевание.

Систематизированных данных о фармакокинети­
ке и фармакодинамике кальциевой соли надропарина, 
натриевой соли далтепарина у детей с тромбозами, 
в том числе со злокачественными новообразованиями, 
в публикациях не приведено.

Цель исследования – оценить фармакокинетику 
надропарина и далтепарина при тромбозах, осложнив­
ших лечение детей со злокачественными новообразо­
ваниями.

Материалы и методы
После подписания информированного согласия 

на проведение противотромботического лечения (про­
токол противотромботического лечения и текст инфор­
мированного согласия утверждены локальным этиче­
ским комитетом Центра: протокол № 12 от 26.12.2016) 
в исследование были включены 34 пациента с онко­
логическими заболеваниями, протокольное лечение 
которых осложнено венозным тромбозом. Медиана 
возраста пациентов составила 14,5 (7–18) года. Тром­
боз осложнил лечение 17 детей с острым лимфобласт­
ным лейкозом, 3 пациентов с острым миелобластным 
лейкозом, 1 ребенка с гемофагоцитарным гистиоцито­
зом, 5 детей с опухолями центральной нервной системы, 
7 детей с лимфомой с поражением лимфатических узлов 
средостения, 1 ребенка с хорионкарциномой средосте­
ния. Ассоциированный с венозным катетером тромбоз 
внутренней яремной вены верифицирован у 7 детей, 
подключичной вены – у 12, бедренной вены с распро­
странением на общую подвздошную вену – у 4, тромбоз 
глубоких вен плеча после пункции и катетеризации 
кубитальной вены – у 2. Вне связи с венозным катете­
ром тромбоз сагиттального и / или поперечного синуса 
осложнил лечение 4 детей с острым лимфобластным 
лейкозом, тромбоз бедренной и глубоких вен голе­
ни – 5. Клинических и лабораторных признаков пече­
ночно­почечной недостаточности у детей не было.

Наличие венозного тромбоза верифицировали 
при первом появлении клинических симптомов (отек, 

the median is 14.5 years. Depending on the value of daily dose and type of heparin administered, the results of pharmacoki-
netic studies were divided into 6 groups. Dalteparin sodium: during period of chemotherapy induced thrombocytopenia, 
subcutaneous injection at a dose of 51.0 (40.0–72.0) anti Xa IU / kg every 12 hours – 6 studies; subcutaneous injection every 
12 hours at a dose of 100.5 (91.0–141.0) anti Xa IU / kg – 18 observations; long-term continuous administration at a con-
stant rate at a daily dose of 201.0 (180.0–265.0) anti Xa IU / kg – 6 pharmacokinetic observations. Nadroparin calcium: 
62.0 (53.0–71.0) anti Xa IU / kg every 12 hours – 6 studies; 93.5 (80.0–117.0) anti Xa IU / kg every 12 hours – 10 observa-
tions; subcutaneous injection at a dose of 203.0 (170.0–236.0) anti Xa IU / kg once a day – 6 phar macokinetic observations.
Results. At steady-state, the area under the pharmacokinetic curve (AUC) of dalteparin and nadroparin, regardless of the mode 
of administration, depended on the maximum specific activity and half-life. No relationship was found for dalteparin 
between AUC and endogenous creatinine clearance. In contrast to dalteparin, the AUC after administration of na-
droparin was closely related to endogenous creatinine clearance. The increase in chronometric indices indirectly re-
flected the presence of an anticoagulant in the blood, but did not allow an objective assessment of therapeutic effect 
achievement, recorded by the degree of thrombin generation inhibition.
Conclusion. There were no significant advantages of nadroparin compared with dalteparin when using in comparable doses 
in the case of venous thrombosis, complicated the treatment of children with malignant neoplasms. Subcutaneous adminis-
tration of 50 % nadroparin calcium daily dose with 12 hours interval is preferred over a single administration of 100 % daily 
dose every 24 hours. It is mandatory to monitor the administration of low molecular weight heparins in children with onco-
logical diseases in order to make a decision on the adequacy of anticoagulant dose to the therapeutic range.

Key words: venous thrombosis, malignant neoplasms, children, adolescents, anticoagulant therapy, low molecular 
weight heparin

For citation: Dmitriev V. V., Lipay N. V., Migal N. V. et al. Pharmacokinetics of low molecular weight heparins in thrombosis, 
complicate the treatment of children with cancer. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(1):73–82. (In Russ.).
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ограничение движений из­за боли в заинтересованной 
зоне, изменение окраски кожи, болезненность и по­
вышение температуры кожи при пальпации по ходу 
вены) путем проведения диагностического ультразву­
кового исследования [8].

Для визуализации магистральных вен применяли 
широкополосные линейные датчики высокого разре­
шения в комплекте со сканерами Logiq 500, Logiq 9 
(GEMS). Объем ультразвукового исследования вклю­
чал дуплексное сканирование нижней полой вены и ее 
ветвей, магистрального поверхностного и глубокого 
венозного русла конечностей, яремных вен. Основны­
ми диагностическими критериями тромботического 
поражения участка венозного русла для большинства 
пациентов были наличие обтурирующих просвет со­
суда гипоизоэхогенных тканевых масс, отсутствие либо 
неполная реакция на компрессию, отсутствие крово­
тока в режимах цветового допплеровского картирова­
ния. Неокклюзивный тромбоз проявлялся наличием 
относительно однородных тромбомасс, которые ча­
стично не соприкасались со стенками пораженной 
вены. Тромботическая окклюзия вен характеризова­
лась обтурацией вены гипоэхогенными или средне­
эхогенными массами, акустическая плотность и эхо­
структура которых зависели от давности процесса.

