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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечении 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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Роль аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов с POEMS-синдромом: 
обзор литературы и собственные данные

А. В. Попова, М. В. Соловьев, А. В. Абакумова, н. к. Арутюнян, М. В. Соловьева, А. А. Старцев, 
л. П. Менделеева

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

К о н т а к т ы : Анастасия Валерьевна попова nastya199popova@mail.ru

Введение. pOEMS‑синдром – редкое лимфопролиферативное заболевание, сопровождаемое прогрессирующей 
полинейропатией, являющейся ведущей причиной ухудшения качества жизни и смерти больных. у молодых паци‑
ентов с сохранным соматическим статусом рассматривается включение в программную терапию аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто‑ТГСк) для достижения длительного глубокого гематологи‑
ческого ответа и предотвращения инвалидизации. данные крупных исследований об эффективности ауто‑ТГСк 
в терапии таких больных отсутствуют. Отдаленные результаты наблюдений за пациентами, получившими ауто‑ТГСк 
в качестве консолидирующего этапа терапии, позволяют улучшить представление об эффективности включения 
высокодозного химиотерапевтического воздействия в программное лечение.
Цель исследования – оценить эффективность ауто‑ТГСк в программном лечении пациентов с pOEMS‑синдромом.
Материалы и методы. ретроспективно проанализированы медицинские карты 687 пациентов с плазмоклеточными 
опухолями за 22‑летний период (с 2001 по 2023 г.). В ретроспективное одноцентровое исследование включены 
4 пациента с pOEMS‑синдромом, получивших ауто‑ТГСк.
Результаты. после индукционной терапии в 100 % случаев достигнута частичная гематологическая ремиссия (Чр). 
по данным мониторинга содержания фактора роста эндотелия сосудов у 2 пациентов выявлена Чр, еще у 1 – полная 
ремиссия (пр). В 100 % случаев отмечались уменьшение слабости в конечностях, увеличение степени подвижности. 
На 100‑й день после ауто‑ТГСк гематологический ответ углублен до пр в 2 случаях, у 2 больных сохранялась Чр; 
при длительном наблюдении – 3 пр и 1 Чр. Ответ по фактору роста эндотелия сосудов: 2 пр, 1 Чр, в 1 случае – на‑
растание концентрации маркера на 17,5 г / л от верхней границы нормы. На 100‑й день после ауто‑ТГСк и при дли‑
тельном наблюдении (медиана 25,5 мес) у всех больных отмечалось дальнейшее улучшение неврологического 
статуса при объективном исследовании и по результатам электронейромиографии.
Заключение. Ауто‑ТГСк обеспечивает достижение не только высокой частоты гематологического ответа, но и зна‑
чительное улучшение неврологического статуса, восстановление трудоспособности больных при длительном наблю‑
дении. результаты клинических исследований, данные литературы, а также собственных наблюдений подтвержда‑
ют эффективность ауто‑ТГСк при включении данного метода в программную терапию соматически сохранных 
молодых пациентов с pOEMS‑синдромом.

Ключевые слова: pOEMS‑синдром, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, демиелини‑
зирующая полинейропатия
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Background. pOEMS‑syndrome is a rare lymphoproliferative disease accompanied by progressive polyneuropathy, 
which is the leading cause of deterioration in the quality of life and death of patients. Inclusion of autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (auto‑HSCT) into the program therapy in somatically safe young patients 
is considered in order to achieve long and deep hematologic response and prevent disability. In the published literature, 
there are no data from large studies on the efficacy of auto‑HSCT in the therapy of such patients. Results of long‑term 
observations in patients who received auto‑HSCT as a consolidation phase of therapy provide an improved understanding 
of the efficacy of including high‑dose chemotherapy into program treatment.
Aim. To evaluate the efficacy of auto‑HSCT in the program therapy of patients with pOEMS‑syndrome.
Materials and methods. The medical records of 687 patients with plasma cell tumors over a 22‑year period (from 2001 
to 2023) were retrospectively analyzed. A retrospective, single‑center study included 4 patients with pOEMS‑syndrome 
who received auto‑HSCT.
Results. After induction therapy, partial hematologic response (pR) has been achieved in 100 % of cases. According 
to vascular endothelial growth factor monitoring 2 patients showed pR, and 1 – complete response (CR). In 100 % 
of cases, there was a decrease in limb weakness, an increase in the mobility. On the 100th day of auto‑HSCT hematologic 
response was deepened to CR in 2 cases, 2 patients retained pR, at long‑term follow‑up – 3 CR and 1 pR. vascular 
endothelial growth factor response: 2 CR, 1 pR, in 1 case – an increase in marker concentration by 17.5 g / L from the 
upper limit of normal. On the 100th day of auto‑HSCT and at long‑term follow‑up (median 25.5 months) all patients 
showed further improvement of neurologic status on objective examination and electroneuromyography.
Conclusion. Auto‑HSCT provides high frequency of hematologic response, significantly improvement neurologic status 
and restoration of patients’ working capacity at long‑term follow‑up. The results of clinical studies, literature data, as 
well as the results of own observations confirm the efficacy of auto‑HSCT when this method is included into the 
program therapy of somatically safe young patients with pOEMS‑syndrome.

Keywords: pOEMS‑syndrome, autologous hematopoietic stem cell transplantation, demyelinating polyneuropathy

For citation: popova A. v., Solovev M. v., Abakumova A. v. et al. Autologous hematopoietic stem cell transplantation 
in patients with pOEMS‑syndrome: a literature review and own data. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1): 
12–22. (In Russ.).
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Введение
Эпидемиология и диагностика
POEMSсиндром – редкое лимфопролифератив

ное заболевание с нерезко выраженной плазмоклеточ
ной инфильтрацией костного мозга (<5 % плазмати
ческих клеток) в большинстве случаев с рестрикцией 
ƛцепи [1]. Дебют заболевания приходится на трудо
способный возраст (в среднем 40–55 лет) [2–7].

Начиная с 50х годов XX века опубликованы пер
вые описания клинических проявлений POEMS
синдрома [8–10]. В 1980 г. P. A. Bardwick и соавт. ввели 
аббревиатуру POEMS для обозначения синдрома, ха
рактеризующегося полинейропатией, органомегалией, 
эндокринопатией, парапротеинемией и изменениями 
кожи [11]. К важным клиническим признакам POEMS
синдрома также относятся склеротические поражения 
костей, перегрузка внесосудистой жидкостью, приво
дящая к плевральному выпоту и / или асциту, отек ди
ска зрительного нерва, тромбоцитоз, легочная гипер
тензия, болезнь Кастлемана.

Развитие основных проявлений POEMSсиндрома 
связано с повышением содержания ангиогенных 
и провоспалительных цитокинов в крови, а не прямым 
воздействием клональных плазматических клеток [12]. 
Ключевую роль в формировании клинической карти
ны POEMSсиндрома играет фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) [12–14]. VEGF секретируется остео
бластами в костной ткани, макрофагами, тромбоци
тами и плазматическими клетками. Известно, 
что для заболевания также характерно повышенное 

содержание таких цитокинов, как интерлейкины 1β, 6 
и фактор некроза опухоли α. В свою очередь, установ
лено, что интерлейкины 1β и 6 стимулируют выработ
ку VEGF [12].

Фактор роста эндотелия сосудов вызывает увели
чение проницаемости сосудов, в том числе микроцир
куляторного русла, что ведет к развитию отечного 
синдрома. Содержание VEGF в периферической кро
ви коррелирует с активностью заболевания [12], по
этому определение его концентрации необходимо 
не только для верификации диагноза, но и для оценки 
ответа на проводимую терапию, а также динамическо
го наблюдения за пациентами [2].

Диагноз POEMSсиндрома устанавливается на ос
новании совокупности клинических, лабораторных 
и рентгенологических признаков (табл. 1).

Сочетание полинейропатии с моноклональной 
секрецией, анасаркой, отеком диска зрительного нер
ва или тромбоцитозом должно побудить клинициста 
к углубленному поиску POEMSсиндрома. Для ве
рификации заболевания требуется наличие обоих обя
зательных критериев, 1 большого и хотя бы 1 малого 
[1, 15].

Для оценки эффективности терапии POEMS
синдрома применяются гематологические, рентгено
логические критерии, а также определение ответа 
по VEGF (табл. 2) [1, 15].

Оценка органного ответа затруднительна, что свя
зано с мультисистемным характером заболевания, 
 наличием объективных критериев только для ряда 
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таблица 1. Критерии диагностики и клинические проявления POEMS-синдрома

Table 1. Diagnostic criteria and clinical manifestations of POEMS-syndrome

критерии диагностики 
diagnostic criteria

Основные клинические проявления, частота встречаемости 
Main clinical manifestations, frequency

Обязательные большие: 
Mandatory major criteria:

полинейропатия 
polyneuropathy
моноклональная секреция 
monoclonal secretion

POEMS:
P – полинейропатия (100 %): чаще симметричная сенсомоторная восходящая 
P – polyneuropathy (100 %): more often symmetric sensomotor ascending
O – органомегалия (45–85 %): в половине случаев гепатомегалия, возможны 
спленомегалия, лимфаденопатия 
O – organomegaly (45–85 %): in half of cases hepatomegaly, splenomegaly 
and lymphadenopathy are possible
E – эндокринопатия (67–84 %): гипогонадизм, патологии щитовидной 
железы, нарушения обмена глюкозы и недостаточность надпочечников 
E – endocrinopathy (67–84 %): hypogonadism, thyroid pathology, glucose metabolism 
disorders, adrenal insufficiency
M – моноклональная секреция (100 %): чаще ƛтипа 
M – monoclonal secretion (100 %): more often ƛ type
S – кожные изменения (68–89 %): в виде гипер и депигментации, гипертри
хоза, гемангиом, акроцианоза 
S – skin changes (68–89 %): hyperpigmentation, depigmentation, hypertrichosis, glomeruloid 
hemangiomata, acrocyanosis

Дополнительные большие: 
Other major criteria:

cклеротические очаги в костях 
sclerotic bone lesions
повышение концентрации фактора 
роста эндотелия сосудов 
vascular endothelial growth factor elevation
болезнь Кастлемана 
Castleman disease

Малые: 
Minor criteria:

органомегалия 
organomegaly
лимфаденопатия 
lymphadenopathy
кожные изменения 
skin changes
эндокринопатия 
endocrinopathy
тромбоцитоз 
thrombocytosis

PEST:
P – отек диска зрительного нерва (29–64 %) 
P – papilledema (29–64 %)
E – отечный синдром (29–87 %): периферические отеки, асцит, плевральный 
и перикардиальный выпот 
E – edema syndrome (29–87 %): peripheral edema, ascites, pleural and pericardial effusion
S – склеротические поражения костей (27–97 %) 
S – sclerotic bone lesions (27–97 %)
T – тромбоцитоз (54 %) или панцитоз 
T – thrombocytosis (54 %) or pancytosis

Другие проявления: 
Other symptoms:

лихорадка 
fever
снижение массы тела 
weight loss
легочная гипертензия, рестриктивное поражение легких 
pulmonary hypertension, restrictive lung disease
изменения пальцев по типу барабанных палочек 
clubbing
гипергидроз 
hyperhidrosis
диарея 
diarrhea
снижение концентрации витамина B

12
 

low vitamin B
12

 level

клинических проявлений: неврологических, отечного 
синдрома, легочной гипертензии. Вместе с тем почти 
у 100 % пациентов с POEMSсиндромом выявляется 
прогрессирующая симметричная дистальная сенсомо
торная полинейропатия, приводящая к развитию пе
риферических парезов, выраженного болевого син
дрома, нарушениям чувствительности, снижению 
двигательной активности больных вплоть до полной 
обездвиженности [16]. Поэтому в качестве основного 
варианта органного ответа целесообразно оценивать 
изменения неврологического статуса пациентов на раз
ных этапах лечения. Для оценки неврологического 
ответа применяются валидизированные шкалы: моди

фицированная шкала оценки ухудшения нейропатии 
(mNIS+7) и шкала общих ограничений полинейропа
тии (ONLS) [1, 16].

терапия POEMS-синдрома
Современные методы терапии POEMSсиндрома 

1й линии включают схемы на основе иммуномодули
рующих препаратов и ингибиторов протеасом, направ
ленные на элиминацию субстрата заболевания – кло
нальных плазматических клеток [1].

Применение терапевтических комбинаций с вклю
чением таргетных препаратов характеризуется высокой 
частотой достижения полного гематологического 
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ответа, нормализацией VEGF, улучшением невроло
гического статуса. Одним из возможных вариантов 
терапии POEMSсиндрома является включение в схе
мы лечения иммуномодуляторов.

В проспективном исследовании II фазы J. Li и со
авт. оценивали эффективность леналидомида с декса

метазоном (Rd) у 41 пациента c POEMSсиндромом, 
медиана возраста 49 лет. Тяжелая полинейропатия 
констатирована в 7 случаях. Все пациенты получили 
12 курсов Rd. При оценке гематологического ответа 
после проведенного лечения у 46 % достигнута полная 
ремиссия (ПР). Общая частота ответа по снижению 

таблица 2. Критерии оценки ответа на терапию POEMS-синдрома

Table 2. Response criteria for POEMS-syndrome

критерий оценки 
response criteria

Полная ремиссия 
complete remission

Частичная ремиссия 
Partial remission

Прогрессирование 
Progression

Гематологический 
ответ 
Hematologic response

Отрицательные результаты 
иммунофиксации белков 
сыворотки крови и мочи 

Negative serum and urine 
immunofixation

<5 % плазматических 
клеток в костном мозге 

<5 % plasma cells in the bone 
marrow

Снижение концентрации 
парапротеина ≥50 % 

от исходных значений 
≥50 % reduction 

of paraprotein from baseline

Повышение концентрации парапротеина 
≥25 % от наименьших значений (≥5 г / л) 
≥25 % increase of paraprotein from lowest level 

(≥5 g / L) 

Концентрация 
VEGF 
VEGF level

Нормализация 
концентрации 

Normal level

Снижение концентрации 
≥50 % от исходных 

значений 
≥50 % reduction from baseline

Повышение концентрации ≥50 % 
от наименьших значений 
≥50 % increase from lowest level

ПЭТ / КТ 
PET / CT

Накопление ФДГ в костных 
очагах отсутствует 

No FDG uptake in bone lesions

Снижение SUV
max

 ≥50 % 
от исходных значений 
≥50 % reduction of SUV

max
 

from baseline

Повышение SUV
max

 ≥30 % от наименьших 
значений (≥4)

ИЛИ
появление новых очагов накопления ФДГ 
≥30 % increase of SUV

max
 from lowest level (≥4) 

OR 
appearance of new FDG avid lesions

Асцит / выпоты / 
отеки 
Ascites / effusions / 
 edema

Отсутствуют 
Absent

Улучшение на 1 ступень 
по шкале NCI CTCAE 
по сравнению с исход

ным значением 
Improved by 1 NCI CTCAE 

grade from baseline

Ухудшение на 1 ступень по шкале NCI 
CTCAE по сравнению с наименьшими 

значениями 
Worsened by 1 NCI CTCAE grade from lowest 

grade

Легочная 
гипертензия 
Pulmonary hypertension

<40 мм рт. ст. 
<40 mm Hg

<40 мм рт. ст. 
<40 mm Hg

 – 

Отек диска 
зрительного нерва 
Papilledema

Отсутствует 
Absent

Отсутствует 
Absent

Ухудшение на 1 ступень по шкале NCI 
CTCAE 

Worsened by 1 NCI CTCAE grade

DLCO ≥70 % расчетных значений 
≥70 % predicted

≥70 % расчетных 
значений 

≥70 % predicted

Ухудшение на 1 ступень по шкале NCI 
CTCAE 

Worsened by 1 NCI CTCAE grade

Неврологический 
ответ 
Neurological response

Неврологическое улучшение: уменьшение суммы 
баллов по шкале ONLS на 1; уменьшение суммы 

баллов ≥15 % (≥10 баллов) по шкале mNIS+7 
Neurologic improvement: decrease in ONLS score by 1;  

decrease in mNIS+7 score by ≥15 % (≥10 points) 

Увеличение суммы баллов ≥15 % 
(≥10 баллов) по шкале mNIS+7 по срав

нению с наименьшими значениями 
≥15 % increase in mNIS+7 score from lowest 

value (≥10 points) 

Примечание. VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; ПЭТ / КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией; ФДГ – фтордезоксиглюкоза; SUV – стандартизированный уровень накопления; NCI CTCAE – 
шкала токсичности Общих терминологических критериев для оценки нежелательных явлений Национального института 
рака США; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; ONLS – шкала общих ограничений полинейро-
патии; mNIS+7 – модифицированная шкала оценки ухудшения нейропатии. 
Note. VEGF – vascular endothelial growth factor; PET / CT – positron emission tomography combined with computed tomography; FDG – 
fluorodeoxyglucose; SUV – standardized uptake value; NCI CTCAE – National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; 
DLCO – diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide; ONLS – The Overall Neuropathy Limitations Scale; mNIS+7 – Modified Neuropathy 
Impairment Score+7.
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содержания VEGF составила 83 %. Неврологический 
ответ достигнут в 95 % случаев, по завершении курсов 
терапии 6 из 7 пациентов с тяжелой нейропатией смог
ли самостоятельно передвигаться. При анализе исходов 
3летние общая выживаемость (ОВ) и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) составили 90 и 75 % со
ответственно [17].

В ряде случаев у молодых пациентов с сохранным 
соматическим статусом рассматривается выполнение 
аутологичной трансплантации гемопоэтических ство
ловых клеток (аутоТГСК) [1, 15]. Первое сообщение 
о применении высокодозного мелфалана с аутоТГСК 
опубликовано в 1998 г. V. A. Wong и N. K. Wade [18]. В по
следующие годы опубликована серия исследований, где 
оценивалась эффективность аутоТГСК в качестве те
рапии 1й линии при POEMSсиндроме [19–21].

Данные о сравнении эффективности химиотера
пии и аутоТГСК ограничены ретроспективными об
зорами и отдельными клиническими наблюдениями. 
Результаты сравнительного исследования, опублико
ванные в 2019 г. H. Zhao и соавт., указывают на пре
имущество аутоТГСК перед стандартным лечением. 
Авторы проанализировали данные пациентов с впер
вые выявленным POEMSсиндромом 3 групп: у 79 
применялась комбинация мелфалана с дексаметазоном 
(MDex), 9 курсов; у 103 – леналидомида с дексамета
зоном (Rd), 12 курсов; 165 получили аутоТГСК 
без предшествующей химиотерапии. При выполнении 
аутоТГСК показана статистически значимо более вы
сокая частота достижения ПР по сравнению с MDex: 
гематологическая ПР 49,7 % против 37,7 %; р = 0,001; 
нормализация VEGF 66,2 % против 38,5 %; p = 0,001 
соответственно. В группе аутоТГСК частота ПР 
по VEGF также оказалась выше по сравнению с груп
пой Rd: 66,2 % против 47,7 %; p = 0,008. В группе ауто
ТГСК 3летняя ВБП была статистически значимо 
выше и составила 87,6 % против 64,9 % при терапии 
Rd; p = 0,003. При этом показатели 3летней ОВ были 
высокими во всех 3 случаях: 94,4 % в группе ауто
ТГСК; 90,7 % в группе MDex; 83,1 % в группе Rd;  
p = 0,079 [22].

Результаты последующих исследований подтвер
дили, что применение высокодозного мелфалана  
с аутоТГСК дает преимущество в частоте достижения 
глубокого гематологического ответа и ответа по VEGF, 
а также в увеличении ВБП по сравнению с использо
ванием в 1й линии только химиотерапевтических схем 
[3–7] (табл. 3).

Аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток показывает высокую эффективность 
в комплексной терапии молодых пациентов с POEMS
синдромом. Полный гематологический ответ на  
100й день после аутоТГСК достигался в 33–57 % слу
чаев. Снижение концентрации VEGF выявлено у 48–
72 % пациентов. Отмечалась высокая частота дости
жения неврологического ответа после аутоТГСК – 
в 90–95 % случаев выявлялось его улучшение. При 

терапии высокодозным мелфаланом с аутоТГСК кон
статированы высокие показатели выживаемости: 5лет
няя ОВ – 89–94 %; 5летняя ВБП – 72–77 % [3–7].

В исследовании, проведенном экспертами Евро
пейского общества по трансплантации крови и кост
ного мозга (European Society for Blood and Marrow 
Transplantation, EBMT), проанализирована клиниче
ская эффективность аутоТГСК у 127 пациентов 
с POEMSсиндромом, медиана возраста 50 лет. Пери
ферическая нейропатия в дебюте заболевания выяв
лялась в 100 % случаев, оценка проводилась согласно 
опросникам, предложенным авторами. Данные о при
менявшихся схемах индукционной терапии не пред
ставлены. После индукционной терапии проводилась 
оценка гематологического ответа у 79 % пациентов, 
общий ответ достигнут в 46,6 % случаев: ПР – у 5,9 % 
больных, частичная ремиссия (ЧР) – у 41,7 %. На 100й 
день после аутоТГСК частота общего ответа возросла 
до 69,3 %: частота ПР составила 48,5 %, ЧР – 20,8 %. 
У всех пациентов на 100й день отмечалось улучшение 
неврологической симптоматики: в 16 % случаев рег
рессировал болевой синдром, в 17 % – парестезия, 
в 19 % – увеличение подвижности, у 11 % пациентов 
исчезли нарушения равновесия. Долгосрочный невро
логический ответ не оценивали. При анализе долго
срочных исходов 5летняя ОВ составила 88,6 % (95 % до
верительный интервал 81,5–95,8 %), 5летняя ВБП – 74 % 
(95 % доверительный интервал 63,2–83,7 %) [3].

Важно отметить, что аутоТГСК позволяет предот
вратить инвалидизацию, которая является ведущей 
причиной ухудшения качества жизни и основной при
чиной смерти у пациентов с POEMSсиндромом. Экс
перты из клиники Mayo (A. D’Souza и соавт.) проана
лизировали результаты аутоТГСК у 59 пациентов 
в возрасте 20–70 лет, получавших лечение в период 
с 1999 по 2011 г. Исходно полинейропатия выявлялась 
в 97 % случаев. Индукционная терапия проведена 
34 больным, лечение высокодозным мелфаланом с ауто
ТГСК без предшествующего индукционного этапа 
выполнено у 25 пациентов. Применялись химиотера
певтические схемы, включающие циклофосфамид, – 
у 14 пациентов, мелфалан – 2 случая, иммуномодуля
торы (талидомид, леналидомид) – 9 случаев и другие 
препараты (ритуксимаб, винкристин, адриамицин, 
азатиоприн, микофенолата мофетил, интерферон, та
моксифен, инфликсимаб) – 9 случаев. Тотальное об
лучение тела выполнено в 1й линии в 17 % случаев, 
данные о суммарных дозах облучения не представлены. 
Субъективное улучшение неврологической симпто
матики отмечено у 92 % пациентов уже через 3 мес 
после аутоТГСК, а максимальное улучшение невро
логического статуса в виде частичного или полного 
регресса симптоматики наблюдалось через 3 года [6]. 
Авторы не применяли валидизированные шкалы, элек
тронейромиографию (ЭНМГ) для оценки неврологи
ческого статуса больных на момент постановки диаг
ноза и после аутоТГСК.
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Одними из первых шкалы для оценки неврологи
ческого дефицита применили O. Tomkins и соавт. Ис
следователи проанализировали данные 42 пациентов 
с POEMSсиндромом, медиана возраста 52 года. Ауто
ТГСК после предшествующей индукционной терапии 
выполнена 16 пациентам, в 25 случаях – без предше
ствующей индукции в 1й линии, в 1 случае – в реци
диве. На момент установления диагноза у пациентов 
отмечалась выраженная неврологическая симптома
тика: средний балл по шкале ONLS составил 6 (0–12), 
3 пациента были прикованы к постели. АутоТГСК 
приводила к статистически значимому улучшению 
неврологического статуса в виде снижения оценки 
по ONLS до 2 (0–8) баллов; p <0,01. За время наблю
дения (медиана 62 мес) неврологический ответ достиг
нут у 40 пациентов, в 2 случаях не удалось провести 
оценку по причине смерти до контрольного обследо
вания. Авторы отмечают, что 1е клиническое улучше
ние неврологической симптоматики наступает уже 
через 4 мес, при этом в течение нескольких лет про
должается регресс неврологического дефицита [5].

Комплексная оценка неврологического статуса 
проведена C. Ohwada и соавт. В ретроспективном ис
следовании проанализированы результаты аутоТГСК 

у 36 пациентов с впервые диагностированным POEMS
синдромом, медиана возраста 49 лет. Индукционная 
терапия выполнена 34 пациентам до аутоТГСК, схемы 
включали талидомид в 70 % случаев, леналидомид – 
в 14 % и бортезомиб – в 14 %. Неврологическое об
следование проводилось у 21 (58,3 %) пациента. Ауто
ТГСК позволила значительно уменьшить неврологи 
ческие нарушения: общий показатель ONLS для ниж
них конечностей статистически значимо снизился 
в 81 % случаев через 12 мес после начала лечения и со
ставил 2 балла против 3 баллов до аутоТГСК. Доля 
пациентов, которые смогли самостоятельно ходить  
(<3 баллов), возросла с 25 до 50 % к 2 годам после ауто
ТГСК. По результатам ЭНМГ отмечалось постепенное 
непрерывное увеличение амплитуды комплексного 
потенциала двигательного действия в среднем с 24 
до 32 м / с и скорости моторной проводимости срединно
го нерва с 5 до 8 мВ к 3 годам после аутоТГСК [2].

Результаты представленных наблюдений демон
стрируют эффективность аутоТГСК в программном 
лечении молодых соматически сохранных пациентов 
с POEMSсиндромом. Отмечается высокая частота 
достижения гематологического ответа – до 60 % слу
чаев, практически в 50 % наблюдений нормализуется 

таблица 3. Результаты исследований по оценке эффективности аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток  
(ауто-ТГСК) при POEMS-синдроме.

Table 3. Results of studies evaluating the efficacy of autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) in POEMS-syndrome

Авторы, год 
Authors, year

Число 
больных 
number  

of patients

Медиана 
возраста 

(диапазон), 
лет 

Median age 
(range),  

years

Медиана 
времени до ауто-

тГСк (диапа-
зон), мес 

Median time before 
auto-hScT  

(range), months

5-лет-
няя ОВ, 

% 
5-years 
OS, %

5-летняя 
ВБП, % 

5-years 
PFS, %

ПРн, % 
crh, %

ПРv, % 
crV, %

невроло-
гический 
ответ, % 
neurologic 
response, %

Медиана 
длительности 
наблюдения 
(диапазон), 

мес 
Median follow up 
(range), months

A. D’Souza 
и соавт., 2012 [6] 
A. D’Souza et al., 
2012 [6] 

59 51 (20–70) 4,9 (2–261) 94 75 57 48 92 45 (0–149) 

G. Cook 
и соавт., 2017 [3] 
G. Cook et al.,  
2017 [3] 

127 50 (26–69) 7,5 (1–346) 89 74 57 48  – 48 (38–59) 

J. Li и соавт., 
2017 [4] 
J. Li et al., 2017 [4] 

138 45 (24–66) 16 (3–199) 94 76 50 72 90 37

O. Tomkins 
и соавт., 2019 [5] 
O. Tomkins et al., 
2019 [5] 

42 51 (32–73) 5,5 (1–122) 90 77 33 64 95 62 (6–226) 

A. Kansagra 
и соавт., 2022 [7] 
A. Kansagra et al., 
2022 [7] 

331 51 (18–77) 7 91 72  –  –  – 48 (3–137) 

Примечание. ОВ – общая выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ПРн – полный гематологический 
ответ; ПРv – полный ответ по фактору роста эндотелия сосудов. 
Note. OS – overall survival; PFS – progression-free survival; CRH – complete hematologic response; CRV – complete vascular endothelial growth factor 
response.
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концентрация VEGF. Отдельное внимание отводится 
эффективности аутоТГСК в достижении неврологи
ческого ответа: у 90 % пациентов отмечалось улучше
ние неврологического статуса по данным субъективной 
оценки, опросников и шкал, объективного анализа 
и ЭНМГ.

Цель исследования – оценить эффективность ауто
ТГСК в программном лечении пациентов с POEMS
син дромом.

Материалы и методы
В период с 2001 по 2023 г. в НМИЦ гематологии 

687 пациентам с плазмоклеточными неоплазиями вы
полнена аутоТГСК, в 4 случаях – больным POEMS
синдромом. Диагноз устанавливали на основании 
общепринятых критериев [1, 15]. Всем пациентам про
ведено неврологическое обследование, включая объ
ективный осмотр с оценкой неврологического статуса, 
консультацию невролога, ЭНМГ. Перед аутоТГСК 
всем больным проведена индукционная терапия с при
менением иммуномодулирующих препаратов, перо
ральных ингибиторов протеасом или моноклональных 
антиCD38 антител.

Мобилизацию и сбор гемопоэтических стволовых 
клеток крови выполняли по схеме циклофосфамид 

4 г / м2 + гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (5 мкг / кг). В 1 случае применяли схему гра
нулоцитарный колониестимулирующий фактор + плерик
сафор ввиду неэффективности сбора по перво начальной 
схеме. Во всех случаях в качестве предтрансплантаци
онного кондиционирования использовали мелфалан 
в дозе 200 мг / м2. Оценку гематологического, невроло
гического ответа, ответа по VEGF проводили на мо
мент завершения индукционной терапии, на 100й 
день после аутоТГСК и при дальнейшем наблюдении 
согласно предложенным критериям [2]. Двум пациен
там после аутоТГСК применяли поддерживающую 
терапию леналидомидом в течение 9–12 мес. В остальных 
случаях поддерживающую терапию не проводили.

Результаты
Проанализированы результаты лечения 4 пациентов 

с POEMSсиндромом: 2 женщин и 2 мужчин (табл. 4).
Возраст больных на момент дебюта заболевания 

составлял 45, 51, 42 и 34 года, а время от появления 
первых симптомов до верификации диагноза – 7, 10, 
15 и 5 мес соответственно. На момент установления 
диагноза у всех пациентов определялась прогрессиру
ющая двусторонняя симметричная сенсомоторная 
полинейропатия с поражением нижних конечностей, 

таблица 4. Характеристика пациентов с POEMS-синдромом

Table 4. Characterization of patients with POEMS syndrome

Показатель 
Parameter

клинические параметры установления диагноза 
clinical parameters for diagnosis

Номер пациента 
Patient number

1 2 3 4

Обязательные большие критерии 
Mandatory major criteria

Полинейропатия 
Polyneuropathy

Нижние конечности, 
сфинктер мочевого пузыря 

Lower extremities, bladder 
sphincter

Нижние
конечности 

Lower 
еxtremities

Нижние и верх
ние конечности 

Lower and upper 
extremities

Нижние и верхние 
конечности 

Lower and upper 
extremities

Моноклональный белок, г / л 
Monoclonal protein, g / L

G ƛ
12,2

A ƛ
2,3

G ƛ
3,2

G ƛ
3,4

дополнительные большие критерии 
Other major criteria

Очаги остеосклероза 
Sclerotic bone lesions

+ + + –

Концентрация VEGF в крови 
(норма 10,0–62,5), нг / мл 
VEGF level (reference 10.0–62.5), ng / mL

990 71 440 2200

Малые критерии 
Minor criteria

Гепатоспленомегалия 
Hepatosplenomegaly

+ + – +

Лимфаденопатия 
Lymphadenopathy

+ + – +
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Показатель 
Parameter

клинические параметры установления диагноза 
clinical parameters for diagnosis

Номер пациента 
Patient number

1 2 3 4

Эндокринопатия, концентрация 
Endocrinopathy, level

+
117 пг / мл АКТГ (норма 

<46 пг / мл) 
+ 

117 pg / mL 
ACTH (reference <46 pg / mL) 

– –

+
ТТГ 12,5 мкМЕ / мл 

(норма 
0,45–5,33 мкМЕ / мл) 

+ 
TSH 12.5 µIU / mL 

(reference  
0.45–5.33 µIU / mL) 

Тромбоцитоз, ×109 / л 
Thrombocytosis, ×109 / L

+ (515) + (479)  – + (620) 

Поражения кожи: 
Skin changes:

акроцианоз 
acrocyanosis
изменения ногтевых пластин 
white nails
побеление пальцев рук 
whitening of the finger
гиперпигментация 
hyperpigmentation
депигментация 
depigmentation
гемангиомы 
hemangiomata

–

–

–

–

–

–

+

+

+

+

–

–

–

+

+

+

+

–

+

–

–

–

–

+

Индукционная терапия 
Induction therapy

4 × RCd, 2 × IxaRd 2 × CD, 
6 × Rd 5 × Rd 5 × DaraRd

Ответ после индукции: 
Response after induction:

гематологический 
hematologic
VEGF в крови, нг / мл 
VEGF level, ng / mL

ЧР 
PR

ПР: 40 
CR: 40

ЧР 
PR
–

ЧР 
PR

ЧР: 125 
PR: 125

ЧР 
PR

ПР: 41 
CR: 41

Время от диагностики до ауто
ТГСК, мес 
Time from diagnosis to autoHSCT, months

9 7 11 8

Количество заготовленных 
CD34+клеток, ×106 / кг 
Number of collected CD34+ cells, ×106 / kg

4,3 13,2 6,2 4,4

Ответ на 100й день после аутоТГСК: 
100th day autoHSCT response:

гематологический 
hematologic
VEGF в крови, нг / мл 
VEGF level, ng / mL

ЧР 
PR

ПР: 50 
CR: 50

ПР 
CR

ПР: 41 
CR: 41

ЧР 
PR

ЧР: 114 
PR: 114

ПР 
CR

ПР: 80 
CR: 80

Сроки наблюдения / сохранения 
ответа после аутоТГСК, мес 
Time of follow up / retention of response 
after autoHSCT, months

9 54 42 3

Примечание. VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; АКТГ – адренокортикотропный гормон; ТТГ – тиреотропный 
гормон; RCd – леналидомид + циклофосфамид + дексаметазон; IxaRd – иксазомиб + леналидомид + дексаметазон; CD – ци-
клофосфамид + дексаметазон; Rd – леналидомид + дексаметазон; Dara-Rd – даратумумаб + леналидомид + дексаметазон; 
ПР – полная ремиссия; ЧР – частичная ремиссия; ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток. 
Note. VEGF – vascular endothelial growth factor; ACTH – adrenocorticotropic hormone; TSH – thyroid-stimulating hormone; RCd – lenalidomode + 
cyclophosphamide + dexamethasone; IxaRd – ixazomib + lenalodomide + dexametason; CD – cyclophosphamide + dexamethasone; Rd – lenalodomide 
+ dexametasone; Dara-Rd – daratumumab + lenalidomide + dexamethasone; CR – complete response; PR – partial response; auto-HSCT – autologous 
hematopoietic stem cell transplantation.

Окончание табл. 4

Еnd of table 4
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что проявлялось онемением, болевым синдромом, на
рушением ходьбы с потребностью в использовании 
вспомогательных средств (инвалидная коляска, ходь
ба с тростью на короткие дистанции, необходимость 
в посторонней помощи). У пациента № 1 выявлялись 
нарушения функции тазовых органов в виде эпизодов 
недержания мочи. У больного № 2 отмечались нару
шения мелкой моторики, чувствительности кистей, 
изменение почерка, гипестезия нижних конечностей. 
Все пациенты на момент верификации диагноза не
трудоспособны.

В 100 % случаев по результатам ЭНМГ выявлены 
сенсомоторные нарушения в нервных волокнах ниж
них конечностей, что проявлялось в отсутствии или 
снижении амплитуды М и Sответов и увеличении их 
длительности при стимуляции соответствующих нервов. 
У пациента № 1 также наблюдались нарушения про
ведения сигнала по сенсорным волокнам промежностных 
нервов с 2 сторон в виде уменьшения скорости и ам
плитуды проведения возбуждения. У пациентов № 2–4 
дополнительно выявлено снижение амплитуды и ско
рости проведения возбуждения по нервам, иннерви
рующим дистальные отделы верхних конечностей.

У всех пациентов при иммунохимическом иссле
довании выявлена секреция моноклонального белка. 
Количество плазматических клеток в костном мозге при 
подсчете миелограммы варьировало от 1,6 до 4 %.

После этапа индукции все пациенты достигли ге
матологической ЧР. По данным мониторинга VEGF 
у 1 больного констатирована ЧР, еще у 2 – ПР, в 1 случае 
концентрацию VEGF после индукционной терапии 
не исследовали. Во всех случаях отмечено улучшение 
неврологического статуса в виде уменьшения слабости 
в нижних конечностях, увеличения подвижности.

После проведения процедуры мобилизации и сбора 
гемопоэтических стволовых клеток крови больным вы
полнена аутоТГСК, медиана количества перелитых 
CD34+клеток – 4,4 (2,7–6,2) × 106/кг. Срок от момента 
верификации диагноза до выполнения  аутоТГСК со
ставил 7–11 мес (медиана 8,5 мес).  Длительность мие
лотоксического агранулоцитоза – 7–14 дней (медиана 
10 дней), медиана времени восстановления лейкоцитов 
и тромбоцитов – 16 дней после аутоТГСК.

На 100й день после аутоТГСК у пациентов № 1 
и 3 сохранялась ЧР, у пациентов № 2 и 4 – углубление 
ответа до ПР. При определении концентрации VEGF 
в крови после аутоТГСК у пациентов № 1 и 2 достиг
нута ПР, у пациента № 3 – ЧР. У больного № 4 отмеча
лось увеличение содержания VEGF на 17,5 г / л выше 
верхней границы нормальных значений. У всех боль
ных отмечалось улучшение неврологического статуса: 
отказ или уменьшение потребности во вспомогательных 
средствах передвижения, улучшение походки, снижение 
потребности в обезболивающих препаратах.

При наблюдении в течение 9–54 мес у пациентов 
№ 1, 2 сохраняется ответ, достигнутый после ауто

ТГСК; у больного № 3 отмечаются углубление гемато
логического ответа до ПР (на сроке 1,5 года) и его 
сохранение при последующих контрольных обследо
ваниях. При мониторинге VEGF в 1 случае констати
рована ЧР, в 2 – ПР. Отмечается дальнейшее улучшение 
неврологического статуса в виде исчезновения паре
стезий, снижения потребности во вспомогательных 
средствах передвижения, восстановления трудоспо
собности.

При контрольной ЭНМГ, выполненной в 3 слу
чаях, у всех пациентов выявлена положительная 
 динамика в функциональном состоянии нервных 
волокон нижних конечностей в виде увеличения 
скорости проведения возбуждения, появления мо
торных ответов при стимуляции икроножных, больше
берцовых нервов. У пациента № 1 зарегистрированы 
нормализация скорости проведения возбуждения 
и практически полное восстановление амплитуды 
Sответа по глубоким промежностным нервам. У па
циентов № 2 и 3 дополнительно отмечено повыше
ние амплитуды и скорости проведения возбуждения 
по нервам, иннервирующим дистальные отделы 
верхних конечностей.

Все больные продолжают наблюдаться в центре, 
медиана времени наблюдения 25,5 (3–54) мес.

Обсуждение
POEMSсиндром – редкое лимфопролифератив

ное заболевание, сопровождаемое прогрессирующей 
демиелинизирующей полинейропатией, являющейся 
ведущей причиной ухудшения качества жизни и смер
ти больных. Как и множественная миелома, оно входит 
в группу заболеваний, протекающих с секрецией мо
ноклонального иммуноглобулина. В отличие от мно
жественной миеломы, для которой аутоТГСК явля
ется стандартом терапии у молодых соматически 
сохранных пациентов с доказанными во многих круп
ных рандомизированных исследованиях безопасностью 
и эффективностью, в отношении POEMSсиндрома 
отсутствуют данные крупных исследований, позволя
ющие оценить эффективность аутоТГСК в программ
ном лечении больных.

Результаты имеющихся ретроспективных исследо
ваний свидетельствуют о том, что аутоТГСК у пациен
тов с POEMSсиндромом позволяет добиваться полно
го гематологического ответа и нормализации концентрации 
VEGF с высокой частотой: в 60 и 50 % случаев соответст
венно. Примерно у 90 % пациентов удается улучшить 
неврологический статус по результатам как субъектив
ных, так и объективных методов исследо вания.