Наличие тромбоза определило показания для про­
ведения длительного противотромботического лечения 
с использованием антикоагулянтов. Необходимость 
систематического выполнения люмбальной, костно­
мозговой пункции на фоне специфической терапии, 
способствующей в ряде случаев развитию гипокоагу­
ляционных изменений и химиоиндуцированной тром­
боцитопении, определила выбор антикоагулянта 
в пользу НМГ. Для лечения использовали далтепарин 
натрия (Dalteparin sodium) производства Vetter Pharma­
Fertigung, GmbH&Co (KG, Германия / Pfizer Manufac­
turing Belgium N. V., Бельгия) и надропарин кальция 
(Nadroparin calcium) производства Aspen Notre Dame 
de Bondeville (Франция), рекомендованные для про­
тивотромботического лечения и зарегистрированные 
в Республике Беларусь в виде лекарственных средств 
фрагмин и фраксипарин соответственно.

В остром периоде (первые 30 дней после дебюта) 
по факту выявления тромбоза большинство пациентов 
получали далтепарин путем внутривенного введения 
суточной дозы с постоянной скоростью. При стабиль­
ном состоянии пациента и отсутствии инфузионной 
терапии в остром или подостром периоде тромбоза 
(2–3 мес) переходили на подкожное введение далте­
парина или надропарина в дозах, рекомендованных 
инструкциями по медицинскому применению лекар­
ственного средства. На этапах лечения основного за­
болевания каждому из обследованных пациентов су­
точную дозу НМГ, необходимую для достижения 
терапевтического диапазона специфической активности 
не менее 0,5 анти­Ха МЕ / мл (далее – МЕ / мл), корри­
гировали несколько раз. После достижения стацио­

нарного состояния (не менее 5 предшествовавших 
инъекций) через 3 ч после очередного введения над­
ропарина или далтепарина в рекомендованных ин­
струкцией дозах терапевтический диапазон 0,5 МЕ / мл 
был достигнут только у половины (15 из 34) больных, 
признаков передозировки (>1,0 МЕ / мл) не наблюда­
лось. Для достижения терапевтического диапазона 
для части пациентов рекомендуемые инструкцией вво­
димые суточные дозы обоих НМГ были увеличены 
на 20–30 %. Пациентам с тромбоцитопенией от 50 
до 100·109 / л вследствие химиотерапии суточную дозу 
НМГ редуцировали с учетом фасовки.

Согласно инструкции по медицинскому примене­
нию лекарственного средства при массе тела пациен­
та ≤56 кг редуцированная терапевтическая доза далте­
парина натрия составляет 5000 анти­Ха МЕ, при массе 
тела 57–68 кг – 7500 анти­Ха МЕ. При перерасчете 
на единицу массы тела редуцированная терапевтическая 
доза далтепарина для пациента с массой тела ≤56 кг 
составит 89 анти­Ха МЕ / кг в сутки (5000 / 56 = 89), 
для пациента с массой тела 57–68 кг – 131–110 анти­
Ха МЕ / кг в сутки (7500 / 57 = 131; 7500 / 68 = 110). Ме­
диана продолжительности введения редуцированной 
дозы НМГ у 12 пациентов составила 15 (7–21) сут.

Решение о выборе между далтепарином или над­
ропарином принимали в зависимости от наличия ан­
тикоагулянта в аптеке. В случае необходимости заме­
ны одного НМГ на другой для фармакокинетического 
анализа использованы данные, зарегистрированные 
не менее чем через 2 нед после смены антикоагулянта.

Всего проанализированы результаты 52 фармако­
кинетических исследований у 34 пациентов. В зависи­
мости от величины суточной дозы и вида вводимого 
гепарина результаты фармакокинетических исследо­
ваний были разделены на 6 групп:

• 1­я группа (n = 6) – далтепарин в суточной дозе 
102,0 (80,0–144,0) анти­Ха МЕ / кг (далее – МЕ / кг) 
в виде 2 подкожных инъекций по 51,0 (40,0–
72,0) МЕ / кг через 12 ч;

• 2­я группа (n = 18) – далтепарин в суточной дозе 
201,0 (180,0–280,0) МЕ / кг в виде 2 подкожных 
инъекций по 100,5 (91,0–141,0) МЕ / кг через 12 ч;

• 3­я группа (n = 6) – далтепарин путем непрерывной 
инфузии с постоянной скоростью в дозе 201,0 (180,0–
265,0) МЕ / кг в течение суток;

• 4­я группа (n = 6) – надропарин в суточной дозе 
124,0 (105,0–142,0) МЕ / кг в виде 2 подкожных 
инъекций по 62,0 (53,0–71,0) МЕ / кг через 12 ч;

• 5­я группа (n = 10) – надропарин в суточной дозе 
187,0 (160,0–235,0) МЕ / кг в виде 2 подкожных 
инъекций по 93,5 (80,0–117,0) МЕ / кг через 12 ч;

• 6­я группа (n = 6) – надропарин в дозе 203,0 (170,0– 
236,0) МЕ / кг в сутки в виде однократной подкож­
ной инъекции.
Фармакокинетическое исследование выполняли 

в день введения очередной дозы НМГ не ранее чем 
через 48 ч после начала антикоагулянтной терапии 
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Аспекты поддерживающей терапии

в выбранном режиме дозирования. Перед введением 
очередной дозы НМГ определяли остаточную (исход­
ную) минимальную специфическую активность НМГ, 
после чего однократно вводили подкожно очередную 
дозу лекарственного средства, содержащего НМГ. Че­
рез 1 ч регистрировали степень прироста, в течение 
последующих 3, 6, 9 и 12 ч, а при необходимости 18 
и 24 ч – динамику снижения активности анти­Ха 
в МЕ / мл. При внутривенном введении далтепарина 
исследование проводили каждые 6 ч на протяжении 
суток фармакокинетического исследования.

Кровь, полученную путем пункции перифериче­
ской вены без наложения жгута, в пластиковых про­
бирках типа вакутайнер стабилизировали 3,2 % рас­
твором цитрата натрия в соотношении 9:1. Цельную 
кровь центрифугировали в течение 5 мин при 200g 
для получения богатой тромбоцитами плазмы, которую 
отбирали в отдельную пробирку для получения бедной 
тромбоцитами плазмы путем центрифугирования в те­
чение 20 мин при 2000g. Исследование плазменного 
гемостаза включало регистрацию активированного 
парциального тромбопластинового времени (АПТВ) 
по Caen (1968), активности анти­Ха с использованием 
хромогенных субстратов и универсального калибратора. 
Регистрацию показателей выполняли с помощью ав­
томатического коагулометра ACL­9000 (Instrumentation 
Laboratory) с применением диагностических наборов 
(Instrumentation Laboratory). Для коагуляционных по­
казателей в качестве контроля использовали нормаль­
ную контрольную плазму, входящую в состав диагно­
стических наборов (Instrumentation Laboratory). 
Представление результатов хронометрических тестов 
в виде относительной величины (R), равной отноше­
нию исследуемого хронометрического показателя к ве­
личине соответствующего показателя контрольной 
плазмы, позволило сравнивать результаты независимо 
от времени проведения исследования, активности при­
меняемых реагентов, а также без использования в ка­
честве контроля показателей гемостаза здоровых взро­
слых пациентов. Эндогенный потенциал тромбина 
бедной тромбоцитами плазмы определяли методом 
Hemker на флуороскане Fluoroskanascent (Thermo 
Electronсorporation, Нидерланды) с использованием 
наборов реагентов фирмы Thrombinoscope BV. Реакцию 
инициировали смесью 2,5 mM флуосубстрата в 0,1 М 
растворе кальция хлорида (набор FluCa, кат. № TS50.00) 
в присутствии реагента РРР для бедной тромбоцитами 
плазмы (кат. № TS30.00), содержащего смесь 5,0 рМ 
раствора тканевого фактора и 4 µM смеси фосфо­
липидов. Подсчет тромбоцитов периферической кро­
ви осуществляли на автоматическом анализаторе 
 MICROS­60.

Расчеты фармакокинетических параметров про­
ведены для однокамерной модели с помощью про­
граммного обеспечения Microsoft Excel 2010. Пере­
чень фармакокинетических характеристик: исходная, 
или минимальная, специфическая активность (С

min
) 

(в анти­Ха ME / мл) перед введением лекарственного 
средства, максимальная специфическая активность 
(С

max
) (в анти­Ха ME / мл) и время достижения С

max
 

(в часах) после введения очередной дозы антикоагу­
лянта. Константу элиминации (K

el
) рассчитывали 

как степенной показатель уравнения экспоненциаль­
ной кривой, отражающей динамику снижения актив­
ности анти­Ха после введения очередной дозы НМГ. 
Период полувыведения рассчитывали как отношение 
Ln2 / K

el
 (Т

1 / 2 
= Ln2 / K

el
 = 0,693·K

el
–1, ч). C использова­

нием трапезоидального правила рассчитана площадь 
под фармакокинетической кривой (area under the time 
versus concentration curve, AUC) (в ME·мл–1·ч). Допол­
нительно в день проведения фармакокинетического 
исследования определяли клиренс эндогенного креа­
тинина методом Кокрофта–Голта [9, 10].

Статистическую обработку выполняли с исполь­
зованием программы Statistica 6.0. Результаты пред­
ставлены как медиана, 10–90­й процентили. Достовер­
ность различия (для p <0,05) в сравниваемых выборках 
определяли по критерию Манна–Уитни (U­тест), 
для попарно связанных вариантов – по критерию Вил­
коксона (Т­тест). Взаимосвязь анализируемых при­
знаков оценивали по критерию Gamma (G).