Результаты собственных наблюдений подтверждают 
целесообразность включения аутоТГСК в программ
ное лечение больных POEMSсиндромом. Данные 
оценки эффективности аутоТГСК в представленных 
клинических наблюдениях демонстрируют высокую 
частоту достижения гематологического ответа: 50 % ПР, 
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50 % ЧР на 100й день после аутоТГСК, углубление 
ответа до ПР у 1 пациента через 1,5 года после ауто
ТГСК. Ответ по VEGF констатирован в большинстве 
случаев: у 2 – ПР, у 1 – ЧР, в 1 случае – увеличение 
концентрации на 17,5 г / л от верхней границы нормы. 
Несмотря на тяжелый неврологический дефицит на 
момент установления диагноза и значительное сниже
ние двигательной активности, на 100й день после 
аутоТГСК у всех пациентов отмечались улучшение 

неврологической симптоматики, углубление эффекта 
при длительном наблюдении.

Заключение
Результаты клинических исследований, данные 

литературы, а также собственных наблюдений под
тверждают эффективность аутоТГСК при включении 
этого метода в программную терапию соматически со
хранных молодых пациентов с POEMSсиндромом.
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Ранняя токсичность высокодозного метотрексата 
при терапии неходжкинских лимфом у детей

З. к. Симавонян1, 2, т. т. Валиев1, 3, Ю. Е. Рябухина4, П. А. Зейналова3, 4
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4Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111

К о н т а к т ы : Заруи кайцаковна Симавонян zarui@inbox.ru

Введение. Метотрексат (МТх), применяемый в высоких дозах (1000–5000 мг / м2), зарекомендовал себя как один 
из ключевых компонентов успеха терапии неходжкинских лимфом. Обратной стороной высокой эффективности 
является токсичность. даже соблюдение современных рекомендаций по сопроводительной терапии, включающих 
лекарственный мониторинг, своевременное введение антидота (фолинат кальция), поддержание щелочного уровня 
pH крови и мочи, объема инфузионной терапии, не всегда оказывается эффективным для профилактики органной 
токсичности МТх. Актуальными являются исследования по определению спектра токсичности и выявлению возмож‑
ных факторов прогноза развития МТх‑ассоциированной токсичности.
Цель исследования – анализ спектра непосредственных токсических явлений при терапии неходжкинских лимфом 
с включением высокодозного МТх, а также определение возможных предикторов выявленной токсичности.
Материалы и методы. С 2020 по 2024 г. в исследование вошли 100 пациентов детского возраста (до 18 лет) с впервые 
установленным диагнозом того или иного варианта неходжкинских лимфом, терапия которым проводилась по прото‑
колам противоопухолевого лечения (ALL IC‑bFM 2009, b‑NHL‑bFM 95 либо Аккл‑НИИ дОГ 2003), включающим высо‑
кодозный МТх. проведены анализ спектра и степени токсических явлений с использованием шкал токсичности Наци‑
онального института онкологии (США), статистический анализ распределения признаков и степени связи.
Результаты. Гепатотоксичность III–Iv степени отмечалась у 49 % пациентов, нефротоксичность III степени – у 1 %. 
Гематологическая токсичность I–II степени зарегистрирована в 8 % случаев, III–Iv степени – в 92 %. Нейроток‑
сичность развилась у 9 % пациентов: I степени – у 2 %, II степени – у 1 %, III степени – у 3 %, Iv степени – у 3 %. 
Мукозит III–Iv степени развился у 30 % пациентов; инфекционные осложнения III–Iv степени – у 74 %. Ни в одном 
случае токсичность, ассоциированная с лечением, не стала причиной нарушений временных сроков введения ци‑
тостатических агентов и летальных исходов.
у 30 % пациентов отмечалась задержка элиминации МТх >54 ч после начала введения препарата. при анализе 
влияния дозы МТх на время элиминации и частоту токсических эффектов выявлено, что чем выше дозировка пре‑
парата, тем выше частота случаев задержки элиминации МТх и частота токсических явлений.
Заключение. продемонстрирован спектр МТх‑индуцированной токсичности, представленный гематологической 
токсичностью, мукозитами, гепато‑, нефро‑, нейротоксичностью и инфекционными осложнениями. Задержка эли‑
минации препарата коррелирует с повышением дозы МТх, что, в свою очередь, ассоциировано с повышением риска 
развития токсических явлений.

Ключевые слова: метотрексат, неходжкинские лимфомы, токсичность

Для цитирования: Симавонян З. к., Валиев Т. Т., рябухина ю. Е., Зейналова п. А. ранняя токсичность высокодозного 
метотрексата при терапии неходжкинских лимфом у детей. Онкогематология 2025;20(1):23–7.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑23‑27

Early toxicity of high-dose methotrexate in the treatment of non-Hodgkin lymphomas in children
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1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 155522, Russia; 
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3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
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C o n t a c t s : Zarui Kaytsakovna Simavonyan zarui@inbox.ru

Background. Methotrexate (MTx), used in high doses (1000–5000 mg / m2), has proven to be one of the key components 
of successful therapy for non‑Hodgkin’s lymphomas. However, the flip side of high efficacy is its toxicity. Even 
adherence to modern guidelines for supportive care, including therapeutic drug monitoring, timely administration  
of the antidote (calcium folinate), maintaining alkaline blood and urine pH levels, and adequate hydration, does not 
always prevent the development of methotrexate‑induced organ toxicity. Therefore, further studies of the toxicity 
spectrum and the identification of potential prognostic factors for organ toxicity remains relevant.
Aim. To analyze the spectrum of immediate toxic effects of non‑Hodgkin’s lymphomas therapy with high‑dose MTx and 
to identify possible predictors of toxic events.
Materials and methods. From 2020 to 2024, 100 pediatric patients (under 18 years old) with primary diagnosed non‑
Hodgkin’s lymphomas were enrolled the study and treated according to chemotherapy protocols (ALL IC‑bFM 2009, 
b‑NHL‑bFM 95, or ALCL‑NII dOG 2003) that included high‑dose MTx. The spectrum and severity of toxic events were 
analyzed with National Cancer Institute toxicity scales (uSA), and statistical analysis of feature distribution and 
correlation strength was performed.
Results. Hepatotoxicity of grades 3–4 was noted in 49 % of patients, nephrotoxicity developed in 1 % and corresponded 
to grade 3. Hematologic toxicity of grades 1–2 was observed in 8 % of patients, and grades 3–4 – in 92 %. Neurotoxicity 
developed in 9 % of patients (grade 1 – in 2 %, grade 2 – in 1 %, grade 3 – in 3 %, and grade 4 – in 3 %). Mucositis 
of grades 3–4 occurred in 30 % of patients. Infectious complications of grades 3–4 developed in 74 % of patients. No 
cases of treatment timing violation or toxicity‑related death were noted.
delayed methotrexate elimination beyond 54 hours was observed in 30 % of patients. Analyzing the influence of MTx dose 
on drug elimination and the incidence of toxic effects found that the more MTx dose, the higher incidence of delayed MTx 
elimination and toxic events incidence.
Conclusion. The study demonstrated the spectrum of methotrexate‑induced toxicity, including hematologic toxicity, 
mucositis, hepato‑, nephro‑, neurotoxicity, and infectious complications. delayed drug elimination correlates with 
increased MTx dose, which, in turn, associated with an increased risk of toxic events.

Keywords: methotrexate, non‑Hodgkin’s lymphomas, toxicity

For citation: Simavonyan Z. K., valiev T. T., Ryabukhina yu. E., Zeynalova p. A. Early toxicity of high‑dose methotrexate in the 
treatment of non‑Hodgkin lymphomas in children. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):23–7. (In Russ.).
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Введение
Неходжкинские лимфомы (НХЛ) представляют 

собой гетерогенную группу злокачественных ново
образований лимфоидной ткани и занимают 3е место 
в структуре онкологической заболеваемости у паци
ентов детского возраста [1]. До 1970х годов НХЛ были 
практически неизлечимым заболеванием. В настоящее 
время достигнут существенный прогресс и в экономи
чески развитых странах выживаемость детей с НХЛ 
стремится к 90–100 %. Следовательно, разработанные 
протоколы лечения НХЛ у пациентов детского возраста 
обладают высокой эффективностью [2, 3].

Метотрексат (МТХ), используемый в высоких 
(1000–5000 мг / м2) дозах, в протоколах лечения НХЛ 
является базовым препаратом современной противо
опухолевой терапии у детей с этим заболеванием. Эф
фективность препарата сопряжена с потенциальной 
токсичностью, что требует соблюдения профилакти
ческих мер, таких как своевременное введение анти
дота (фолинат кальция), поддержание щелочного 
уровня pH крови и мочи, проведение круглосуточной 
инфузионной терапии, терапевтического лекарствен
ного мониторинга МТХ [4]. Несмотря на известные 
меры профилактики, в реальной клинической практи

ке встречаются токсические эффекты МТХ: гематоло
гическая токсичность (до 80 %), нефротоксичность 
(2–12 %), токсичность со стороны печени (токсиче
ский гепатит – 60 %; гипербилирубинемия – 25 %), 
кожи и слизистых оболочек (до 35 %), поражения лег
ких (<0,5 %), инфекционные осложнения, а также 
нейротоксичность – до 20 % [5]. Таким образом, край
не актуальны исследование спектра токсических яв
лений, ассоциированных с терапией высокодозным 
МТХ, и поиск дополнительных превентивных мер.

Цель исследования – анализ спектра непосредст
венных токсических явлений терапии НХЛ с включе
нием высокодозного МТХ, а также определение воз
можных предикторов выявленной токсичности.

Материалы и методы
критерии включения
В проспективное исследование с 2020 по 2024 г. 

включены 100 пациентов в возрасте до 18 лет с впервые 
установленным диагнозом НХЛ, которым проведена 
терапия по программе ALL ICBFM 2009, BNHL
BFM 95 либо АККЛНИИ ДОГ 2003 в НИИ детской 
онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л. А. Дур
нова НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Доза МТХ 
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в протоколах лечения составляла 1000–5000 мг / м2, 
введение препарата было длительным, внутривенным 
в течение 24 ч [6].

Описание терапевтических и сопроводительных 
мероприятий
Всем пациентам проводили лечение по протоко

лам, предполагающим введение МТХ в высоких (1000–
5000 мг / м2) дозах, которые определяли с учетом про
гностической группы риска НХЛ. Обязательным было 
проведение сопроводительной терапии, которая вклю
чала гипергидратацию (3000 мл / м2 / сут) с добавлением 
натрия бикарбоната с целевым уровнем рН мочи ≥7,0 
до начала, во время инфузии и до полной элиминации 
МТХ; введение фолината кальция в начальной дозе 
15 мг / м2 начиная с 42 ч от начала введения МТХ и да
лее каждые 6 ч до полной элиминации МТХ (при ле
карственном мониторинге уровень МТХ в крови должен 
быть ≤0,25 мкмоль / л); исключение из сопроводитель
ной терапии препаратов, которые могут влиять на фар
макокинетику и / или фармакодинамику МТХ (аспи
рин, пенициллины, триметоприм, пробеницид, 
вальпроат, тимидин, дазатиниб, иматиниба мезилат, 
омепразол). Элиминацию MTX считали замедленной, 
если концентрация препарата в сыворотке крови, опре
деляемая методом гомогенного иммуноферментного 
анализа, составляла ≥0,25 мкмоль / л через 54 ч от на
чала введения МТХ.

Для регистрации побочных эффектов терапии ис
пользовали оценку состояния больного с помощью 
визуальных аналоговых шкал, а также лабораторных 
методов (общий и биохимический анализы крови и мо
чи) в соответствии со шкалой токсичности Националь
ного института онкологии (National Cancer Institute, 
NCI) (Общие терминологические критерии для оценки 
нежелательных явлений (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events, CTCAE) версии 5.0, 2018 г.).

Формирование групп исследования
Для оценки корреляционных связей сформирова

ны группы больных по степени выраженности гемато
логической токсичности, гепато, нефро, нейротоксич
ности, степени мукозита и инфекционных осложнений. 
Кроме того, пациенты были разделены на группы в за
висимости от иммунологического (Т или В) варианта 
опухоли и времени элиминации МТХ.

Статистический анализ
Статистический анализ включал описание количе

ственных переменных с медианой и верхним / нижним 
квартилями, для описания качественных признаков 
использовали частоты распределения в рассматрива
емых группах. При исследовании корреляции исполь
зовали анализ по методу Тауb Кендалла, поскольку 
анализируемые данные имели порядковое ранжирова
ние. Оценку силы взаимосвязи (качественная оценка 
тесноты связи) между исследуемыми параметрами 

проводили по шкале Чеддока. По ней связь признаков 
может быть сильной (весьма высокая, высокая), сред
ней (заметная) и слабой (умеренная и слабая). Коли
чественную меру величины связи и соответствующую 
ей качественную характеристику силы связи оценива
ли следующим образом: 0,1–0,3 – слабая; 0,3–0,5 – 
умеренная; 0,5–0,7 – заметная; 0,7–0,9 – высокая; 
0,9–0,99 – весьма высокая. Для сравнения различий 
между 2 выборками, выделенными с учетом иммуно
логических характеристик клеточного субстрата НХЛ 
(Т и Вклеточные варианты), использовали критерий 
Манна–Уитни. Кроме того, оценивали возраст и вре
мя элиминации МТХ.

Результаты
Среди пациентов, включенных в исследование, 

преобладали лица мужского пола – 75 %. Большинство 
пациентов (49 %) были в возрасте 6–12 лет (табл. 1).

таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрасту

Table 1. Distribution of patients by gender and age

Характеристика 
characteristic

Число пациентов, n (%) 
number of patients, n (%) 

Возраст, лет: 
Age, years:

1–3
4–5
6–12
13–18

10
6

49
34

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

75

25

Примечание. Здесь и в табл. 2: поскольку в исследование 
включены 100 пациентов, n = %. 
Note. Here and in the table 2: since the study included 100 patients, n = %.

Опухоли из Вклеток (лимфома Беркитта, диффуз
ная Вкрупноклеточная лимфома, лимфобластная 
лимфома из Вклетокпредшественниц) диагностиро
ваны у 61 % пациентов; Тклеточные НХЛ (анапла
стическая крупноклеточная и лимфобластная лимфо
ма из Тклетокпредшественниц) – у 39 %.

В соответствии с протоколом лечения доза МТХ 
зависела от прогностической группы риска и состав
ляла 1000–5000 мг / м2. МТХ в дозе 1000 мг / м2 получи
ли 33 % пациентов; 2000 мг / м2 – 3 %; 5000 мг / м2 – 64 %. 
При анализе времени элиминации МТХ у 30 % паци
ентов отмечена задержка элиминации.

Гепатотоксичность III–IV степени осложнила лече
ние 49 % пациентов; нефротоксичность III степени раз
вилась у 1 %. Гематологическая токсичность I–II степе
ни отмечена у 8 % пациентов, III–IV степени – у 92 %. 
Нейротоксичность отмечалась у 9 % пациентов: I сте
пени – у 2 %; II степени – у 1 %; III степени – у 3 %; 
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IV степени – у 3 %. Мукозит III–IV степени развил
ся у 30 % пациентов; инфекционные осложнения   
III–IV степени – у 74 %. Ни в одном случае токсич
ность, ассоциированная с лечением, не стала причиной 
нарушений временных сроков введения цитостатиче
ских агентов и летальных исходов.

При разделении пациентов на группы в зависимости 
от возраста и времени элиминации МТХ (Uкритерий 
Манна–Уитни) не получено статистически значимых 
различий. Но при анализе взаимосвязи времени эли
минации МТХ, нейротоксичности и иммунологи
ческого варианта НХЛ (Т или В) показано, что при 
ВНХЛ частота случаев длительной элиминации МТХ 
и признаки нейротоксичности оказались выше, чем при 
НХЛ из Тклеток (χ2критерий Пирсона; р <0,05).

В зависимости от времени элиминации МТХ па
циенты разделены на 4 группы: 1я – достижение пол
ной элиминации МТХ в сроки <48 ч от начала введе
ния препарата; 2я – 48…<54 ч; 3я – 54 ч; 4я – >54 ч 
(табл. 2).

таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от времени эли-
минации метотрексата

Table 2. Distribution of patients by time of methotrexate elimination

Время элиминации, ч 
Elimination time, h

Число пациентов, n (%) 
number of patients, n (%)

<48 20

48…<54 30

54 18

>54 32

Оптимальными считались сроки полной элими
нации МТХ в течение 54 ч после начала его введения. 
Благодаря проведению всего объема сопроводительной 
терапии у 68 % больных достигнуты оптимальные сро
ки элиминации препарата. При исследовании связи 
времени элиминации с дозой МТХ выявлена сильная 
связь (p <0,05) (табл. 3).

Следовательно, чем больше доза МТХ, тем выше 
вероятность длительной элиминации препарата. Кро
ме того, у всех пациентов выявлена положительная 
статистически значимая (p <0,05) корреляционная 
связь для пар: время элиминации МТХ и нейроток
сичность, мукозит, гематологическая токсичность, 
что подтверждает факт более частых и выраженных 
побочных эффектов при длительной циркуляции 
МТХ в организме и замедленной элиминации препа
рата.

Обсуждение
Высокоэффективные программы лечения НХЛ 

предполагают применение высокодозного МТХ, но те
рапия данным препаратом сопряжена с высокой ча
стотой побочных эффектов. В нашем исследовании 
наиболее частым побочным эффектом была гематоло
гическая токсичность III–IV степени, отмеченная 
у 92 % пациентов; реже встречались гепатотоксичность 
III–IV степени (49 %), мукозит III–IV степени (30 %). 
Инфекционные осложнения III–IV степени развились 
у 74 % пациентов. Благодаря соблюдению протокола 
сопроводительного лечения нефротоксичность III сте
пени развилась лишь у 1 % больных, иных проявлений 
нефротоксичности не отмечено.

Выявлена значимая корреляционная связь дозы 
МТХ с временем элиминации препарата: в группе па
циентов, у которых МТХ применялся в дозе 5000 мг / м2, 
статистически значимо чаще наблюдалась задержка 
элиминации препарата, что ассоциируется с более вы
соким риском развития гематологической токсично
сти, мукозита III–IV степени и инфекционных ослож
нений. В группе больных ВНХЛ определялся более 
высокий риск развития нейротоксичности при задерж
ке элиминации МТХ, что, возможно, обусловлено 
большим числом пациентов с поражением централь
ной нервной системы в нашей работе.

Заключение
Продемонстрирована связь задержки элими нации 

МТХ с развивающимися токсическими явлениями. 

таблица 3. Зависимость времени элиминации от дозы метотрексата

Table 3. Dependence of elimination time on methotrexate dose

Время элиминации, ч 
Elimination time, h

доза, n (%) 
dose, n (%) 

р
1000 мг / м2 (n = 33) 
1000 mg / m2 (n = 33) 

2000 мг / м2 (n = 3) 
2000 mg / m2 (n = 3) 

5000 мг / м2 (n = 64) 
5000 mg / m2 (n = 64) 

<48 14 (42,4) 2 (66,7) 4 (6,3) 

<0,001
48…<54 12 (36,4) 0 (0) 18 (28,1) 

54 3 (9,1) 0 (0) 15 (23,4) 

>54 4 (12,1) 1 (33,3) 27 (42,2) 
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Возможными факторами прогноза, определяющи
ми токсические эффекты МТХ, могут быть концен
трация МТХ в крови, функциональное состояние 
почек, а также полиморфизмы генов, кодирующих 
белкитранспортеры и ферменты, участвующие 
в метаболизме МТХ, например ABCB1, ABCC4, 

SLC19A1, SLCO1B1, GSTM1, MTHFR, DHFR, CCND1, 
MTR [7].