Результаты
Длительное непрерывное титрование далтепарина 

с постоянной скоростью в суточной дозе 201,0 (180,0–
265,0) МЕ / кг при остром тромбозе сопровождалось 
повышением до 0,69 (0,46–0,83) МЕ / мл специфиче­
ской активности НМГ, что соответствовало рекомен­
дуемому авторами [4, 5] терапевтическому диапазону. 
Поддержание постоянной специфической активности 
НМГ обеспечивало достижение максимальной AUC 
16,6 (11,5–19,0) МЕ·мл– 1·ч в течение суток. Изменение 
C

max
 далтепарина в крови пациентов, не имевших при­

знаков печеночно­почечной недостаточности, не было 
связано (G = –0,04; p = 0,85) с изменением клиренса 
эндогенного креатинина 133,0 (70,0–337,0) мл·ч–1. Уве­
личение дозы лекарственного средства более 200 МЕ / кг 
было продиктовано необходимостью достижения те­
рапевтического диапазона для 4 из 6 пациентов после 
предшествовавшего контроля.

Перевод на подкожное введение далтепарина каж­
дые 12 ч в дозе 100,5 (91,0–141,0) МЕ / кг сопровождал­
ся максимальным повышением специфической актив­
ности НМГ в крови до 0,65 (0,53–0,88) МЕ / мл через 
3,0 (1,0–3,0) ч после очередной инъекции по сравне­
нию (р = 0,002; U­тест) с исходным значением. Через 
6 ч специфическая активность антико агулянта 0,32 
(0,25–0,4) МЕ / мл была меньше терапевтического 
минимума 0,5 МЕ / мл. Величина AUC

0–12
 4,7 (2,3–

6,4) МЕ·мл – 1·ч зависела (G = 0,53; p = 0,03) от перио­
да полувыведения 4,3 (2,9–5,0) ч. Изменение клиренса 
эндогенного креатинина 121,0 (58,0–173,0) мл·ч–1 ока­
зало на величину AUC значительно меньшее влияние 
(G = –0,3; p = 0,4), чем изменение величины C

max
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Аспекты поддерживающей терапии

0,65 (0,53–0,74) МЕ / мл (G = 0,63; p = 0,01). Период 
полувыведения далтепарина 4,3 (2,9–5,0) ч не зависел 
(G = 0,24; p = 0,7) от величины суточной дозы антико­
агулянта. Достижение C

max
 сопровождалось (p = 0,06; 

парный Т­тест) увеличением R (АПТВ) c 1,12 (0,82–
1,28) до 1,57 (1,0–1,7) и более выраженным (p = 0,008; 
парный Т­тест) снижением эндогенного потенциала 
тромбина до 350,0 (140,0–950,0) нМ / л·мин.

Химиоиндуцированная тромбоцитопения требо­
вала редуцирования суточной дозы НМГ. После дости­
жения стационарного состояния на фоне подкожного 
введения далтепарина в дозе 51,0 (40,0–72,0) МЕ / кг каж­
дые 12 ч инициальная активность антикоагулянта 
 составляла 0,11 (0,05–0,23) МЕ / мл. После очередно­
го подкожного введения далтепарина C

max
 0,48 (0,26–

0,66) МЕ / мл была достигнута через 2,0 (1,0–3,0) ч 
и коррелировала (G = 0,52; p = 0,01) c величиной дозы 
препарата. AUC 3,7 (1,9–7,0) МЕ·мл–1·ч также зависе­
ла (G = 0,94; p = 0,004) от величины введенной дозы 
антикоагулянта и не зависела (G = 0,19; p = 0,36) от из­
менений величины клиренса креатинина 50,5 (36,0–
99,0) мл·ч–1. Достижение С

max
 (p = 0,027; парный Т­тест) 

сопровождалось незначительным увеличением R (АПТВ) 
c 0,92 (0,82–1,15) до 1,2 (1,04–1,52) и снижением эн­
догенного потенциала тромбина до 1250,0 (870,0–
1580,0) нМ / л·мин. C

min
 0,11 (0,05–0,23) МЕ / мл через 

12 ч после введения очередной дозы 51,0 (45,0–
72,0) МЕ / кг не отличалась (p = 0,21; U­тест) от таковой 
0,17 (0,1–0,31) МЕ / мл после введения дозы 100,5 (91,0–
141,0) МЕ / кг.

Подкожное введение с интервалом 12 ч терапев­
тической дозы надропарина 93,5 (80,0–117,0) МЕ / кг 
сопровождалось повышением специфической актив­
ности НМГ в крови до 0,66 (0,41–1,02) МЕ / мл через 
3 ч после инъекции по сравнению (р = 0,0002; U­тест) 
с исходным значением 0,19 (0,09–0,23) МЕ / мл. Через 
6 ч специфическая активность антикоагулянта 0,32 
(0,25–0,4) МЕ / мл была ниже терапевтического мини­
мума 0,5 МЕ / мл, рекомендованного авторами [4, 5]. 
Достижение C

max
 сопровождалось увеличением (р = 0,06; 

парный Т­тест) R (АПТВ) c 1,13 (0,85–1,43) до 1,4 (1,2– 
1,7) и снижением (р = 0,012) эндогенного потенциа­
ла тромбина до 513,0 (245,0–1030,0) нМ / л·мин по 
сравнению с исходным значением 1621,0 (1020,0–
1800,0) нМ / л·мин.