С учетом вариабельности развития токсических 
явлений, известных в настоящее время факторов про
гноза недостаточно, что требует продолжения иссле
дований в этой области.
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Феномен клонального гемопоэза: этиология, 
классификация и прогностическая роль

Е. О. куневич1, М. А. Михалева2, О. Б. крысюк2, 3, А. н. Богданов3, 4, А. А. Жернякова2, С. В. Волошин1, 5

1ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница»; Россия, 194291 Санкт-Петербург, пр-кт Луначарского, 45,  
корп. 1, лит. А; 
2ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства»; Россия, 191024 Санкт-Петербург, ул. 2-я Советская, 16; 
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ул. Академика Лебедева, 6

К о н т а к т ы : Евгений Олегович куневич kunevich17@gmail.com

Феномен клонального гемопоэза (кГ) стал объектом интенсивных исследований с 2014 г., чему способствовало 
развитие технологии высокопроизводительного секвенирования. С возрастом увеличивается распространенность 
кГ, который связан с повышенным риском онкогематологических и сердечно‑сосудистых заболеваний, а также 
общей летальностью. Возникновение соматических мутаций в гемопоэтических стволовых клетках является основ‑
ным механизмом кГ, в результате которого нарушается баланс между клеточным делением и дифференцировкой, 
что приводит к экспансии клонов клеток с определенными генетическими изменениями.
В статье рассматривается понятие кГ и его различных форм, включая кГ неопределенного и онкогенного потенци‑
ала, а также связанные состояния, такие как идиопатическая цитопения неопределенного значения, клональная 
цитопения неопределенного значения и идиопатическая дисплазия неопределенного значения. кГ определяют 
при наличии соматических мутаций в генах миелоидной направленности (наиболее часто – DNMT3A, TET2 и ASXL1) 
в кроветворных клетках, которые могут присутствовать как у здоровых людей, так и у пациентов с гематологически‑
ми неоплазиями.
подчеркнута важность разграничения различных форм кГ в зависимости от их прогностической значимости и по‑
тенциального риска трансформации в злокачественные новообразования. Мутации, связанные с кГ, могут увеличи‑
вать риск сердечно‑сосудистых заболеваний, сахарного диабета 2‑го типа, хронической обструктивной болезни 
легких, венозных тромбозов, а также миелоидных и лимфоидных новообразований.
Отмечена необходимость разработки формализованных диагностических критериев и прогностических моделей 
для стратификации риска у лиц с различными формами кГ, что может значительно повлиять на подходы к диагно‑
стике и возможность терапии данных состояний.

Ключевые слова: клональный гемопоэз, цитопения, частота вариантного аллеля, секвенирование, секвенирование 
нового поколения, инактивация х‑хромосомы, стволовая клетка, миелодиспластический синдром, злокачественное 
новообразование, старение
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C o n t a c t s : Evgeniy Olegovich Kunevich kunevich17@gmail.com

The phenomenon of clonal hematopoiesis (CH) has been the subject of intensive research since 2014, facilitated by the 
development of high‑throughput sequencing technology. with age, the prevalence of CH increases, which is associated 
with an increased risk of hematological and cardiovascular diseases, as well as with overall mortality. The occurrence  
of somatic mutations in hematopoietic stem cells is the primary mechanism of CH, as a result of which the balance 
between cell division and differentiation is disrupted, which leads to the expansion of cell clones with specific genetic 
changes.
The article reviews the concept of CH and its various types, including clonal hematopoiesis of indeterminate and 
tumorigenic potential, as well as associated conditions such as idiopathic cytopenia of undetermined significance, 
clonal cytopenia of undetermined significance, and idiopathic dysplasia of undetermined significance. Clonal 
hematopoiesis is defined by the presence of somatic mutations in myeloid‑related genes (commonly DNMT3A, TET2, and 
ASXL1) in hematopoietic cells, which can be present in both healthy people and patients with hematological neoplasia.
The importance of distinguishing between different CH forms depending on their prognostic significance and the 
potential risk of transformation into malignant neoplasms is emphasized. Mutations associated with CH may increase 
the risk of cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, venous thrombosis, 
and myeloid and lymphoid neoplasms.
In conclusion, the need to develop formalized diagnostic criteria and predictive models for risk stratification in individuals 
with various CH forms is emphasized, which can significantly affect diagnostic approaches and the possibility of treating 
these conditions.
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x‑chromosome inactivation, stem cell, myelodysplastic syndrome, malignancy, aging
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Введение
История изучения клональности насчитывает чуть 

больше 60 лет [1, 2], а датой начала исследования фе
номена клонального гемопоэза (КГ) с широкомас
штабным использованием технологии секвенирования 
нового поколения (nextgeneration sequencing, NGS) 
считается 2014 г. Именно тогда были опубликованы 
результаты 3 уже ставших классическими работ, по
служившие толчком к экспоненциальному росту ин
тереса со стороны исследователей и клиницистов раз
личных специальностей [3–5] (рис. 1).

На сегодняшний день ясно, что с возрастом уве
личивается распространенность КГ, который, помимо 
старения, ассоциирован с повышенным риском онко
гематологических, сердечнососудистых заболеваний 
(ССЗ) и ряда других болезней, а также с увеличением 
общей летальности. Однако, несмотря на значитель
ный прогресс, достигнутый в последние годы, точные 
молекулярные паттерны, приводящие к клональной 
эволюции, до конца не определены. Дальнейшее по
нимание этих сложных механизмов может улучшить 
стратификацию пациентов на группы риска и внедрить 
терапевтические подходы у лиц с КГ.

Процесс злокачественной трансформации требует 
поэтапного возникновения разнообразных генетиче
ских изменений в ходе многочисленных клеточных 
делений [1, 6, 7]. У взрослого человека число лейкоци
тов поддерживается благодаря делению 4,4–21,5 × 104 
активированных гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) [8, 9]. Гемопоэз – строго регулируемый процесс, 
который поддерживает пожизненное образование, 
развитие и созревание клеток крови. В физиологиче

ских условиях ГСК делятся асимметрично, в результа
те чего формируются 2 дочерние клетки, обладающие 
различными функциональными предназначениями: 
1) стволовая клетка, которая поддерживает пул ГСК; 
2) клеткапредшественник, главными функциями ко
торой являются пролиферация и дифференцировка 
[10]. Данный процесс имеет решающее значение 
для гемопоэтического гомеостаза, поскольку он под
держивает необходимое количество терминально диф
ференцированных клеток крови всех линий гемопо эза. 
Однако ГСК в зависимости от условий могут делиться 
симметрично, производя только стволовые или только 
клеткипредшественники [11, 12]. Классически ГСК 
дают начало непосредственно мультипотентным 

Рис. 1. Число публикаций в базе данных PubMed по поисковому запросу 
clonal hematopoiesis с 1983 г. * – январь – август 2024 г.
Fig. 1. Number of publications in the PubMed database for the “clonal 
hematopoiesis” query since 1983. * – January – August 2024
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предшественникам, которые попрежнему сохраняют 
полный потенциал к дифференцировке, но теряют 
способность к самообновлению. Нижестоящие пред
шественники приобретают потенциал, специфичный 
для каждой линии гемопоэза, – в сторону миелоидной 
(общий миелоидный предшественник) или лимфоид
ной (общий лимфоидный предшественник) линии, 
постепенно становясь олиго, би и унипотентными. 
Зрелые клетки являются конечным этапом дифферен
цировки, имеют относительно короткую продолжи
тельность жизни (за исключением некоторых клеток, 
например лимфоцитов памяти) и выполняют высо
коспециализированные функции. Таким образом, 
по мере созревания ГСК их способность к пролифе
рации увеличивается, тогда как мультипотентность 
и потенциал к самообновлению снижаются [9].

Скорость приобретения соматических мутаций 
во время деления варьирует в зависимости от ткани 
и типа клеток. После рождения ГСК приобретают 
~17 соматических мутаций в год, что эквивалентно 
~2–3 новым кодирующим мутациям за десятилетие [8, 
13, 14]. Когда какаялибо мутация повышает приспо
собленность ГСК, клональная экспансия может при
вести к явлению, известному как КГ. В нормальных 
физиологических условиях все ГСК вносят одинако
вый вклад, тогда как при КГ 1 или несколько ГСК 
вызывают несбалансированную выработку большого 
количества клеток с непропорциональной скоростью 
по сравнению с другими клонами [15]. Клональность 
обычно указывает на популяцию родственных клеток, 
которые можно идентифицировать по наличию гене
тических изменений, таких как соматические мутации, 
вариации числа копий или цитогенетические аберра
ции [16]. Данное явление имеет линейную корреляцию 
с возрастом и связано с более высокими шансами раз
вития миелоидных злокачественных новообразований 
(ЗНО) с риском прогрессирования 0,5–1 % в год, сер
дечнососудистыми событиями и смертностью от всех 
причин [5, 17]. Помимо возраста, другими признан
ными факторами риска развития КГ у здоровых людей 
являются генетическая предрасположенность, куре
ние, генотоксический стресс, образ жизни и воздей
ствие факторов окружающей среды [17, 18].

Цель работы – систематизация накопленных дан
ных о КГ и его сущности, а также разработка алгорит
ма диагностики и стратегии наблюдения за пациентами 
с КГ на основании данных литературы и международ
ного опыта.

Материалы и методы
Поиск публикаций проводили в базе данных 

PubMed. Глубина поиска охватывала период в 12 лет 
(с 2012 г. по август 2024 г.), так как активное изучение 
КГ было лимитировано развитием технологий NGS, 
которое впервые применили для его изучения в 2012 г. 
[19]. Также изучены и обобщены списки литературы 
включенных публикаций. Анализ обогащения 

выполнен с помощью программы Enrichr (https://maay
anlab.cloud / Enrichr / ; дата обращения 12.08.2024), ин
терпретацию проводили на основании qзначений – 
скорректированных рзначений с учетом поправки 
на множественные сравнения [20–22]. Анализ данных 
и создание графиков выполнены с помощью GraphPad 
Prism v.10.1.1. Для построения графика Sankey diagram 
использовали онлайнсервис SankeyMATIC (https://
sankeymatic.com / about / ; дата обращения 12.08.2024).

Параметры поиска данных литературы
Поиск проводили по терминам медицинских пред

метных заголовков / терминов Medical Subject Headings 
(MeSH) и ключевым словам. Для формирования по
искового запроса использовали оператор OR (любое 
из ключевых слов). Поиск не лимитировали примене
нием фильтров, даты публикаций ограничивали пери
одом с 1 января 2012 г. по 31 августа 2024 г. Таким обра
зом, сформирован следующий поисковый запрос: 
“clonal hematopoiesis” [MeSH Terms] OR “clonal hema
topoiesis” [Title / Abstract] OR “hematopoiesis, clonal” 
[Title / Abstract] OR “Agerelated Clonal Hematopoiesis” 
[Title / Abstract] OR “Age related Clonal Hematopoiesis” 
[Title / Abstract] OR “ARCH Agerelated Clonal Hemato
poiesis” [Title / Abstract] OR “ARCH Age related Clonal 
Hematopoiesis” [Title / Abstract] OR “CHIP Clonal He
matopoiesis of Indeterminate Potential” [Title / Abstract] 
OR “Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential” 
[Title / Abstract] OR “Idiopathic Cytopenia* of Undeter
mined Significance” [Title / Abstract] OR “Clonal Cytopenia* 
of Undetermined Significance” [Title / Abstract] OR 
“CCUS Clonal Cytopenia* of Undetermined Significance” 
[Title / Abstract].

От инактивации Х-хромосомы до клонального 
гемопоэза
В 1962 г. M. F. Lyon предположила, что одна из  2 Xхро

мосом случайным образом инактивируется в клетках 
развивающегося женского эмбриона [1]. Таким обра
зом, после инактивации Xхромосомы (Xchromosome 
inactivation, XCI) формируется мозаичная картина из 
2 популяций клеток, одна из которых экспрессирует 
материнские, а другая отцовские гены, связанные  
с Xхромосомой. Почти одновременно E. Beutler и со
авт. подтвердили данную гипотезу при обследовании 
женщин, имеющих гетерозиготность по аллелям гена 
глюкозо6фосфатдегидрогеназы (G6PD) [2]. В 1965 г. 
опубликованы результаты исследования вариантов  
(A и B) G6PD с помощью электрофореза в 86 образцах 
неизмененного миометрия и 27 образцах лейомиом  
у 5 женщин с гетерозиготностью [23]. Авторы проде
монстрировали, что все, кроме 1 образца миометрия, 
имели как полосы A, так и B в равных или почти рав
ных количествах. В отличие от этого, все лейомиомы 
имели либо полосу A, либо полосу B, что подтвержда
ет гипотезу происхождения опухоли из отдельных кле
ток. J. D. Rowley в 1973 г. с помощью флуоресценции 
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хинакрина и окрашивания по Гимзе впервые выявил 
хромосомную аномалию у 9 пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом, что является первым докумен
тированным случаем определения КГ [24]. В 1974 г. 
опубликован обзор, в котором автор обсуждает кло
нальность опухолей гемопоэтической системы, под
черкивая важность и необходимость дальнейших ис
следований природы этого феномена [25]. Данная 
статья, наряду с результатами упомянутых исследова
ний, дала мощный импульс развитию целого направ
ления, что в скором времени позволило установить 
некоторые ключевые принципы современной онко
логии [26, 27].

В дальнейшем предпринимались различные по
пытки изучения клональности с использованием не
случайной XCI: изучение полиморфизмов ДНК, свя
занных с дифференциально метилированными 
остатками между активными и неактивными Xхро
мосомами [28]; амплификация полиморфной части 
гена фосфоглицераткиназы (PGK), связанного с Ххро
мосомой, с помощью анализа данных полимеразной 
цепной реакции [29]; изучение транскрипционного 
полиморфизма активной Ххромосомы методом по
лимеразной цепной реакции [30, 31].

Исследователями на ранних этапах определены 
различные пропорции отклонения XCI от нормально
го теоретического распределения (1:1) у здоровых жен
щин, которые находились в пределах 3,7–23 % [26]. 
Различия в частоте неравномерного распределения 
XCI изначально объясняли разнообразием использу
емых аналитических методов, различными критерия
ми отклонения и небольшими размерами исследуемых 
групп. Для выяснения природы наблюдаемых различий 
проведены исследования, в которых сравнивались пат
терны XCI в различных тканях у одной и той же жен
щины. Результаты этих исследований показали, что ча
стота отклонений в клетках крови была значительно 
выше, чем в других тканях [32]. Также проведены ис
следования по изучению XCI в разных возрастных 
группах. В 1994 г. впервые установлены возрастные 
различия в неравномерной XCI: в пожилом возрасте 
отмечалась значительно более высокая частота сдвига 
XCI по сравнению с детьми [33]. В другом исследова
нии у 295 здоровых женщин, ранжированных на 3 воз
растные группы (новорожденные, 28–32 года и старше 
60 лет), оценивали распределение XCI с помощью 
анализа методом полимеразной цепной реакции ми
кросателлитного локуса в гене андрогенного рецепто
ра (HUMARAтест). Частота сдвига (соотношение 
≥3:1) у новорожденных составила 8,6 %, во 2й груп
пе – 16,4 %, а в группе женщин старше 60 лет – 37,9 % 
(p <0,0001 по сравнению с новорожденными; p = 0,064 
по сравнению с 2й группой) [34]. Для объяснения 
повышенной распространенности аномалий, наблю
даемых в кроветворных клетках, предложен ряд меха
низмов, включая приобретенный КГ, обусловленный 
соматическими мутациями, стохастическое клональное 

доминирование, вызванное истощением ГСК, и гене
тическую предрасположенность [27, 35, 36].

В 2012 г. L. Busque и соавт. провели экзомное сек
венирование нейтрофилов и клеток буккального эпи
телия от 3 пожилых женщин с неслучайной XCI и обна
ружили соматические мутации в генах TET2, DNMT3A, 
SLC39A12, ERCC6 и KIAA1919. Расширение анализа 
на различные возрастные группы привело к выявлению 
миссенс, нонсенс и мутаций со сдвигом рамки счи
тывания в гене TET2 у 5,6 % (10 / 179) пожилых людей 
с перекосом XCI, при этом ни у одного из 105 пожилых 
людей (n = 284) без перекоса XCI и ни у одного из 
96 молодых людей с неслучайной XCI мутации в гене 
TET2 не выявлены [37]. Одновременно опубликованы 
результаты исследования, включившего более 50 тыс. 
человек, в ходе которого с использованием ДНКми
крочипов изучали крупные мозаичные хромосомные 
аномалии (mosaic chromosomal alterations, mCA). Эти 
аномалии представляют собой клональные структур
ные соматические изменения хромосом, такие как де
леции, дупликации или нейтральные по числу копий 
потери гетерозиготности. Их наличие зафиксировано 
в небольших фракциях периферических лейкоцитов 
на основе данных анализа ДНК, полученной из эле
ментов крови [38]. Клональный мозаицизм обнаружен 
у 2–3 % пожилых людей, а у лиц моложе 50 лет встре
чался менее чем в 0,5 % случаев. Кроме того, наличие 
крупных mCA было связано с 10кратным увеличе
нием риска развития онкогематологических заболе
ваний [39].

Совершенствование технологий NGS, а также их 
использование как в клинических исследованиях, так 
и в рутинной практике послужило значимым толч ком 
в изучении природы КГ. В 2014 г. независимо друг от 
друга были опубликованы результаты 3 крупных иссле
дований с использованием технологии экзом ного сек
венирования образцов крови, полученных от 2728 па
циентов с солидными новообразованиями, 12 380 па 
циентов с психиатрическими расстройствами и 17 182 па
циентов с сахарным диабетом 2го типа (СД 2) и ССЗ 
[3–5]. Несмотря на различные критерии включения, 
идентифицированы схожие мутации более чем в 70 ге
нах, наблюдаемые преимущественно у лиц старше 
70 лет. Наибольшая частота мутаций отмечалась в ге
нах DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2, TP53, PPM1D, SF3B1. 
Авторы показали, что КГ обнаруживается у ≥10 % по
жилых лиц, риск трансформации в онкогематологи
ческое заболевание является низким и составляет около 
1 % в год. У лиц с КГ риск развития злокачественного 
заболевания крови значительно выше по сравнению 
с общей популяцией, отношение рисков (hazard ratio, 
HR) составило 11,1–12,9, а относительный риск смерт
ности был равен 1,4 [4, 5]. 

В 2015 г. определено понятие клонального гемопо
эза неопределенного потенциала (clonal hematopoiesis 
of indeterminate potential, CHIP), для которого ха
рактерны отсутствие морфологических признаков 
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гематологического новообразования или другого извест
ного клонального состояния (пароксизмальная ночная 
гемоглобинурия, моноклональная гаммапатия неясно
го значения, моноклональный Вклеточный лимфоци
тоз и др.), наличие соматической мутации, связанной 
с онкогематологическим заболеванием (DNMT3A, TET2, 
ASXL1, JAK2, SF3B1, TP53, CBL, GNB1, BCOR, U2AF1, 
CREBBP, CUX1, SRSF2, MLL2, SETD2, SETDB1, GNAS, 
PPM1D, BCORL1 и др.), с частотой вариантного аллеля 
(variant allele frequency, VAF) ≥2 % [16]. В то же время 
CHIP не относится к миелодиспластическим синдро
мам (МДС), так как для него характерны нормальные 
показатели крови, значительно более длительная вы
живаемость и низкая скорость прогрессирования 
в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ). Термин CHIP 
был введен для того, чтобы отличить незлокачествен
ный КГ, который обусловлен мутациями, связанными 
с гемобластозами, от других форм КГ (рассмотрены 
далее). CHIP представляет собой один из вариантов 
клонального состояния крови без явных признаков зло
качественности или характеристик другой клональной 
сущности, например пароксизмальной ночной гемо
глобинурии, моноклональной гаммапатии неясного 
значения, моноклонального Вклеточного лимфоци
тоза и др. [40].

Как упомянуто выше, частота встречаемости CHIP 
составляет ~10–20 % у лиц старше 70 лет, однако его 
распространенность в значительной степени зависит 

от чувствительности метода, используемого для его 
обнаружения [4, 5, 41–43] (рис. 2). Так, в исследова
ниях 2014 г. использовали метод полноэкзомного сек
венирования (wholeexome sequencing, WES) с преде
лом обнаружения VAF ≥5 % и VAF ≥3,5 % [4, 5]. При 
проведении полногеномного секвенирования нижний 
предел VAF составил ≥10 % [41]. Тем не менее с ис
пользованием целевых панелей генов и NGSанализа 
с коррекцией ошибок, обладающего высокой чувст
вительностью, удалось идентифицировать мутации 
с низкими уровнями VAF (>0,01 %) практически 
у 100 % здоровых лиц [42, 44].

В том же году введено понятие клонального гемо
поэза, связанного с возрастом (agerelated clonal 
hematopoiesis, ARCH), при котором клональная экс
пансия развивается вне зависимости от типа мутации 
и размера аллельной нагрузки, при этом отсутствуют 
изменения в гемограмме и какиелибо признаки забо
леваний системы крови [45].

Этиология клонального гемопоэза
Клональное кроветворение обычно возникает 

вследствие множественных и часто не взаимоисклю
чающих процессов. Относительное клональное доми
нирование может быть обусловлено как стохастическим 
процессом, так и повышением приспособленности 
ГСК. Далее рассмотрим основные причины разви
тия КГ.

Истощение пула стволовых клеток
С возрастом ГСК сталкиваются с потенциалом 

истощения, который обусловлен некоторыми морфо
логическими особенностями: накоплением случайных 
повреждений ДНК, уменьшением длины теломер, по
вышенной полярностью, снижением аутофагии и эпи
генетическим перепрограммированием [27, 46]. Неко
торые из этих процессов являются признаками гибели 
клетки, тогда как другие представляют собой адапта
ционные механизмы, обеспечивающие устойчивость 
и выживаемость будущих клонов.

Генетическая предрасположенность
В настоящее время DNMT3A и TET2 являются при

знанными генамидрайверами, потеря функции лю
бого из них приводит к увеличению способности ГСК 
к самообновлению. Результаты исследований на мы
шах продемонстрировали, что потеря функции Dnmt3a 
приводит к увеличению числа ГСК с почти бесконеч
ной возможностью последовательной трансплантации 
(≥12 поколений регенерации) [47, 48]. Инактивация 
Tet2 у мышей нарушает как ранние, так и поздние эта
пы кроветворения, включая миелоидную и лимфоид
ную дифференцировку клеток, наделяет клетки кон
курентным преимуществом и в конечном итоге 
приводит к развитию гемобластозов [49, 50].

В настоящее время доказана генетическая предрас
положенность к приобретению мутации JAK2 V617F 

Рис. 2. Распространенность клонального гемопоэза неопределенного 
потенциала в зависимости от возраста и чувствительности обнару-
жения (для построения кривых использовали метод интерполяции 
сглаживающего сплайна с 4 узлами на основании данных [4, 5, 41–43]). 
ECS – секвенирование с коррекцией ошибок; VAF – частота вариант-
ного аллеля; WES – полноэкзомное секвенирование; WGS – полноге-
номное секвенирование
Fig. 2. Prevalence of clonal hematopoiesis of indeterminate potential depending 
on age and detection sensitivity (curves were created using a smoothing spline 
interpolation method with four nodes based on data from references [4, 5, 
41–43]). ECS – error correction sequencing; VAF – variant allele frequency; 
WES – whole exome sequencing; WGS – whole genome sequencing
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при миелопролиферативных новообразованиях, кото
рая ассоциирована с зародышевым гаплотипом (га
плотип 46 / 1, аллель rs10974944 [51, 52]). При изучении 
ARCH методом WES у 11 262 лиц показано, что неко
торые случаи КГ могут возникать в результате нейт
рального дрейфа в уменьшенном пуле стволовых клеток 
при отсутствии мутаций в генахдрайверах; также об
наружена делеция зародышевой линии в интроне 3 ге
на обратной транскриптазы теломеразы (TERT), которая 
предрасполагает к КГ (rs34002450) [41].

Микроокружение
Крайне важным фактором, ассоциированным 

с развитием КГ, является микроокружение ГСК. Уста
новлено, что трансплантация ГСК, трансдуцирован
ных ретровирусным вектором для стимуляции регене
рации путем активации протоонкогенов костного 
мозга, характеризовалась олигоклональностью восста
новления гемопоэза в микросреде молодых особей. 
Однако у старых мышей наблюдается преимуществен
но моноклональное восстановление гемопоэза, 
что подчеркивает возрастные различия в регенератив
ном потенциале ГСК [53]. Представленные данные 
демонстрируют, что стареющая костномозговая ниша 
оказывает отчетливое селекционное давление на до
минирующие клоны ГСК, тем самым облегчая переход 
к моноклональности, что может быть одной из основ
ных причин онкогенеза в пожилом возрасте.

При КГ значительно повышен риск ССЗ и хрони
ческих легочных заболеваний, что подтверждает также 
связь КГ с хроническим воспалением, являющимся 
одним из важных патогенетических факторов сомати
ческих заболеваний [4, 5, 27]. У лиц с CHIP отмечены 
повышенные уровни циркулирующих провоспалитель
ных цитокинов: интерлейкинов (IL) 1β, IL18, IL6 
и моноцитарного хемоаттрактантного белка 1, IL8, 
Cреактивного белка, фактора некроза опухоли α и ма
крофагального колониестимулирующего фактора 
[54–58]. Провоспалительный фенотип CHIP демон
стрирует значительную гетерогенность в зависимости 
от драйверного гена. Например, IL1β и IL18 активи
руются через инфламмасому и стимулируют увеличе
ние уровня IL6. Однако TET2ассоциированный 
CHIP приводит к повышению уровня IL1β, а мутации 
в генах JAK2 и SF3B1 связаны с IL18 [54].

Генотоксическое воздействие
При определенных ятрогенных воздействиях могут 

происходить клональный отбор и экспансия. Резуль
таты изучения данных 22 пациентов с ОМЛ, связанным 
с предшествующим лечением, показали, что у 4 боль
ных до начала химиотерапии обнаружена точечная 
мутация гена ТР53 с низким значением VAF (0,003–0,7 %). 
Однако в ходе клонального отбора, обусловленного 
генотоксическим воздействием химиотерапии, отме
чалось доминирование клона с мутацией ТР53, что бы
ло также подтверждено на мышиных моделях [59]. 

В исследовании данных 1514 пациентов с МДС, которым 
выполнили аллогенную трансплантацию ГСК, проде
монстрировано, что мутации в генах TP53 и PPM1D чаще 
отмечались у пациентов с МДС, связанным с предше
ствующим лечением, по сравнению с больными с пер
вичным МДС (15 % против 3 %) [60]. Это еще раз 
 доказывает, что клоны, несущие данные мутации, про
лиферируют под селективным воздействием химио
терапии. Данные мутации также обнаружены в крови 
у пациентов с раком яичника, легкого и ЗНО, раз
вившимися после предшествующего химиотерапевти
ческого и / или лучевого воздействия [61–64]. В иссле
довании с включением 8810 пациентов с солидны  
ми новообразованиями проводилось парное NGS 
(VAF ≥0,01 %) образцов опухоли и периферической 
крови. У 25 % пациентов выявлен КГ, причем 4,5 % боль
ных имели мутации в генахдрайверах (VAF ≥10 %). 
Клональное кроветворение было ассоциировано с воз
растом, курением и предшествующей лучевой терапи
ей, а наличие мутаций в генахдрайверах приводило 
к снижению общей выживаемости. Интересно, что му
тации генов PPM1D и TP53 (CHIP) были связаны 
с предшествующим воздействием химиотерапии и по
вышенным риском трансформации в миелоидную нео
плазию [18, 65]. Аналогичные данные получены при об
следовании крупной китайской когорты (n = 11 525; 
VAF ≥0,5 %). Мутации, связанные с CHIP, обнаружены 
у 9,1 % пациентов в возрасте до 40 лет и у 23,1 % па
циентов старше 80 лет [66]. В исследовании данных 
21 146 пациентов с различными типами онкологиче
ских заболеваний, ранее получивших 1 из видов про
тивоопухолевого лечения (цитотоксическая, лучевая, 
иммунная или таргетная терапия), распространенность 
CHIP составила 30 % при медиане VAF 5 % (2–78 %), 
причем в 31 % случаев имелось >1 мутации [67]. В со
ответствии с предыдущими данными наиболее часто 
отмечались мутации в генах DNMT3A, TET2 и ASXL1 
[3–5]. Результаты исследования также продемонстри
ровали, что мутации в генах ответа на повреждение 
ДНК (TP53, PPM1D и CHEK2) были тесно связаны 
с противоопухолевым лечением. Кроме того, мутации 
генов PPM1D и TP53 были ассоциированы с приемом 
производных платины, радионуклидов, ингибиторов 
топоизомеразы II и воздействием лучевой терапии. На
конец, авторы пришли к выводу, что среди пациентов 
с прогрессированием до миелоидной неоплазии (40 % 
с мутациями гена TP53) 59 % больных имели по край
ней мере 1 из мутаций, присутствующих на стадии 
CHIP, а в 91 % случаев трансформации предшество вало 
приобретение новых генетических событий [67].

Внутренние дефекты клеток
Мутации, связанные с CHIP, также выявлены 

в контексте синдромов недостаточности костного моз
га [68]. Наследственные синдромы недостаточности 
костного мозга возникают в результате мутаций в ГСК 
и включают синдром коротких теломер, нарушение 
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     >85                         26,74                                                       41,03                                            4,40  4,40        10,26               9,16

75–85                             32,22                                                              37,88                                        6,22    5,76           7,80          6,31

65–75                             33,79                                                                35,89                                       7,68      6,42          6,42        5,26

     <65                                      35,34                                                      31,47                                  7,76        7,76     5,17    4,3  4,31 3,88

биогенеза рибосом (синдром Швахмана–Даймонда), 
увеличение повреждения ДНК (анемия Фанкони) 
и мутации SAMD9 / SAMD9L (синдром MIRAGE). Му
тации, случайно возникающие в ГСК, приводят к из
менению клонального состава клеток крови, что спо
собствует компенсаторным процессам, устраняющим 
ранее возникшие генетические дефекты [69]. Пациен
ты с апластической анемией, у которых получен ответ 
на иммуносупрессивную терапию и нет трансформа
ции в МДС, с большей вероятностью имели сомати
ческие клоны с мутациями в наборе благоприятных 
генов (BCOR и PIGA). Наоборот, у пациентов, у которых 
развился МДС / ОМЛ, с большей вероятностью были 
мутации в группе неблагоприятных геновдрайверов 
(DNMT3A, ASXL1, RUNX1 и др.). В целом КГ выявлен 
у 47 % пациентов с апластической анемией, причем чаще 
всего он проявлялся в форме приобретенных мутаций, 
частота которых увеличивалась с возрастом [70].

Старение
Кумулятивное геномное повреждение является 

отличительной чертой старения и в некоторой степени 
обусловлено стохастическими процессами [71, 72]. 
В целом для пожилого организма характерны некото
рые особенности, такие как геномная нестабильность, 
укорочение теломер, эпигенетические изменения, на
рушения протеостаза и усваиваемости питательных 
веществ, митохондриальная дисфункция, клеточное 
старение, истощение пула стволовых клеток с наруше
нием их функциональной активности и изменения 
межклеточной коммуникации [72]. Во время повтор
ных репликаций в клетках в течение жизни естествен
ным образом накапливаются случайные ошибки. К по
жилому возрасту количество ошибок достигает 
критического числа, обусловливая переход от поли
клонального кроветворения к олиго или монокло
нальному в связи с появлением драйверных мутаций, 
которые обеспечивают более высокую приспосабли

ваемость по сравнению с клетками, несущими аллель 
дикого типа [67]. Кроме того, на протяжении всей 
жизни человека растет вероятность воздействия раз
личных неблагоприятных факторов, которые накапли
ваются и оказывают более значимое кумулятивное 
влияние. Хроническое воспаление является харак
терной чертой старения [73]. Мутации генов DMT3A 
или TET2 – 2 наиболее распространенные эпигенети
ческие аберрации, наблюдаемые при клональном кро
ветворении, связанном с возрастом и миелоидными 
ЗНО, инициируют провоспалительное состояние [74, 
75]. Это указывает на тесную взаимосвязь нескольких 
факторов в патогенезе КГ.

В возрасте 60–70 лет наблюдается резкое снижение 
гемопоэтического клонального разнообразия, а доля 
циркулирующих клеток крови, полученных из отдель
ных гемопоэтических линий, может достигать 60 % 
[13, 41, 42]. Большинство клонов расширяются с по
стоянной скоростью, однако данные недавних иссле
дований показывают, что клоны имеют различную 
кинетику роста, которая зависит от мутирующего гена 
и не связана с типом мутации [3, 4, 13, 76, 77]. Клоны 
с мутациями в генах DNMT3A и TP53 демонстрируют 
самую медленную ежегодную скорость роста в 5 %, 
клональные линии с мутациями TET2, ASXL1, PPM1D 
и SF3B1 расширяются примерно в 2 раза быстрее, а те, 
у которых есть мутации в факторах сплайсинга, таких 
как SRSF2, PTPN11 и U2AF1, растут со средней годовой 
скоростью 15–20 % [76]. Таким образом, с возрастом 
изменяется соотношение мутирующих клонов (рис. 3). 
С одной стороны, это может быть обусловлено разной 
кинетикой роста клонов, с другой – тем, что для по
жилых пациентов более характерен высококонку
рентный олигоклональный тип кроветворения. Поми
мо быстрого роста, клоны с мутациями в генах 
фактора сплайсинга характеризуются плохим прогно
зом, в частности при их обнаружении у пациентов 
с ОМЛ [78].

Рис. 3. Соотношение наиболее часто мутирующих драйверных генов клонального гемопоэза в разных возрастных диапазонах. Гистограмма 
 построена на основании дополнительных материалов исследования M. A. Fabre и соавт. [76] с включением 385 человек
Fig. 3. The ratio of the most frequently mutated driver genes of clonal hematopoiesis at different age ranges. The histogram is based on supplementary material 
from the study by M. A. Fabre et al. [76] with the inclusion of 385 participants
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курение
Курение статистически значимо увеличивает риск 

развития КГ [4, 5, 41, 54, 67, 79–81]. В частности, у ку
рильщиков вероятность носительства мутаций в драй
верных генах КГ в 1,2–1,5 раза выше, чем у некурящих 
[54, 79]. У онкологических больных вероятность но
сительства мутаций в гене ASXL1 в 2,5 раза выше сре
ди курильщиков по сравнению с некурящими [67]. 
Связь мутаций потери функции ASXL1 с курением 
подтверждена в исследовании 502 524 образцов (WES – 
49 956; исследование однонуклеотидных полимор
физмов – 486 941) из когорты UK Biobank, а также 
в расширенном исследовании с дополнительным 
включением 173 585 пациентов из когорты Geisinger 
MyCode Community Health Initiative (n = 628 388) [81, 
82]. Курение также увеличивает вероятность носитель
ства мутаций в гене CHEK2 в 2 раза [67]. Несмотря 
на очевидную связь курения с развитием КГ, необхо
димы дополнительные исследования по изучению 
патогенетических механизмов данной ассоциации.

Метаболические расстройства
Метаболические состояния могут способствовать 

клональной экспансии, хотя данные неоднозначны. 
В исследовании, проведенном среди 8709 женщин 
в постменопаузе (средний возраст 66,5 года), выявлено, 
что у участниц с нормальным индексом массы тела 
(18,5–25 кг / м2) риск возникновения CHIP был значи
тельно ниже (отношение шансов 0,71) по сравнению 
с женщинами, страдающими ожирением (индекс мас
сы тела >30 кг / м2), в полностью скорректированных 
моделях [83]. Напротив, результаты анализа данных 
200 453 участников из когорты UK Biobank не обнару
жили связи ожирения или СД 2 с CHIP [79]. В то же 
время данные менделевского рандомизированного 
анализа показали, что более высокий генетически 
предсказанный индекс массы тела связан с увеличе
нием размера клона (p = 0,029), а повышенные уровни 
циркулирующего аполипопротеина B коррелируют 
с увеличением риска мутаций в гене TET2 (p = 0,032) 
[79]. У пациентов с СД 2 отмечается повышенная веро
ятность обнаружения крупных mCA [84]. Количество 
употребляемых жиров, витаминов также может влиять 
на КГ [85, 86]. Связь метаболических нарушений с кло
нами, несущими мутацию в гене TET2, а также влияние 
витаминов A, C и D на активность ГСК и влияние пе
регрузки железом на развитие МДС и ОМЛ, опосредо
ванных клонами с мутацией SF3B1, подтверждены 
во множестве исследований [56, 79, 86, 87]. Таким обра
зом, остается актуальным вопрос о связи метаболиче
ских расстройств с клональным крове творением.

Влияние факторов окружающей среды
Воздействие химических веществ и ионизирующе

го излучения изучено на предмет их связи с CHIP и его 
мутационным профилем. При обследовании 481 спа
сателя, прибывшего на место катастрофы во Всемир

ном торговом центре 11 сентября 2001 г., в сравнении 
с 255 сотрудниками контрольной группы обнаружено 
значительное увеличение риска развития КГ (отноше
ние шансов 3,14; p <0,001); преимущественно отмеча
лись мутации в генах DNMT3A и TET2, частота которых 
увеличивалась с возрастом [88]. Данные наблюдений 
в Японии, полученные от лиц, выживших после атом
ной бомбардировки, без диагноза гематологического 
ЗНО, показали, что под воздействием радиации про
исходит ускорение процессов клональной экспансии 
клеток крови, что приводит к долго срочному повыше
нию циркулирующих моноцитов у лиц старше 60 лет 
[89]. В совокупности эти данные позволяют предпо
ложить, что экзогенный генотоксический стресс при
водит к отбору естественных клонов, которые содержат 
мутации, придающие устойчивость к токсическим 
агентам. Однако только наличия изолированного CHIP 
недостаточно для инициирования клонального отбора 
и расширения без дополнительного влияния других 
факторов [90].

Изучение мутаций геновдрайверов КГ проводи
лось также у космонавтов: в ретроспективном анализе 
14 человек выявлены 34 несинонимичные мутации 
в 17 драйверных генах с наибольшей частотой в генах 
TP53 и DNMT3A [91]. Таким образом, космическая 
радиация может избирательно воздействовать на драй
верные гены КГ аналогично влиянию лучевой терапии 
[67]. Особый интерес представляют данные парного 
анализа образцов крови космонавтовблизнецов до, 
во время и после космического полета. У одного кос
монавта обнаружена мутация в гене ТET2 (VAF 4 %), 
а у его братаблизнеца – 2 мутации в гене DNMT3A (VAF 
2 и 7 %). У космонавтов КГ развился почти на 2 деся
тилетия раньше среднего возраста обнаружения и про
демонстрировал более высокие значения аллельной 
нагрузки по сравнению с группой из 157 онкологиче
ских больных соответствующего возраста, получивших 
лучевую терапию [92]. Механизмы развития КГ обоб
щены на рис. 4.

Определение и сущность клонального 
гемопоэза
Мутации, характерные для КГ, выявляют не только 

у пациентов с установленным гематологическим забо
леванием, но и у здоровых людей, а также у лиц с цито
пениями без диагностированного заболевания крови. 
Поскольку носительство таких мутаций существенно 
повышает риск злокачественной трансформации, по
явилась необходимость четко разграничить эти состоя
ния. Выделяют несколько вариантов КГ (табл. 1).

Клональный гемопоэз неопределенного потен
циала представляет собой состояние, для которого 
характерны отсутствие морфологических признаков 
гематологического новообразования или другого 
известного клонального состояния, наличие соматиче
ской мутации (≥1) с VAF ≥2 % (≥4 % для мутаций генов, 
сцепленных с Ххромосомой, у мужчин), связанной 
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с онкоге матологическим заболеванием [16, 93–97]. 
Значение VAF ≥2 % может быть пересмотрено, если 
будет доказана прогностическая роль клонов меньше
го размера. В табл. 2 указаны основные мутации генов
драйверов, наблюдаемых при КГ, а на рис. 5 – расчет
ная частота их встречаемости. Тем не менее недавно 
N. Bernstein и соавт. опубликовали результаты WES 
200 618 образцов из UK Biobank, где использовали кон
цепцию обогащения несинонимичных мутаций 
по сравнению с нейтральными синонимичными (со
отношение dN / dS) для идентификации генов, нахо
дящихся под положительным отбором (dN / dS >1) [98]. 
Авторы обнаружили 17 дополнительных геновдрай
веров КГ (ZBTB33, ZNF318, ZNF234, SPRED2, SH2B3, 
SRCAP, SIK3, SRSF1, CHEK2, CCDC115, CCL22, BAX, 
YLPM1, MYD88, MTA2, MAGEC3 и IGLL5), для которых 

соотношение dN / dS составило 5–660. Недавно была 
представлена модель boostDMCH (www.intogen.org / 
 ch / boostdm; дата обращения 08.08.2024), которая ис
пользует возможности машинного обучения для иден
тификации драйверных и пассажирских мутаций 
при КГ [99].