Подкожное введение в стационарном состоянии 
надропарина в дозе 203,0 (170,0–236,0) МЕ / кг 1 раз 
в сутки сопровождалось по сравнению (р = 0,014) с ис­
ходным значением повышением специфической ак­
тивности до 0,82 (0,58–1,07) МЕ / мл. Через 12 ч после 
однократной инъекции 203,0 (170,0–236,0) МЕ / кг 
специфическая активность НМГ составляла 0,38 (0,51–
0,28) МЕ / мл (что было ниже терапевтического порога 
у 5 из 6 пациентов), постепенно снижаясь к концу су­
ток до 0,13 (0,07–0,19) МЕ / мл. AUC

0–24 
8,5 (4,6–12,4) 

МЕ·мл – 1·ч естественно превышала (р = 0,017; U­тест) 
таковую AUC

0–12
 4,6 (3,3–6,5) МЕ·мл–1·ч, зарегистри­

рованную после подкожной инъекции 93,5 (80,0–
117,0) МЕ / кг каждые 12 ч. Величина AUC

0–24 
8,5 (4,6–

12,4) МЕ·мл – 1·ч зависела (G = 0,63; р = 0,03) от 
повышения С

max
 до 0,82 (0,58–1,07) МЕ / мл. Увеличе­

ние периода полувыведения надропарина до 4,3 (3,9–
6,0) ч из крови пациентов, не имевших признаков 
печеночно­почечной недостаточности, было связано 
(G = –0,87; р = 0,014) с изменением клиренса эндо­
генного креатинина 95,0 (65,0–146,0) мл·ч–1 и не зави­
село (G = 0,13; р = 0,73) от дозы НМГ. C

min
 0,13 (0,07–

0,19) МЕ / мл через 24 ч после введения очередной 
дозы 203,0 (170,0–236,0) МЕ / кг не отличалась (р = 0,21; 
U­тест) от аналогичного показателя 0,19 (0,09–
0,23) МЕ / мл при введении 93,5 (80,0–117,0) МЕ / кг каж­
дые 12 ч.

При химиоиндуцированной тромбоцитопении по­
сле достижения стационарного состояния на фоне 
подкожного введения надропарина в дозе 62,0 (53,0–
71,0) МЕ / кг каждые 12 ч C

min
 антикоагулянта состави­

ла 0,3 (0,09–0,51) МЕ / мл. После очередного подкожно­
го введения надропарина C

max
 0,55 (0,37–0,72) МЕ / мл 

была достигнута через 3,0 (1,0–3,0) ч. AUC 4,1 (2,9–
7,1) МЕ·мл–1·ч находилась в обратной зависимости 
(G = –0,99; р = 0,004) от величины клиренса эндоген­
ного креатинина 120,7 (39,0–203,0) мл·ч– 1 и в прямой 
зависимости (G = 0,45; р = 0,054) от периода полувы­
ведения 4,5 (3,6–6,1) ч. Достижение C

max
 сопровожда­

лось увеличением (р = 0,062; парный Т­тест) R (АПТВ) 
c 0,98 (0,72–1,23) до 1,14 (1,04–1,52) и способствовало 
торможению генерации тромбина, на что указывала 
величина эндогенного потенциала тромбина 1140,0 
(1356,0–1670,0) нМ / л·мин по сравнению (р = 0,045; 
парный Т­тест) с исходным значением 1848 (1500,0–
1920,0) нМ / л·мин (см. таблицу).

Обсуждение
Мы подтвердили известный постулат о том, что 

наиболее оптимальный способ введения гепарина для 
противотромботической терапии – непрерывное вну­
тривенное титрование антикоагулянта с постоянной 
скоростью. Наибольшая AUC 16,6 (11,5–19,0) МЕ·мл–1·ч 
зарегистрирована на фоне непрерывного внутривен­
ного введения далтепарина с постоянной скоростью. 
Величина вводимой после коррекции суточной дозы 
натриевой соли далтепарина как для внутривенного 
201,0 (180,0–265,0) МЕ / кг, так и подкожного введения 
201,0 (180,0–280,0) МЕ / кг у половины пациентов пре­
вышала стартовую дозу 200 МЕ / кг, рекомендованную 
инструкцией. Аналогичная ситуация выявлена при 
подкожном введении надропарина. Вводимая суточная 
доза надропарина превышала стартовую дозу 86 анти­
Ха МЕ / кг в виде 2 подкожных инъекций, рекомен­
дованную инструкцией, в 11 из 16 наблюдений – в 5­й 
и 6­й группах.