Данные анализа онтологий с использованием на
бора генов (см. табл. 2) по биологическим процессам 
указывают на роль белковых продуктов генов CHIP 
в процессах регуляции транскрипции и пролиферации 
(рис. 6) [100, 101]. Результаты изучения сигнальных 
клеточный путей (источники онтологий KEGG [102, 
103], Reactome [104] и WikiPathways [105, 106]) с фокусом 
исключительно на наиболее мутированные гены также 
демонстрируют обогащение путей, связанных с регуля
цией процессов транскрипции (≥50 %) и проведением 

Рис. 4. Динамика и механизмы клонального отбора: а – цитотоксическая химио- и лучевая терапия вызывает острое подавление кроветворения 
из-за выраженной клеточной токсичности, при которой пролиферативное преимущество получают гемопоэтические стволовые клетки (ГСК), 
устойчивые к апоптотическим сигналам; б – при иммунной недостаточности костного мозга (например, анемия Фанкони, апластическая анемия, 
пароксизмальная ночная гемоглобинурия и др.) предпочтение будет отдано как клеткам, устойчивым к аутоиммунным реакциям, так и клеткам, 
которые сохраняют пролиферативный потенциал в среде, обедненной нормальными предшественниками, но богатой гемопоэтическими росто-
выми факторами; в – многие внешние факторы влияют на клональный отбор со старением. VAF – частота вариантного аллеля. Жирным выде-
лены драйверные гены в пуле ГСК
Fig. 4. Dynamics and mechanisms of clonal selection: а – cytotoxic chemo- and radiotherapy lead to acute suppression of hematopoiesis due to severe cellular 
toxicity, in which hematopoietic stem cells (HSC) that are resistant to apoptotic signals tend to have a proliferative advantage; б – in the case of bone marrow 
immune deficiency (for example, Fanconi anemia, aplastic anemia, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, etc.), there is a preference for both cells to be resistant 
to autoimmune reactions and for cells to maintain their proliferative potential. This preference arises in an environment depleted of normal precursors yet rich 
in hematopoietic growth factors; в – various external factors influence clonal selection with aging. VAF – variant allele frequency. Driver genes in the HSC pool 
are highlighted in bold

Физико-химическая токсичность / 
Physicochemical toxicityГенотоксический стресс (ингибиторы топоизомеразы II, антрациклины, 
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таблица 1. Дифференциальная диагностика нарушений гемопоэза [93, 94, 107]

Table 1. Differential diagnosis of hematopoiesis disorders [93, 94, 107]

Параметр 
Parameter

Arch chIP IcUS ccUS IdUS
МдС низкого 

риска 
Low risk MdS

МдС высокого 
риска 

high risk MdS

ОМл 
AML

Моноклональность 
Monoclonality

+ + – + – + + +

Олигоклональность 
Oligoclonality

– – + – + – – –

VAF, %a Любая 
Any

≥2b  – ≥2b  – >10c >10c >10c

Дисплазия 
Dysplasia

– / + 
(<10 %) 

– / + 
(<10 %) 

– / + 
(<10 %) 

– / + 
(<10 %) 

+ 
(≥10 %) 

+ 
(≥ 10 %) 

+ 
(≥10 %) + / –

Цитопенияd 
Cytopeniad – – + + – + + + / –

Количество бластных клеток 
в костном мозге, % 
Number of blast cells in bone marrow, %

<5 <5 <5 <5 <5 <5 5–19 ≥20e

Особенности иммунофенотипа 
Immunophenotypic features

+ / – + / – – / +  – – / + + ++ +++

Цитогенетические аномалии 
Cytogenetic abnormalities

+ / – + / – – / + – – / + + ++ ++

Молекулярные аберрации 
Molecular aberrations

+ + – + – ++ +++ +++

Риск прогрессированияf 
Risk of progressionf – / + + / – 

(1 %) + (9 %) ++ 
(25 %)g

н / дh 
n / dh

++ 
(10–30 %) 

++++ 
(40–70 %) 

н / п 
n / a

aМутации могут быть обнаружены с помощью традиционной цитогенетики, метода флуоресцентной гибридизации in situ 
или секвенирования по Сэнгеру / секвенирования нового поколения. При секвенировании VAF должна быть ≥2 %, чтобы мута-
ция считалась диагностически значимой.
bУ мужчин для мутаций генов, сцепленных с Х-хромосомой, VAF должна быть ≥4 %.
cМинимальная аллельная нагрузка остается неопределенной, в качестве порогового значения установлена VAF >10 % [107, 108].
dЦитопения любой степени тяжести считается критерием, но ее продолжительность должна быть ≥4 мес.
e≤20 % при верификации ОМЛ с определяющими генетическими аномалиями.
fЕжегодная скорость прогрессирования у лиц с CHIP составляет 1 % [5, 56], вероятность клональной эволюции ICUS в тече-
ние 5 лет – 9 %, а для CCUS – 25 % [109]. Риск прогрессирования МДС низкого риска в ОМЛ в течение 5 лет составляет 
10–30 %, а высокого – 40–70 % [110].
g5-летний риск прогрессирования в МДС или ОМЛ может доходить до 82 % при выявлении мутаций высокого риска 
и VAF ≥10 % [109, 110].
hНет данных, вероятно, риск прогрессирования низкий.
Примечание. ARCH – клональный гемопоэз, связанный с возрастом; CHIP – клональный гемопоэз неопределенного потенциа-
ла; ICUS – идиопатическая цитопения неопределенного значения; CCUS – клональная цитопения неопределенного значения; 
IDUS – идиопатическая дисплазия неопределенного значения; МДС – миелодиспластический синдром; ОМЛ – острый 
миелоидный лейкоз; VAF – частота вариантного аллеля; н / д – нет данных; н / п – не применимо. 
aMutations can be detected using traditional cytogenetics, fluorescence in situ hybridization, or Sanger sequencing / next-generation sequencing. When 
sequencing, VAF must be ≥2 % to be considered diagnostically significant. 
bIn men, for X-linked gene mutations, the VAF value should be ≥4 %. 
cThe minimum allelic load remains uncertain; VAF >10 % is set as a threshold value [107, 108]. 
dCytopenia of any severity is considered a criterion, but its duration must be at least 4 months. 
e≤20 % when verifying AML with defining genetic abnormalities. 
fThe annual rate of progression in individuals with CHIP is 1 % [5, 56], the probability of clonal evolution within 5 years for ICUS is 9 %, and for CCUS 
is 25 % [109]. The risk of progression of low-risk MDS to AML within 5 years is 10–30 %, and high-risk MDS is 40–70 % [110]. 
gThe 5-year risk of progression to MDS or AML can reach up to 82 % when high-risk mutations are present and VAF levels ≥10 % [109, 110]. 
hNo data; probably, the risk of progression is low. 
Note. ARCH – age-related clonal hematopoiesis; CHIP – clonal hematopoiesis of indeterminate potential; ICUS – idiopathic cytopenia of undetermined 
significance; CCUS – clonal cytopenia of undetermined significance; IDUS – idiopathic dysplasia of undetermined significance; MDS – myelodysplastic 
syndrome; AML – acute myeloid leukemia; VAF – variant allele frequency; n / d – no data; n / a – not applicable.
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таблица 2. Мутации генов-драйверов при клональном гемопоэзе по классификации Всемирной организации здравоохранения [94] и их частота 
встречаемости в популяции на основании данных 8 исследований, в которых суммарно методом полноэкзомного секвенирования обследовано 
738 640 человек

Table 2. Mutations of driver genes in clonal hematopoiesis according to World Health Organization classification [94] and their frequency of occurrence 
based on the data of 8 studies, where a total of 738,640 people were examined using whole-exome sequencing

Ген 
Gene

Хромосома 
chromosome

Вариант мутации 
Mutation variant

Справочный 
транскрипт 

reference 
transcript

Частота 
(диапазон), % 

Frequency (range), %

Источники 
references

DNMT3A 2
Frameshift / nonsense / splicesite; missense 

in aa range: p.292–350; p.482–614 
and p.634–912

NM_022552 51,57 (37,25–61,43) [4, 5, 54, 79, 81, 
111–113] 

TET2 4
Frameshift / nonsense / splicesite; missense 

in aa range: p.1104–1481 
and p.1843–2002

NM_001127208 17,67 (8,94–30,93) [4, 5, 54, 79, 81, 
111–113] 

ASXL1 20 Frameshift / nonsense / splicesite in exon 
11–12 NM_015338 7,78 (6,76–14,01) [4, 5, 54, 79, 81, 

111–113] 

JAK2 9 p.V617F; missense / indel in aa range: 
p.536–547 NM_004972 3,19 (0,77–6,50) [4, 5, 54, 79, 81, 

111–113] 

PPM1D 17 Frameshift / nonsense / splicesite 
in exon 5 / 6 NM_003620 2,74 (1,43–4,64) [4, 54, 79, 81, 

111–113] 

SRSF2 17 Missense / inframe deletion involving P95 NM_003016 1,84 (1,14–2,77) [4, 54, 79, 81, 
111–113] 

TP53 17 Frameshift / nonsense / splicesite; missense 
in aa range: p.72; p.95–288 and p.337 NM_001126112 1,72 (1,24–4,10) [4, 5, 54, 79, 

111–113] 

SF3B1 2 Missense in terminal HEAT domains 
(p.529–1201) NM_012433 1,45 (0,94–4,02) [4, 5, 54, 79, 

111–113] 

GNB1 1 Missense at p.K57 / p.G53 / p.I81 NM_002074 0,94 (0,43–2,73) [5, 54, 79, 
111–113] 

GNAS 20 Missense at p.R201 NM_016592 0,639 0,30–0,99) [5, 54, 79, 
111–113] 

CBL 11 Missense in linker / RING finger domains 
(p.345–434) NM_005188 0,62 (0,39–1,49) [4, 5, 54, 79, 

111–113] 

BRCC3 X Frameshift / nonsense / splicesite NM_024332 0,50 (0,16–0,77) [5, 54, 79, 
111–113] 

MYD88 3 p.L265P NM_005373 0,43 (0,25–1,13) [4, 5, 111, 112] 

CALR 12 Frameshift in exon 9 NM_004343 0,39 (0,17–0,52) [79, 111, 112] 

CREBBP 16 Frameshift / nonsense / splicesite NM_004380 0,37 (0,13–0,75) [5, 54, 111–113] 

KRAS 12 Missense at p.G12 / p.G13 / p.Q61 / p.A146 NM_033360 0,34 (0,12–0,37) [5, 54, 79, 
111–113] 

IDH2 15 Missense at p.R140 or p.R172 NM_002168 0,32 (0,20–0,51) [4, 5, 54, 79, 
111–113] 

PRPF40B 12 Frameshift / nonsense / splicesite NM_002641 0,31 (0,03–0,63) [5, 54, 79, 111, 
112] 

U2AF1 21 Missense at p.S34 / p.R156 / p.Q157 NM_006758 0,28 (0,01–0,62) [4, 5, 54, 79] 

BCORL1 X Frameshift / nonsense / splicesite NM_021946 0,27 (0,10–0,64) [5, 54, 79, 
111–113] 

CUX1 7 Frameshift / nonsense / splicesite NM_181552 0,27 (0,18–0,37) [5, 54, 111–113] 

NOTCH1 9 Frameshift / nonsense / splicesite / missense 
in exon 26–34 NM_002468 0,27 (0,25–0,81) [5, 111, 112] 
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Ген 
Gene

Хромосома 
chromosome

Вариант мутации 
Mutation variant

Справочный 
транскрипт 

reference 
transcript

Частота 
(диапазон), % 

Frequency (range), %

Источники 
references

BCOR X Frameshift / nonsense / splicesite NM_001123385 0,26 (0,09–0,59) [5, 54, 79, 
111–113] 

KDM6A X Frameshift / nonsense / splicesite NM_021140 0,25 (0,12–0,87) [5, 54, 79, 
111–113] 

EZH2 7 Frameshift / nonsense / splicesite; missense 
in SET domain (p.617–732) NM_001203247 0,23 (0,13–0,28) [5, 54, 79, 

111–113] 

RAD21 8 Frameshift / nonsense / splicesite NM_000314 0,19 (0,10–0,75) [5, 54, 79, 
111–113] 

PHF6 X Frameshift / nonsense / splicesite NM_017617 0,17 (0,02–0,18) [5, 54, 79, 111, 
112] 

STAG2 X Frameshift / nonsense / splicesite NM_006306 0,16 (0,06–0,65) [5, 54, 79, 
111–113] 

NRAS 1 Missense at p.G12 / p.G13 / p.Q61 NM_002524 0,15 (0,10–0,75) [5, 54, 79, 
111–113] 

MPL 1

p.S505G, p.S505N, p.S505C, p.L510P, 
del513, p.W515A, p.W515R, p.W515K, 
p.W515S, p.W515L, p.A519T, p.A519V, 

p.Y591D, p.W515518KT

NM_005933 0,14 (0,03–0,25) [5, 54, 79, 
111–113] 

RUNX1 21

Frameshift / nonsense / splicesite, p.S73F, 
p.H78Q, p.H78L, p.R80C, p.R80P, 
p.R80H, p.L85Q, p.P86L, p.P86H, 

p.S114L, p.D133Y, p.L134P, p.R135G, 
p.R135K, p.R135S, p.R139Q, p.R142S, 
p.A165V, p.R174Q, p.R177L, p.R177Q, 
p.A224T, p.D171G, p.D171V, p.D171N, 

p.R205W, p.R223C

NM_006265 0,14 (0,06–0,47) [54, 79, 
111–113] 

ZRSR2 X Frameshift / nonsense / splicesite NM_005089 0,14 (0,08–0,37) [5, 54, 79, 
111–113] 

ETV6 12 Frameshift / nonsense / splicesite NM_001987 0,13 (0,05–0,18) [5, 54, 111–113] 

JAK3 19 p.M511T, p.M511I, p.A572V, p.A572T, 
p.A573V, p.R657Q, p.V715I, p.V715A NM_000215 0,12 (0,05–0,49) [5, 111, 112] 

SF3A1 22 Frameshift / nonsense / splicesite NM_015559 0,12 (0,12–0,21) [5, 79, 112] 

SMC1A X Missense at R96 / R586 NM_004630 0,12 (0,03–0,27) [5, 79, 111, 113] 

SMC3 10 Frameshift / nonsense / splicesite NM_005877 0,12 (0,07–0,24) [5, 54, 79, 
111–113] 

IDH1 2 Missense at p.R132 NM_005896 0,09 (0,07–0,15) [54, 79, 112, 113] 

BRAF 5 Missense in aa range p.590–615; missense 
at p.G469 NM_004333 0,08 (0,03–0,25) [5, 54, 79, 111, 

113] 

CTCF 16 Frameshift / nonsense / splicesite, p.R377C, 
p.R377H, p.P378A, p.P378L NM_006565 0,08 (0,04–0,10) [54, 111–113] 

PIGA X Frameshift / nonsense / splicesite NM_001015877 0,08 [79] 

CSF3R 1 T615A, T618I, truncating c.741–791 NM_000760 0,07 [111] 

GATA2 3

Frameshift / nonsense / splicesite, p.R293Q, 
p.N317H, p.A318T, p.A318V, p.A318G, 
p.G320D, p.L321P, p.L321F, p.L321V, 
p.Q328P, p.R330Q, p.R361L, p.L359V, 

p.A372T, p.R384G, p.R384K

NM_001145661 0,06 (0,02–0,34) [54, 111–113] 

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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сигнала ростовых факторов. Драйверные гены КГ во
влечены в формирование различных фенотипов (MGI 
Mammalian [114, 115]), ассоциированных с аномали
ями гемопоэза, и развитие заболеваний системы кро
ви (DisGeNET [116]).

В первых 3 крупных исследованиях 2014 г. по КГ 
изучались мутации генов, являющихся драйверными 
как для миелоидных, так и для лимфоидных ЗНО [3–5]; 
в последующих работах акцент был смещен на изуче
ние драйверных генов миелоидного гемопоэза. Одна
ко в 2021 г. A. Niroula и соавт. изучили CHIP у 55 385 
и mCA у 420 969 лиц без гематологических ЗНО из UK 
Biobank и Mass General Brigham Biobank и классифи
цировали соматические генные мутации и mCA на 

миелоидные и лимфоидные [111]. Таким образом, 
впервые было введено понятие лимфоидного CHIP 
(табл. 3).

Для лимфоидного CHIP (рис. 7) была характерна 
повышенная связь с лимфоидными ЗНО (HR 4,2; 
р <0,0001), особенно хроническим лимфолейкозом 
(HR 15,7). При этом отсутствовала связь с миелоидными 
новообразованиями с повышенным риском развития ише
мической болезни сердца (HR 0,93; р = 0,80) или увели
чением общей смертности (HR 1,16; p = 0,591) [111].

В зависимости от прогностической значимости 
соматических мутаций P. Valent и соавт. предложили 
разделять КГ на CHIP и клональный гемопоэз с онко
генным потенциалом (clonal hematopoiesis with oncogenic 

Ген 
Gene

Хромосома 
chromosome

Вариант мутации 
Mutation variant

Справочный 
транскрипт 

reference 
transcript

Частота 
(диапазон), % 

Frequency (range), %

Источники 
references

PTEN 10 Frameshift / nonsense / splicesite NM_001031698 0,06 (0,02–0,16) [54, 111, 112] 

PTPN11 12 Missense in aa range p.58–76 
and p.491–510 NM_002834 0,03 (0,02–0,37) [5, 54, 111–113] 

WT1 11 Frameshift / nonsense / splicesite NM_024426 0,03 (0,01–0,04) [54, 113] 

CEBPA 19 Frameshift / nonsense / splicesite NM_004364 0,02 (0,02–0,03) [79, 111, 112] 

CSF1R 5 Missense at p.L301 / p.Y969 NM_005211 Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Примечание. Frameshift – мутация со сдвигом рамки считывания; missense – миссенс-мутация; nonsense – нонсенс-мутация; 
splice-site – мутация сайта сплайсинга. Жирным выделены гены, которые по классификации Всемирной организации здравоох-
ранения являются общими и/или клинически значимыми при клональном гемопоэзе. 
Note. Frameshift – mutation with a reading frame shift; missense – missense mutation; nonsense – nonsense mutation; splice-site – splice site mutation. 
Genes that, according to the World Health Organization classification, are common and/or clinically significant in clonal hematopoiesis are highlighted in bold.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2

Рис. 5. Частота встречаемости мутаций 25 основных драйверных генов клонального гемопоэза по результатам полноэкзомного секвенирования 
пациентов [4, 5, 54, 79, 81, 111–113]
Fig. 5. Frequency of mutations in 25 major driver genes of clonal hematopoiesis based on the whole exome sequencing [4, 5, 54, 79, 81, 111–113]
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Рис. 6. Результаты анализа обогащения 48 генов клонального гемопоэза неопределенного потенциала (см. табл. 2): а – по биологическим процес-
сам (volcano plot) [100, 101]; б – по сигнальным путям (Sankey diagram) [102–106]; в – по фенотипам [114, 115]; г – по заболеваниям [116]. 
Данные получены с помощью Enrichr [20–22]. ГСК – гемопоэтическая стволовая клетка; −log10 (q-value) – отрицательный десятичный логарифм 
от q-значения (p-значение, скорректированное с учетом множественных сравнений)
Fig. 6. Results of enrichment analysis of 48 clonal hematopoiesis of indeterminate potential genes (see table 2): a – biological processes (volcano plot) [100, 
101]; б – signaling pathways (Sankey diagram) [102–106]; в – phenotypes [114, 115]; г – diseases [116]. Analysis performed using Enrichr [20–22]. HSC – 
hematopoietic stem cell; –log10 (q-value) – negative decimal logarithm of q-value (p-value adjusted for multiple comparisons)
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Уменьшение числа ГСК / Decrease in the HSC number

Нарушение терминального гемопоэза / Terminal hematopoiesis disorder

Спленомегалия / Splenomegaly

Увеличение числа ГСК / Increase in the HSC number

Анемия / Anemia

Преждевременная смертность / Premature mortality

Эмбриональная летальность / Embryonic lethality

Миелоидная гиперплазия / Myeloid hyperplasia

Экстрамедуллярный гемопоэз / Extramedullary hematopoiesis

Уменьшение размера тела / Decreased body size

Аномальный гемопоэз / Abnormal hematopoiesis

Нарушение гемопоэза / Hematopoiesis disorder

54,75

28,64

Наследственные анемии / Hereditary anemias

Цитопения / Cytopenia

Миелодисплатический синдром / Myelodysplastic syndrome

Хронический миеломоноцитарный лейкоз / Chronic myelomonocytic leukemia

Гематологические неоплазии / Hematological neoplasias

Миелопролиферативное новообразование / Myeloproliferative neoplasm

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз / Juvenile myelomonocytic leukemia

Хроническое миелопролиферативное новообразование / Chronic myeloproliferative neoplasm

Миелоидный лейкоз / Myeloid leukemia

Острый миелоидный лейкоз / Acute myeloid leukemia

Вторичный острый миелоидный лейкоз / Secondary acute myeloid leukemia

Острый лейкоз / Acute leukemia

Первичный миелофиброз / Primary myelofibrosis

Лейкоз / Leukemia

Отрицательная регуляция транскрипции РНК-полимеразой II (q = 1,17 × 10−8) / 
Negative regulation of transcription by RNA polymerase II (q = 1.17 × 10−8)

Отрицательная регуляция транс-
крипции ДНК (q = 3,02 × 10−7) / 
Negative regulation of DNA 
transcription (q = 3.02 × 10−7)

Установление митотической когезии 
сестринских хроматид (q = 2,05 × 10−7) / 
Establishment of mitotic cohesion of sister 
chromatids (q = 2.05 × 10−7)

Регуляция транскрипции РНК-полимеразой II (q = 4,23 × 10−7) / 
Regulation of transcription by RNA polymerase II (q = 4.23 × 10−7)
Цитокин-опосредованный сигнальный путь (q = 1,69 × 10−6) / 
Cytokine-mediated signaling pathway (q = 1.69 × 10−6)

Митотическая когезия сестринских хроматид (q = 1,48 × 10−5) / 
Mitotic cohesion of sister chromatids (q = 1.48 × 10−5)

а б

в г

potential, CHOP), при котором возникают мутации 
в генах, ассоциированных с миелоидными неоплази
ями, усиливающие дифференцировку и пролиферацию 
клеток (табл. 4) [117, 118]. Лица с CHOP относятся 
к группе высокого риска трансформации вне зависи
мости от значения VAF [43, 118]. Прогностические 
различия между мутациями CHOP и CHIP подтверж
дены в исследовании данных 150 пациентов с ОМЛ, 

имеющих мутацию NPM1. На основе анализа клональ
ной эволюции образцов ОМЛ авторами сделан вывод, 
что CHIPподобные мутации (DNMT3A, TET2, ASXL1, 
а также IDH1, IDH2 и SRSF) не влияли на общую вы
живаемость, в то время как обнаружение CHOP
мутаций (FLT3 TKD, GATA2, NRAS, PTPN11, WT1, TP53 
и RUNX1) отрицательно сказывалось на выживаемости 
(HR 5,5; p = 0,002) [119].

Регуляция клеточной пролиферации (q = 3,01 × 10−6) /  
Regulation of cell proliferation (q = 3.01 × 10−6)
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таблица 3. Различия между миелоидным (M-CHIP) и лимфоидным (L-CHIP) клональным гемопоэзом неопределенного потенциала [111, 120]

Table 3. Differences between myeloid (M-CHIP) and lymphoid (L-CHIP) clonal hematopoiesis of indeterminate potential [111, 120]

Параметр 
Parameter

M-chIP* L-chIP*

Распространенность CHIP 
в возрасте 40–70 лет, % 
Frequency of CHIP in adults  
age 40–70 years, %

5,8** 1,3**

Распространенность mCA 
в возрасте 40–70 лет, % 
Frequency of mCAs in adults  
age 40–70 years, %

0,4 0,8

Наиболее частые мутации CHIP 
Most frequent CHIP mutations

DNMT3A, TET2 и ASXL1 
(87 % всех вариантов MCHIP) 

DNMT3A, TET2, and ASXL1  
(87 % of MCHIP variants) 

DUSP22, FAT1, KMT2D, SYNE1 и ATM 
(около 20 % всех вариантов LCHIP) 
DUSP22, FAT1, KMT2D, SYNE1, and ATM  

(~20 % of LCHIP variants) 

Наиболее частые mCA 
Most frequent mCAs

LOH_TCL1A, Del20q, LOH_EP300, 
LOH_JAK2, Del5q, Tri8

Tri12, LOH_ITPKB, Del13q, 
LOH_MIR16-1, LOH_NOTCH1, Del10q

Стадии созревания, на которых 
могут происходить мутации 
Stages of maturation where mutations may 
occur

ГСК и незрелые миелоидные 
предшественники 

HSCs and immature myeloid precursors

ГСК, незрелые лимфоидные 
предшественники и зрелые лимфоциты 

HSCs, immature lymphoid precursors, and mature 
lymphocytes

*Для выявления M-CHIP использовалась панель из 56 генов на основании результатов ранее выполненных исследований [54, 56]; 
для оценки L-CHIP – панель из 235 генов, ассоциированных с патогенезом, молекулярной классификацией и клинической 
стратификацией лимфоидных новообразований.
**Исключались варианты при следующих условиях: глубина покрытия <20; количество прочтений, поддерживающих вари-
антный аллель, <3; частота вариантного аллеля <2 %; частота аллеля gnomAD ≥0,001.
Примечание. mCA – мозаичная хромосомная аберрация; LOH – потеря гетерозиготности; Del – делеция; Tri – трисомия; 
ГСК – гемопоэтическая стволовая клетка. 
*To identify M-CHIP, a panel of 56 genes was used based on previous studies [54, 56]; to evaluate L-CHIP, a panel of 235 genes associated with the 
pathogenesis, molecular classification and clinical stratification of lymphoid neoplasms was used. 
**Variants were excluded under the following conditions: coverage depth <20; number of reads supporting the variant allele <3; variant allele frequency 
<2 %; gnomAD allele frequency ≥0.001. 
Note. mCA – mosaic chromosomal aberration; LOH – loss of heterozygosity; Del – deletion; Tri – trisomy; HSC – hematopoietic stem cell.

Случаи, когда тип мутации и величина аллельной 
нагрузки не имеют значения, определяют как ARCH. 
Для него характерно наличие соматической мутации 
в крови или костном мозге вне зависимости от порога 
VAF, типа и клинического значения мутации при от
сутствии изменений в гемограмме и какихлибо при
знаков заболеваний системы крови [45, 96]. Предло
жены более формализованные диагностические 
критерии ARCH, согласно которым его следует опре
делять исключительно методом NGS при следующих 
параметрах: 1) при покрытии >100 и <1000 VAF долж
на быть >2 % и <30 %; 2) при покрытии >1000 VAF 
может быть в диапазоне >0,5 % и < 40 % [45].

Авторы настоящего обзора не разделяют мнение 
исследователей из [45], поскольку предложенные кри
терии в некоторой степени совпадают с определением 
CHIP, не позволяя провести дифференциальную диаг
ностику между 2 состояниями. Различия между CHIP 
и миелоидной неоплазией стираются, если у пациента 
обнаруживается цитопения. После исключения других 
причин цитопении, если пациент не соответствует кри
териям Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
для МДС, наиболее вероятным состоянием является 

идиопатическая цитопения неопределенного значения 
(idiopathic cytopenia of undetermined significance, ICUS) 
[93, 94, 121]. Данная аббревиатура впервые предложена 
в 2007 г. для определения цитопении, не соответству
ющей критериям МДС низкого риска [122].

Идиопатическая цитопения неопределенного зна
чения – состояние, характеризующееся цитопенией 
не менее чем в 1 ростке кроветворения при отсутствии 
диагностических критериев МДС и других гематоло
гических заболеваний [93, 96]. В соответствии с 5м из
данием классификации опухолей кроветворной сис
темы ВОЗ цитопения определяется как снижение 
гемоглобина <130 г / л у мужчин и <120 г / л у женщин, 
абсолютное количество нейтрофилов <1,8 × 109 / л 
и уровень тромбоцитов <150 × 109 / л [94]. В зависимо
сти от вида цитопении выделяют несколько вариантов 
ICUS (табл. 5). Прогностически разделение ICUS на 
подтипы остается неопределенным, однако пациенты 
с ICUS с би или панцитопенией могут иметь более 
высокий риск трансформации по сравнению с паци
ентами с ICUS с анемией или нейтропенией [107]. 
В отношении данной группы используют подход «наблю
дай и жди» с регулярным контролем клинического 
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Рис. 7. Исходы миелоидного (M-CHIP) и лимфоидного (L-CHIP) клонального гемопоэза неопределенного потенциала (адаптировано из [120]). 
При M-CHIP соматические мутации связаны с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета 2-го типа, хронической 
обструктивной болезни легких, венозных тромбозов, миелоидных новообразований и с риском смерти от всех причин. При L-CHIP соматические 
мутации связаны с лимфоидными опухолями, аутореактивностью и иммунодефицитными состояниями
Fig. 7. Outcomes of myeloid (M-CHIP) and lymphoid (L-CHIP) clonal hematopoiesis of indeterminate potential (adapted from [120]). In M-CHIP, somatic 
mutations are associated with an increased risk of cardiovascular diseases, type 2 diabetes, chronic obstructive pulmonary disease, venous thrombosis, myeloid 
neoplasms, and the risk of death from all causes. In L-CHIP, somatic mutations are associated with lymphoid tumors, autoreactivity, and immunodeficiency

Гемопоэтическая стволовая 
клетка / Hematopoietic stem cellМутационный процесс / 

Mutation process
Мутационный процесс / 

Mutation process

M-CHIP

Миелоидные 
предшественники / 

Myeloid precursors

Гранулоциты / 
Granulocytes

Макрофаги / 
Macrophages

Лимфоидные 
предшественники / 
Lymphoid precursors

B-клетки / 
B-cells

T-клетки / 
T-cells

L-CHIP

Сердечно-
сосудистые 

заболевания / 
Cardiovascular 

diseases

Миелоидные 
и солидные 

образования / 
Myeloid and solid 

tumors

Сахарный 
диабет 

2-го типа / 
Type 2 

diabetes 
mellitus

Хроническая 
обструктивная 

болезнь лег- 
ких / Chronic 

obstructive 
pulmonary 

disease

Венозные 
тромбо-

эмболические 
осложнения / 

Venous  
thromboembolism

Смерть 
от всех 

причин / 
Death from 

all causes

Аутореактив-
ность / 

Autoreactivity

Лимфоидные 
опухоли / 
Lymphoid 

tumors

Иммуно- 
дефицит / 

Immuno 
deficiency

таблица 4. Соматические мутации, связанные с клональным гемопоэзом с онкогенным потенциалом (адаптировано из [118])

Table 4. Somatic mutations associated with clonal hematopoiesis with oncogenic potential (adapted from [118])

Мутация 
Mutation

Эффект мутаций на клоны клеток 
Effects of the mutations on clonal cells Миелоидная неоплазия 

Myeloid neoplasm
дифференцировка 

differentiation
Пролиферация 

Proliferation
Онкогенез 
Oncogenesis

BCR-ABL1 + + + Ph+ ХМЛ 
Ph+ CML

JAK2 V617F + + / –  – МПН 
MPN

CALR + + / –  – МПН 
MPN

MPL ++ + / –  – МПН 
MPN

KIT D816V ++ + / –  – СМ 
SM

FIP1L1-PDGFRA + + / –  – ХЭЛ, МПНэо 
CEL, MPNeo
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анализа крови в связи с относительно высоким риском 
прогрессирования.

Когда пациент с ICUS приобретает соматическую 
мутацию в гене миелоидной направленности, но при 
этом отсутствуют критерии МДС, диагностируют кло

нальную цитопению неопределенного значения (clonal 
cytopenia of undetermined significance, CCUS).

Клональная цитопения неопределенного значе
ния – состояние, определяемое как CHIP (VAF ≥2 %), 
для которого характерно наличие стойкой (≥4 мес) 

таблица 5. Варианты идиопатической цитопении неопределенного значения (ICUS) (адаптировано из [94, 107])

Table 5. Variants of idiopathic cytopenia of undetermined significance (ICUS) (adapted from [94, 107])

Вариант IcUS 
Variant of IcUS

диагностические критерии 
diagnostic features

ICUSA

Соответствие критериям ICUS (МДС исключен), стойкая анемия (уровень гемоглобина <130 г / л 
у мужчин и <120 г / л у женщин в течение ≥4 мес), нормальные содержание тромбоцитов и АЧН 

ICUS criteria fulfilled (MDS excluded), persistent anemia (hemoglobin <130 g / L in men and <120 g / L in women for at least 
4 months), normal platelet counts and ANC

ICUSN

Соответствие критериям ICUS (МДС исключен), стойкая нейтропения (АЧН <1,8 × 109 / л в течение 
≥4 мес), нормальные уровень гемоглобина и количество тромбоцитов 

ICUS criteria fulfilled (MDS excluded), persistent neutropenia (ANC <1.8 × 109 / L for at least 4 months), normal 
hemoglobin and platelet counts

ICUST

Соответствие критериям ICUS (МДС исключен), стойкая тромбоцитопения (уровень тромбоцитов 
<150 × 109 / л в течение ≥4 мес), нормальные уровень гемоглобина и АЧН 

ICUS criteria fulfilled (MDS excluded), persistent thrombocytopenia (platelets <150 × 109 / L for at least 4 months), normal 
hemoglobin and ANC

ICUSPAN Соответствие критериям ICUS (МДС исключен), стойкая би или панцитопения (в течение ≥4 мес) 
ICUS criteria fulfilled (MDS excluded), persistent bi or pancytopenia (for at least 4 months) 

Примечание. ICUS-A – ICUS с анемией (идиопатическая анемия неопределенного значения); ICUS-N – ICUS с нейтропенией 
(идиопатическая нейтропения); ICUS-T – ICUS с тромбоцитопенией (идиопатическая цитопения неопределенного значения); 
ICUS-PAN – ICUS с би- или панцитопенией (идиопатическая би- или панцитопения неопределенного значения); МДС – мие-
лодиспластический синдром; АЧН – абсолютное число нейтрофилов. 
Note. ICUS-A – ICUS with anemia (idiopathic anemia with unknown significance); ICUS-N – ICUS with neutropenia (idiopathic neutropenia); 
ICUS-T – ICUS with thrombocytopenia (idiopathic thrombocytopenia of unknown significance); ICUS-PAN – ICUS with bi- or pan-cytopenia 
(idiopathic bi- or pan-cytopenia of unknown significance); MDS – myelodysplastic syndromes; ANC – absolute neutrophil count.

Мутация 
Mutation

Эффект мутаций на клоны клеток 
Effects of the mutations on clonal cells Миелоидная неоплазия 

Myeloid neoplasm
дифференцировка 

differentiation
Пролиферация 

Proliferation
Онкогенез 
Oncogenesis

RUNX1-RUNX1T1 + / – ++ + ОМЛ 
AML

CBFβ-MYH11 + / – ++ + ОМЛ 
AML

FLT3 + / – + + / – ОМЛ 
AML

NPM1 – ++ + / – ОМЛ 
AML

KRAS, HRAS – ++ + ОМЛ 
AML

TP53 – + + МПН, ХММЛ, ОМЛ 
MPN, CMML, AML

Примечание. Ph+ – филадельфийская хромосома; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; МПН – миелопролиферативное 
новообразование; СМ – системный мастоцитоз; ХЭЛ – хронический эозинофильный лейкоз; МПНэо – миелопролиферативное 
новообразование с эозинофилией; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ХММЛ – хронический миеломоноцитарный лейкоз. 
Note. Ph+ – Philadelphia chromosome; CML – chronic myeloid leukemia; MPN – myeloproliferative neoplasm; SM – systemic mastocytosis; CEL – 
chronic eosinophilic leukemia; MPN-eo – myeloproliferative neoplasm with eosinophilia; AML – acute myeloid leukemia; CMML – chronic 
myelomonocytic leukemia.

Окончание табл. 4

Еnd of table 4
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цитопении не менее чем в 1 ростке кроветворения при 
отсутствии диагностических критериев МДС и других 
гематологических заболеваний, определенных крите
риями ВОЗ [93, 94, 96, 97, 123]. В 5м издании класси
фикации опухолей кроветворной системы ВОЗ, а так
же последней редакции Международной консенсусной 
классификации миелоидных новообразований 
и острых лейкозов (International Consensus Classification, 
ICC) формально определены только понятия CHIP 
и CCUS [94, 97]. В большинстве случаев у пациентов 
с устойчивой цитопенией выполняют морфологиче
ские и гистологические исследования костного мозга 
для исключения дисплазии или бластоза. Дисплазия 
может наблюдаться при различных заболеваниях, по
мимо МДС, в связи с чем важна не только качествен
ная, но и количественная оценка (≥10 % диспластиче
ских клеток для всех линий гемопоэза) [94]. Следует 
отметить, что признаки дисплазии могут быть выяв
лены и у лиц с нормальными показателями клиниче
ского анализа крови. Таким образом, состояние, ха
рактеризуемое дисплазией ≥1 линии при отсутствии 
цитопении, диагностических критериев МДС и других 
гематологических заболеваний, определенных кри
териями ВОЗ, называется идиопатической диспла
зией неопределенного значения (idiopathic dysplasia 
of undetermined significance, IDUS) [93, 96].

Риск прогрессирования в миелоидную неоплазию 
у лиц с CCUS намного выше, чем у носителей ICUS 
и CHIP [4, 5]. В исследовании данных 683 пациентов 
с необъяснимыми цитопениями проведен NGSанализ 
с использованием панели из 40 генов, ассоциирован
ных с миелоидными новообразованиями. Авторы про
демонстрировали, что 64 % пациентов имели сомати
ческую мутацию (CHIP) по крайней мере в 1 гене. 
У пациентов с ICUS наблюдались более низкая часто
та мутаций с минимальными значениями VAF (меди
ана 27 %) по сравнению с пациентами с CCUS, име
ющими аллельную нагрузку ≥30 %, и статистически 
значимо более высокий риск прогрессирования 
по сравнению с ICUS (75 % против 10 % в течение 
5летнего периода соответственно) [109]. Однако ско
рость прогрессирования также зависит от типа мути
ровавшего гена. В различных исследованиях показано, 
что мутации в генах сплайсинга ASXL1, RUNX1 и TP53 
обеспечивают более высокую скорость прогрессиро
вания и связаны с более коротким латентным перио
дом до явной диагностики МДС [124].

Когда у пациентов с КГ выявляют абсолютный 
и относительный моноцитоз в периферической крови 
(≥0,5 × 109 / л и ≥10 % соответственно) и при этом от
сутствуют диагностические критерии хронического 
миеломоноцитарного лейкоза или другого гематоло
гического заболевания, такое состояние предложено 
определять как клональный моноцитоз неопределен
ного значения. Повышенное содержание клеток пе
риферической крови (цитоз) при отсутствии морфо
логических признаков поражения костного мозга, 

а также диагностических критериев гематологическо
го заболевания условно называют клональным цитозом 
неопределенного значения [125].

Клональная экспансия в других тканях
Соматический мозаицизм в клетках гемопоэтиче

ской системы – всего лишь 1 пример клональной экс
пансии, связанной с приобретением соматических 
мутаций, которая происходит в каждой ткани и про
порциональна возрасту и скорости пролиферации 
клеток в конкретной ткани [126]. В то время как ГСК 
приобретают около 1 экзонной мутации каждые 10 лет 
[14, 95], скорость приобретения мутаций в других тка
нях точно не установлена, но, вероятно, имеет схожий 
порядок значений с учетом того, что все распростра
ненные эпителиальные ЗНО встречаются в основном 
после 50 лет. При изолированном исследовании ткани 
пищевода от 9 здоровых лиц выявлены связанные 
с возрастом соматические мутации в генах, ассоци
ированных с ЗНО пищевода, включая NOTCH1, 
NOTCH2, NOTCH3, ARID1A и TP53 [127]. Аналогично 
при исследовании 173 образцов ткани головного моз
га соматические мутации идентифицированы в 50 % 
образцов с наибольшей частотой в генах DNMT3A 
и TET2 [128]. Таким образом, очевидно, что случайное 
накопление мутаций с течением времени, влияющее 
на приспособленность определенных клеток и их по
томков и способствующее их клональной экспансии, 
вовсе не является уникальной характеристикой ГСК. 
Однако клональная экспансия клеток кроветворной 
ткани имеет особые последствия, поскольку клетки 
крови циркулируют в больших количествах, активно 
взаимодействуя с другими тканями и часто покидая 
пределы сосудистого русла [95].