Достижение терапевтического минимума 0,5 анти­
Ха МЕ / мл после подкожного введения 1 раз в сутки 
кальциевой соли надропарина, позиционированной 
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преимущественно для подкожных инъекций, в дозе 
203,0 (170,0–236,0) анти­Ха МЕ / кг зарегистрировано 
в течение первых 12 ч после инъекции. При введении 
суточной дозы надропарина 187,0 (169,0–235,0) анти­
Ха МЕ / кг путем введения 93,5 (80,0–117,0) анти­
Ха МЕ / кг с интервалом 12 ч терапевтический диапазон 
был зарегистрирован в течение первых 6 ч после оче­
редной инъекции. Промежуток времени от момента 
регистрации снижения специфической активности 
менее 0,5 анти­Ха МЕ / мл до очередной инъекции, 
на протяжении которого не достигнут терапевтический 
порог, при введении 2 раза в сутки составлял 6 ч, 
а при введении суточной дозы в виде 1 подкожной 
инъекции – 12 ч. Поэтому более физиологично (но ме­
нее удобно) подкожное введение суточной дозы каль­
циевой соли надропарина в виде 2 инъекций (50 % 
суточной дозы каждая).

Площадь под фармакокинетической кривой дал­
тепарина независимо от режима введения зависела 
от максимальной специфической активности и пери­
ода полувыведения. Не выявлено для далтепарина 
взаимосвязи между AUC и величиной клиренса эндо­
генного креатинина. В противоположность далтепа­
рину величина AUC после введения надропарина бы­
ла тесно связана с клиренсом эндогенного креатинина. 
По мнению ряда исследователей, НМГ выводятся 
преимущественно почками. Отсутствие связи между 
величинами AUC и клиренса эндогенного креатинина 
для далтепарина косвенно указывало на иной путь 
метаболических превращений, существующий парал­
лельно почечной элиминации. Все НМГ подвергают­
ся десульфатированию и нейтрализующему воздейст­
вию гепариназ, вырабатываемых в печени [11]. 
Возможно, наряду с почечным путем выведения мета­
болические превращения далтепарина под воздейст­
вием печеночных ферментов также влияют на клиренс 
антикоагулянта.

Зарегистрированный нами период полувыведения 
далтепарина из крови детей с тромбозом во время про­
граммного лечения онкологического заболевания по­
сле достижения стационарного состояния составил 
от 3 до 5 ч (медиана 4,1 и 4,3 ч для различных групп), 
надропарина – от 3,5 до 6 ч (медиана 4,3 и 4,6 ч для раз­
личных групп). Разброс показателей косвенно указы­
вал на неоднородность групп, что связано, по­види­
мому, с особенностями специфической химиотерапии 
и сопроводительной инфузионной терапии при раз­
личных злокачественных новообразованиях и гемо­
бластозах.

Результаты сравнительного клинического иссле­
дования показали, что у взрослых пациентов, достиг­
ших стационарного (устойчивого) состояния после 
введения антикоагулянта, видимый общий клиренс 
далтепарина (33 мл / мин) превышал таковой для над­
ропарина (21,4 мл / мин) [12]. При условии, что у детей 
старше 7 лет скорость клубочковой фильтрации, объ­
ем внеклеточной жидкости, а следовательно, и кажу­

щийся объем распределения не отличаются от таковых 
у взрослых пациентов, можно предположить, что вы­
явленные фармакокинетические различия далтепари­
на и надропарина могут быть обусловлены структурой 
и свойствами молекул лекар ственных средств. Авто­
рами зарегистрирован более короткий (2,3–2,8 ч) пе­
риод полувыведения далтепарина (87 % выводится 
почками) по сравнению с периодом полувыведения 
(3,7 ч) надропарина (98 % выводится почками) [13]. 
Следует обратить внимание на существенные различия 
в периодах полувыведения НМГ, приведенных различ­
ными авторами для взрослых пациентов: для далте­
парина – 2,3–2,8 ч, для надропарина – 3,7 ч [13, 14], 
тогда как в другой публикации соответствующие по­
казатели составили 2,0–5,0 и 2,2–3,5 ч [15]. Одна из 
вероятных причин такого расхождения может быть 
связана с тем, что после повторных введений НМГ, 
например далтепарина, пациенту с тромбозом период 
полувыведения увеличивался до 5 ч, а после однократ­
ного введения донорам период полувыведения не пре­
вышал 3,0–4,0 ч [14]. При подкожном введении НМГ 
максимальный эффект в виде повышения специфи­
ческой активности анти­Ха исследователи регистри­
ровали через 3–4 ч после инъекции.

Повышение специфической активности далтепари­
на до 0,65 (0,53–0,88) анти­Ха МЕ / мл сопровождалось 
увеличением R (АПТВ) до 1,57 (1,0–1,7) и торможени­
ем генерации тромбина до 350,0 (140,0–950,0) нМ / л·мин, 
что мало отличалось от значений соответствующих 
показателей R (АПТВ) 1,4 (1,2–1,7) (р = 0,48; U­тест) 
и эндогенного потенциала тромбина 513,0 (245,0–
1030,0) нМ / л·мин (р = 0,28; U­тест), зарегистрированных 
в присутствии надропарина с активностью 0,66 (0,41–
1,02) анти­Ха МЕ / мл (р = 0,67).

Отсутствие различий в активности естественных 
антикоагулянтов, в том числе антитромбина III, у детей 
в возрасте 6–17 лет [16] позволяет сравнивать измене­
ния величин такого общекоагуляционного показателя, 
как АПТВ, с присутствием НМГ у пациентов с тром­
бозами в исследуемых группах. Достижение терапев­
тического диапазона специфической активности НМГ 
не привело к выраженным гипокоагуляционным из­
менениям, повышающим риск кровотечения. Иссле­
дователи в условиях эксперимента in vitro продемон­
стрировали линейную зависимость специфической 
активности НМГ от способности антикоагулянта уве­
личивать АПТВ и тормозить генерацию тромбина. 
При этом различные НМГ в сопоставимых дозах обла­
дали выраженной в разной степени способностью вли­
ять на АПТВ и эндогенный потенциал тромбина [17]. 
Повышение специфической активности НМГ более 
тесно коррелировало с торможением генерации тром­
бина, чем с увеличением АПТВ. Поэтому увеличение 
АПТВ на фоне введения НМГ косвенно может сви­
детельствовать о присутствии НМГ без количествен­
ной оценки специфической активности и степени 
торможения генерации тромбина. Регистрация более 
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доступного лабораторного показателя, такого как АПТВ, 
перед очередной подкожной инъекцией НМГ позво­
ляет косвенно оценить кумулятивный эффект НМГ 
при подозрении на передозировку. Дополнительное 
определение специфической активности НМГ спустя 
3–4 ч после подкожного введения антикоагулянта по­
зволит оценить достижение терапевтического порога.

Через 3 ч после введения далтепарина в дозе 
51,0 (40,0–72,0) МЕ / кг достижение C

max
 0,48 (0,26–

0,66) МЕ / мл способствовало торможению генерации 
тромбина до 1250,0 (870,0–1580,0) нМ / л мин, что мало 
отличалось (р = 0,09; Т­тест) от исходного 1690,0 (1300,0–
1900,0) нМ / л мин при числе тромбоцитов перифери­
ческой крови 80,0 (55,0–98,0)·109 / л. Ана логичная си­
туация отмечена при введении редуцированной дозы 
надропарина на фоне химиоиндуцированной тромбо­
цитопении. Минимальное торможение генерации 
тромбина на фоне введения редуцированных доз дал­
тепарина и надропарина было зарегистрировано 
в бедной тромбоцитами плазме. Методика исследо­
вания бедной тромбоцитами (или бестромбоцитар­
ной) плазмы не позволяет количественно оценить 
реальный вклад сниженного числа тромбоцитов 
в процесс генерации тромбина на фоне введения 
 редуцированной дозы НМГ в условиях тромбоцито­
пении. Поэтому дальнейшее изучение генерации 
тромбина в тромбоцитарной плазме в динамике хи­
миоиндуцированной тромбоцитопении позволит 
обосновать режим снижения дозы НМГ в зависимо­

сти от содержания тромбоцитов в крови у пациентов 
с тромбо зами.

Заключение
Таким образом, мы подтвердили, что у детей с ве­

нозным тромбозом наиболее оптимальным способом 
применения НМГ является внутривенное введение ан­
тикоагулянта с постоянной скоростью. Подкожное вве­
дение 50 % суточной дозы надропарина с интервалом 
12 ч предпочтительнее, чем однократное при менение 
100 % суточной каждые 24 ч. Не выявлено существен­
ных преимуществ надропарина перед далтепарином 
при использовании антикоагулянтов в сопоставимых 
дозах в случае венозных тромбозов, осложнивших ле­
чение детей со злокачественными новообразованиями.

Контроль адекватности дозы НМГ может быть вы­
полнен на любом этапе лечения. Специфическую ак­
тивность надропарина и далтепарина целесообразно 
регистрировать перед очередной подкожной инъекци­
ей (при подозрении на передозировку) и спустя 3–4 ч 
после введения для контроля достижения терапевти­
ческого эффекта. Увеличение хронометрических по­
казателей косвенно отражает присутствие антикоагу­
лянта в крови, но не позволяет объективно оценить 
достижение терапевтического эффекта. Применение 
НМГ при тромбозах, осложнивших лечение детей 
со злокачественными новообразованиями, требует 
контроля для принятия решения о корректности вы­
бора дозы антикоагулянта.
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Памяти  
Лидии Алексеевны Махоновой
01.04.1927–29.01.2021

После окончания в 1949 г. 2‑го Мос‑
ковского медицинского института Лидия 
Алексеевна работала врачом‑педи‑
атром, затем руководила терапевтиче‑
ским отделением Московской детской 
больницы № 1  г. Москвы. Консульти‑
ровала пациентов с тяжелыми заболе‑
ваниями, как правило онкогематологи‑
ческого профиля. Долгое время она 
работала с  основателями отечествен‑
ной школы гематологов академиком 
И. А.  Кассирским, академиком А. И.  Во‑
робьевым, разрабатывала подходы 
к  лечению лейкозов у  детей. В  1963  г. 
защитила кандидатскую диссертацию 
на тему «Современные методы лечения 
острого лейкоза у детей».

Всю свою профессиональную жизнь 
особое внимание Л. А. Махонова уделяла 
проблемам диагностики и  лечения ги‑
стиоцитарных опухолей у детей. Благо‑
даря Лидии Алексеевне в  НИИ детской 
онкологии и гематологии НМИЦ онколо‑
гии им. Н. Н. Блохина накоплен крупней‑
ший в стране и мире (более 1500 боль‑
ных) клинический материал по лечению 
гистиоцитозов у детей.

Л. А. Махонова – автор более 300 на‑
учных работ, в  том числе монографий, 
методических руководств и рекоменда‑
ций. Под ее руководством были защище‑
ны 32 диссертации, из них 8 докторских.

Она награждена премией Прави‑
тельства Российской Федерации за разра‑
ботку и применение иммунокорректи‑
рующих препаратов (1997 г.), медалью 
«За заслуги перед Отечеством» (2002 г.), 
премией ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина за 
работу «Современная стратегия и ре‑
зультаты лечения лимфоидных опухолей 
у детей» (2005 г.).

Пример жизни Лидии Алексеевны – 
уникальная самоотдача делу лечения 
детей с тяжелыми онкогематологически‑
ми заболеваниями. Ее отличали высо‑
чайший профессионализм, скромность, 
отзывчивость, трудолюбие, оптимизм, 
беззаветное служение профессии и лю‑
бовь к детям.

Под эгидой кафедры факультетской 
педиатрии 2‑го Московского медицин‑
ского института им. Н. И.  Пирогова 
в 1964 г. Лидия Алексеевна организова‑
ла первое в нашей стране детское гема‑
тологическое отделение на  базе Моро‑
зовской детской больницы. В  новом 
отделении получали лечение дети с лей‑
козами, лимфомами, геморрагическими 
диатезами, анемиями. При непосредст‑
венном участии Лидии Алексеевны 
в  1960‑е годы были заложены основы 
новой дисциплины «детская гематоло‑
гия» и  профессиональной постдиплом‑
ной подготовки детских гематологов.

В 1960–1970‑е годы Л. А. Махонова 
была главным детским гематологом 
Минздрава РСФСР. В  1973  г. защитила 
докторскую диссертацию на тему «Мате‑
риалы к клинике и лечению (химиотера‑
пия и иммунотерапия) острого лейкоза 
у детей».

В 1976 г. Николай Николаевич Бло‑
хин пригласил Лидию Алексеевну возгла‑
вить в Онкологическом научном центре 
отделение детской онкогематологии, 
которым она руководила в  течение 
17 лет. Ее по праву можно считать осно‑
воположником научного направления, 
касающегося оптимизации диагностики 
и  лечения злокачественных новообра‑
зований кроветворной и  лимфоидной 
тканей у детей.

Смерть Лидии Алексеевны – невосполнимая утрата для отечественной детской онкогематологии. Коллектив 
НИИ детской онкологии и гематологии НИМЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и редакция журнала «Онкогематология» 
выражают соболезнование родным, близким и коллегам.

На 94-м году жизни умерла заслужен-
ный врач Российской Федерации, до-
ктор медицинских наук, профессор 
Лидия Алексеевна Махонова.
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В  1964  г. Светлана Александровна 
окончила 2‑й Московский медицинский 
институт и продолжила работать в долж‑
ности ассистента кафедры факультетской 
педиатрии. В 1969 г. под руководством 
Л. А. Махоновой защитила кандидатскую 

Под руководством С. А. Маяковой были 
защищены 10 диссертаций.

При непосредственном участии Свет‑
ланы Александровны разраба тывались 
многие фундаментальные и клинические 
аспекты диагностики и  терапии острых 
лейкозов у детей. В 1990‑е годы она была 
ответственным исполнителем научного 
направления Федеральной программы 
«Дети Чернобыля».

С. А. Маякова – автор более 310 на‑
учных работ, в  том числе монографий, 
методических руководств и рекоменда‑
ций. Среди наиболее значимых моногра‑
фий  – «Лейкозы у  детей», «Лимфомы 
у детей», «Детская онкология. Националь‑
ное руководство».

Светлана Александровна навсегда 
останется в сердцах коллег и друзей боль‑
шим профессионалом, многогранным, 
честным и скромным человеком, искрен‑
не помогавшим тяжелобольным детям.

диссертацию на тему «Некоторые методы 
иммунотерапии острого лейкоза у детей». 
С 1976 по 2018 г. Светлана Александровна 
работала старшим, а затем ведущим на‑
учным сотрудником отделения химиоте‑
рапии гемобластозов НИИ детской онко‑
логии и гематологии НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина. В 1987 г. защитила доктор‑
скую диссертацию на  тему «Лечение 
и прогноз острого лим фобластного лей‑
коза у детей». С 2000 по 2003 г. она воз‑
главляла отделение химиотерапии гемо‑
бластозов НИИ детской онкологии 
и  гематологии НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина.

За годы работы Светлана Александ‑
ровна передавала клинический и науч‑
ный опыт, воспитав целую плеяду та‑
лантливых врачей – детских онкологов / 
 гематологов, которые в настоящее вре‑
мя возглавляют многие детские онкоге‑
матологические отделения в  России. 

На 80-м году жизни (январь 2021 г.) 
умерла доктор медицинских наук, 
профессор Светлана Александровна 
Маякова

Коллектив НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина и редакция журнала «Онкоге-
матология» выражают соболезнование родным, близким, ученикам и всем, кто знал Светлану Александровну.

Памяти  
Светланы Александровны Маяковой