Роль клонального гемопоэза в онкогенезе
Предложены различные гипотезы относительно 

механизма перехода CHIP в миелоидную неоплазию. 
Мутировавшие гены при CHIP способны давать про
лиферативное преимущество пораженным клеткам, 
обеспечивая привилегированное клональное расши
рение. Также установлено, что риск прогрессирования 
у пациентов с CHIP тесно связан с аллельной нагруз
кой. Действительно, носители мутаций с VAF ≥10 % 
имеют более высокий риск прогрессирования (HR 49; 
p <0,001) по сравнению с VAF <10 % [5]. Помимо ве
личины аллельной нагрузки, с риском прогрессирова
ния положительно коррелирует количество выявлен
ных мутаций (≥2) [43, 129]. Кроме указанных факторов, 
на прогноз у пациентов с CHIP также влияет зигот
ность. Недавно продемонстрировано (когорты из UK 
Biobank; n = 451 190 и BioVU; n = 91 335), что комби
нация мутаций, в частности DNMT3A R882 и JAK2 
V617F, с нейтральной по числу копий потерей гетеро
зиготности значительно повышает риск ЗНО крови 
(например, для сочетания JAK2 V617F и 9p CNLOH 
HR составило 54,76; p <0,001) [130]. Молекулярные 
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изменения, характерные для CHIP, могут обеспечивать 
преимущество выживания ГСК за счет сохранения 
возможностей самообновления и блокирования диф
ференцировки (мутации генов DNMT3A, TET2, ASXL1) 
и / или потенцирования пути ответа на повреждение 
ДНК без активации апоптоза (TP53, PPM1D) [15].

Клоны CHIP способны проникать в микросреду 
солидных опухолей, что было доказано путем прямого 
секвенирования лейкоцитов, инфильтрирующих опу
холь. В 47 % (7 / 15) образцов опухолей, полученных 
от пациентов с первичным нелеченым раком молочной 
железы, присутствуют мутации CHIP в CD45клетках 
[131]. Позже было показано, что по крайней мере 8 % 
диагностированных мутаций при секвенировании 
только образцов новообразований солидной природы, 
вероятно, вызваны присутствием клеток КГ [132, 133]. 
Мутации, которые не были обнаружены в микропре
паратах солидных опухолей, имели VAF 5–20 % и были 
сильно обогащены в лейкоцитах, инфильтрирующих 
опухоль, по сравнению с мононуклеарными клетками 
периферической крови. Вероятно, это связано с тем, 
что клоны CHIP имеют преимущество в способности 
инфильтрировать опухоль по сравнению с другими 
лейкоцитами. Таким образом, для более точной интер
претации опухолевых мутаций необходимо проводить 
параллельное секвенирование материала из образца 
опухоли и периферической крови.

Связь клонального гемопоэза с соматической 
патологией
С момента первых исследований описана очевид

ная связь CHIP с ССЗ и установлено, что у носителей 
КГ смертность от всех причин выше на 40–50 % [5, 56, 
134, 135]. В частности, риск острых коронарных син
дромов одинаков как для носителей CHIP, так и для 
пациентов с неконтролируемой дислипидемией 
или курением. В исследовании с включением данных 
4726 пациентов с ишемической болезнью сердца 
и 3529 человек контрольной группы установили, что 
у носителей CHIP значение HR для миокардиальных 
событий было в 1,9 раза выше, чем у лиц без CHIP, при 
анализе 2 проспективных когорт. В то же время при 
анализе 2 ретроспективных когорт риск оказался еще 
больше (HR 4,0) [56]. Впоследствии была подтверж
дена связь КГ с ишемическим инсультом, заболевани
ем периферических артерий, СД 2, хронической об
структивной болезнью легких, бронхиальной астмой, 
хронической болезнью почек и печени, подагрой, 
остеопорозом, ANCAассоциированными васкулита
ми, воспалительными заболеваниями кишечника и ге
мофагоцитарным лимфогистиоцитозом [78, 112, 113, 
135–137]. Подводя итог, стоит упомянуть о недавно 
опубликованных результатах систематического обзора 
(88 исследований с числом участников 45–470 090) 
с метаанализом, согласно которым носители CHIP 
имеют повышенные риски смерти от всех причин 
(HR 1,34), ЗНО (HR 1,46), сердечнососудистых собы

тий (HR 1,40), ишемической болезни сердца (HR 1,76), 
инсульта (HR 1,16), сердечной недостаточности 
(HR 1,27), гемобластозов (HR 4,28), рака легкого 
(HR 1,40), почечной недостаточности (HR 1,25) и тя
желой формы COVID19 (HR 1,46) [138].

Стратификация риска клонального гемопоэза
Поскольку КГ и его варианты повсеместно рас

пространены у людей в пожилом возрасте и характе
ризуются повышенным общим риском трансформации 
в онкогематологические новообразования, остается 
актуальным вопрос разработки прогностической мо
дели оценки данного риска и выявления пациентов 
группы неблагоприятного прогноза. Исследователями 
из DanaFarber Cancer Institute недавно была представ
лена прогностическая модель оценки риска КГ (clon
al hematopoiesis risk score, CHRS), стратифицирующая 
пациентов на 3 группы (табл. 6, 7). Модель разработа
на на ретроспективных данных 193 743 здоровых участ
ников из UK Biobank и протестирована на контроль
ной группе из 245 147 человек [139]. Прогностическая 
модель CHRS оценивает риск трансформации CHIP 
или CCUS в миелоидную неоплазию и включает оцен
ку мутаций гена DNMT3A, наличие мутаций высокого 
риска (SRSF2, SF3B1, ZRSR2, JAK2, RUNX1, IDH1, IDH2, 
FLT3, TP53 и PPM1D), ≥2 мутаций, VAF ≥20 %, возраст 
≥65 лет, наличие CCUS вместо CHIP и эритроцитарные 
индексы (ширина распределения эритроцитов ≥15 % 
и средний объем эритроцита ≥100 фл) [139].

Другой подход к оценке риска миелоидных нео
плазий у пациентов с КГ состоял в разработке мульти
параметрической системы на основании данных WES 
454 340 образцов из UK Biobank. В модель прогнози
рования риска развития ОМЛ, МДС и миелопролифе
ративных новообразований (MNpredict) в течение 
15 лет вошли данные о возрасте, поле, мутациях КГ, 
а также параметры клинического анализа крови [140]. 
Преимуществом MNpredict по сравнению с CHRS 
является ее способность учитывать риск в отношении 
каждого подтипа миелоидного новообразования, по
скольку параметры анализа крови, такие как цитопе
ния, могут иметь противоположное прогностическое 
значение в отношении риска МДС по сравнению с ми
елопролиферативными новообразованиями.

Актуальным остается вопрос прогнозирования ис
ходов CCUS. По результатам многофакторного анали
за данных 357 пациентов выявлено 3 ключевых небла
гоприятных прогностических фактора: наличие мутаций 
генов сплайсинга (2 балла), количество тромбоцитов 
<100 × 109 / л (2,5 балла) и ≥2 мутаций (3 балла). Вес пе
ременных рассчитан на основе коэффициентов из мо
дели пропорциональных рисков Кокса, что позволило 
разработать шкалу риска клональной цитопении (clonal 
cytopenia risk score, CCRS) (табл. 8, 9). Модель CCRS 
позволяет стратифицировать пациентов на группы низ
кого (<2,5 балла), промежуточного (2,5…<5 баллов) и вы
сокого риска (≥5 баллов). Шкала продемонстрировала 
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таблица 6. Шкала оценки риска клонального гемопоэза [139]

Table 6. Clonal hematopoiesis risk assessment scale [139]

Переменная 
Variable

Значение, баллы 
Value, points

0,5 1 1,5 2 2,5

Мутация DNMT3A 
DNMT3A mutation

Есть 
Present

Нет 
Absent

 –  –  – 

Мутация высокого риска 
High risk mutation

 – Нет 
Absent

 –  – Есть 
Present

Число мутаций 
Mutation number

 – 1  – ≥2  – 

VAF  – <20 %  – ≥20 %  – 

RDW  – <15 %  –  – ≥15 %

MCV  – <100 фл 
<100 fl

 –  – ≥100 фл 
≥100 fl

Цитопения 
Cytopenia

 – CHIP CCUS  –  – 

Возраст 
Age

 – <65 лет 
<65 years

≥65 лет 
≥65 years

 –  – 

Примечание. VAF – частота вариантного аллеля; RDW – ширина распределения эритроцитов; MCV – средний объем эритро-
цита; CHIP – клональный гемопоэз неопределенного потенциала; CCUS – клональная цитопения неопределенного значения. 
Note. VAF – variant allele frequency; RDW – red cell distribution width; MCV – mean corpuscular volume; CCUS – clonal cytopenia of undetermined 
significance; CHIP – clonal hematopoiesis of indeterminate potential.

таблица 7. Группы риска по шкале оценки риска клонального гемопоэза [139]

Table 7. Risk categories according to clonal hematopoiesis risk assessment scale [139]

Группа риска 
risk category

Сумма баллов 
Score

5-летняя кЗ, % 
5-year cI, %

10-летняя кЗ, % 
10-year cI, %

Низкий 
Low

≤9,5 0,232 ± 0,0484 0,669 ± 0,0827

Промежуточный 
Intermediate

10–12 2,76 ± 0,482 7,83 ± 0,807

Высокий 
High

≥12,5 24,4 ± 4,12 52,2 ± 4,96

Примечание. Здесь и в табл. 9: КЗ – кумулятивная заболеваемость. 
Note. Here and in table 9: CI – cumulative incidence.

высокую эффективность в прогнозировании 2летней 
кумулятивной заболеваемости миелоидными неоплази
ями: для групп низкого, среднего и высокого риска по
казатели составили 6,4; 14,1 и 37,2 % соответственно 
(Gray test; р <0,0001). Валидацию CCRS провели на не
зависимой когорте из 104 пациентов с CCUS, подтвердив 
ее прогностическую ценность [141].

В 2022 г. для стратификации пациентов с МДС 
на группы риска в зависимости от общей выживаемо
сти и выживаемости без лейкоза предложена молеку
лярная международная прогностическая система оцен
ки (International Prognostic Scoring System – Molecular, 
IPSSM) [142]. Данная шкала также может использо

ваться у лиц с CCUS, что было впервые подтверждено 
в ретроспективном исследовании данных 103 пациен
тов, которое продемонстрировало статистическую 
значимость различий в отношении общей выживае
мости (р <0,0001) и выживаемости без миелоидной 
неоплазии (р <0,0001) [143].

Методы потенциального воздействия 
при клональном гемопоэзе
Исследование клональности предоставляет возмож

ность лучше понять природу и механизмы адаптации ге
мопоэза в стареющем организме, а также дает представ
ление о процессах, лежащих в основе злокачественной 
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трансформации. Кроме того, исследование КГ позво
лит лучше изучить общие механизмы возрастных со
матических заболеваний, таких как хронические бо
лезни сердца и легкого, СД 2, ЗНО. Таким образом, 
наличие КГ может потребовать изменений в образе 
жизни или потенциального медицинского вмешатель
ства [144].

таблица 8. Шкала риска клональной цитопении

Table 8. Clonal cytopenia risk score

Переменная 
Variable

Баллы 
Points

Мутации генов сплайсинга 
Splicing mutations

2

Количество тромбоцитов <100 × 109 / л 
Platelet count <100 × 109 / L

2,5

≥2 мутаций 
≥2 mutations

3

таблица 9. Группы риска по шкале риска клональной цитопении

Table 9. Risk categories according to clonal cytopenia risk score

Группа риска 
risk category

Сумма баллов 
Score

2-летняя кЗ, % 
2-year cI, %

Низкий 
Low

<2,5 6,4

Промежуточный 
Intermediate

2,5…<5 14,1

Высокий 
High

≥5 37,2

Существуют рекомендации по скринингу КГ у па
циентов с необъяснимыми стойкими цитопениями 
(≥4 мес), при случайно обнаруженных соматических 
мутациях в ходе обследования по поводу солидных 
новообразований, перед аутологичной транспланта
цией ГСК и CARTтерапией, проведением химио
терапии и терапии ингибиторами PARP, у пациентов 
с атеросклеротическими сосудистыми заболеваниями 
и ишемической кардиомиопатией, не объясняемыми 
традиционными факторами риска, а также у пациентов 
с наследственными предрасположенностью и синдро
мами недостаточности костного мозга [125].

Одной из возможных стратегий терапии для сни
жения риска трансформации у пациентов с КГ явля
ется перепрофилирование таргетной терапии, исполь
зуемой для лечения МДС / ОМЛ, в зависимости 
от обнаруженной мутации. Например, при мутациях 
генов IDH1 / 2 могут использоваться одноименные ин
гибиторы (энасидениб, ивосидениб и олутасидениб), 
подавляющие выработку онкометаболитов и способ
ствующие дифференцировке миелоидных клеток [145]. 
В настоящее время энасидениб изучается в исследо

вании I фазы для терапии CCUS с мутацией IDH2 
(NCT05102370), а ивосидениб – у лиц с CCUS и мута
цией IDH1 (NCT05030441). У пациентов с мутацией 
JAK2 V617F могут использоваться одноименные инги
биторы (руксолитиниб, федратиниб), которые снижа
ют вероятность тромбозов, уровни IL18 и прогресси
рование атеросклероза у лабораторных животных 
с TET2CHIP [146].

Доказано, что КГ патогенетически ассоциирован 
с хроническим воспалением, в связи с чем эффектив
но может быть использована противовоспалительная 
терапия. Показано, что сигнализация IL1 опосредует 
расширение клонального кроветворения Tet2+/− 
при старении, а генетическая делеция рецептора IL1, 
фармакологическое ингибирование сигнализации  IL1 
или использование антибиотиков для подавления бак
териального микробиома в модели стареющей кровет
ворной системы приводят к смягчению возрастных 
воспалительных признаков и сохранению нормальной 
дифференцировки клеток миелолимфопоэза [147, 148]. 
Канакинумаб – моноклональное антитело против IL1β, 
которое оценено в исследовании CANTOS (Canakinumab 
AntiInflammatory Thrombosis Outcomes Study) на субъ
ектах с высоким сердечнососудистым риском [149], 
в настоящее время изучается у пациентов с МДС 
(NCT04239157) и CCUS высокого риска (NCT05641831). 
В связи с тем, что сигнальный путь ТGFβSMAD, ре
гулирующий гемопоэз, чрезмерно активируется при 
МДC, возможно использование луспатерцепта, свя
зывающего лиганды ТGFβ, у пациентов с CCUS или 
IDUS [150, 151].

Для профилактики рецидивирующих сердечно
сосудистых событий у пациентов с КГ может приме
няться колхицин в низких дозах (0,5 мг / сут) [152]. 
C другой стороны, согласно данным крупного иссле
дования по изучению КГ, ингибирование IL6 не сни
жает риск ССЗ у носителей CHIP [82]. Другим потен
циальным подходом снижения риска прогрессирования 
ССЗ у пациентов с CHIP является использование ви
тамина С в связи с появлением данных о его роли в вос
становлении некоторых функций TET2 [153, 154].

Мутации гена TP53 часто встречаются при CHIP, 
однако молекулярные механизмы, с помощью которых 
мутантный белок p53 способствует расширению клона 
гемопоэтических клеток, в значительной степени не
известны. S. Chen и соавт. продемонстрировали, что му
тантный белок p53 взаимодействует с продуктом гена 
EZH2 и усиливает его связь с хроматином, увеличивая 
уровни триметилирования гистона Н3 в положении K27 
(H3K27me3) в генах, регулирующих самообновление 
и дифференцировку ГСК. Кроме того, генетическое 
и фармакологическое ингибирование гистонметил
трансферазы Ezh2 снижает потенциал репопуляции 
мутантных p53 ГСК [155]. Таким образом, у пациентов 
с CHIP и мутацией гена TP53 для предот вращения про
грессирования КГ может проявлять активность селек
тивный ингибитор Ezh2 таземетостат, одобренный 
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Пациент с изменениями в клиническом анализе крови /  
Patient with changes in complete blood count

Поиск возможных причин / 
Search for possible causes

Этиология 
установлена? / 

Etiology established?

Этиология 
установлена? / 

Etiology 
established?

Этиология 
установлена? / 

Etiology 
established?

Устранение этио-
логического фактора/ 

лечение основного 
заболевания / 

Elimination  
of the etiological factor/ 

treatment of the 
underlying disease

Лечение МДС/МПН / 
Treatment of MDS/MPN

•  Клинический анализ крови  
(1 раз в 6–12 мес) / Complete blood 
count (once every 6–12 months)

•  Повторная биопсия и/или 
повторное NGS при развитии  
или усугублении цитопении  
и/или дисплазии / Re-biopsy  
and/or subsequent NGS in case 
of development or worsening  
of cytopenia and/or dysplasia

•  Выявлены мутации высокого риска** (TP53, PPM1D, 
IDH1/2, ASXL1, RUNX1, SRSF2, ZRSR2, SF3B1, DNMT3A, R882) / 
High-risk mutations identified** (TP53, PPM1D, IDH1/2, ASXL1, 
RUNX1, SRSF2, ZRSR2, SF3B1, DNMT3A, R882)

•  VAF ≥10 %
•  Множественные соматические мутации (≥2)? / Multiple 

somatic mutations (≥2)?

Есть цитопения? /  
Is there cytopenia?

Биопсия 
костного 

мозга* / Bone 
marrow biopsy*

Биопсия костного 
мозга* / Bone 

marrow biopsy*

Дисплазия ≥10 % / 
Dysplasia ≥10 %

Дисплазия ≥10 % / 
Dysplasia ≥10 %

NGS
NGS

VAF ≥2 %
VAF ≥2 %

Наблюдай и жди / 
Watch and wait

Есть цитоз? /  
Is there cytosis?

Биопсия костного мозга* / 
Bone marrow biopsy*

Устойчивые (≥4 мес) качественные 
и количественные изменения в гемограмме, 

не входящие в критерии заболеваний системы 
крови ВОЗ / Persistent (≥4 months) qualitative and 
quantitative changes in the hemogram that are not 

included in the WHO criteria for blood diseases

Поиск возможных причин / 
Search for possible causes

Устранение 
этиологического 
фактора/лечение 

основного 
заболевания / 

Elimination of the 
etiological factor/
treatment of the 

underlying disease

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

МДС/МПН / MDS/MPN

CCUS

CHOP

ICUS

CCsUS

CHIP

IDUS

ARCH

Рис. 8. Алгоритм диагностики методом секвенирования нового поколения (NGS) клональных нарушений гемопоэза и стратегия последующего 
наблюдения. ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; МДС – миелодиспластический синдром; VAF – частота вариантного аллеля; CCUS – 
клональная цитопения неопределенного значения; СHRS – модель оценки риска клонального гемопоэза; CCRS – шкала риска клональной цитопе-
нии; IPSS-M – молекулярная международная прогностическая система оценки; ICUS – идиопатическая цитопения неопределенного значения; 
CHOP – клональный гемопоэз с онкогенным потенциалом; IDUS – идиопатическая дисплазия неопределенного значения; CHIP – клональный ге-
мопоэз неопределенного потенциала; ARCH – связанный с возрастом клональный гемопоэз; CCsUS – клональный цитоз неопределенного значения; 
* – аспирационная и трепанобиопсия костного мозга проводится при нарастающей цитопении/цитозе или длительности цитопении/цитоза 
≥4 мес; ** – в том числе соматические мутации, связанные с CHOP (см. табл. 4) [118]
Fig. 8. Algorithm for next generation sequencing (NGS) diagnostics of clonal hematopoiesis and follow-up strategy. WHO – World Health Organization; 
MDS – myelodysplastic syndrome; VAF – variant allele frequency; CCUS – clonal cytopenia of undetermined significance; СHRS – clonal hematopoiesis risk 
assessment scale; CCRS – clonal cytopenia risk score; IPSS-M – International Prognostic Scoring System – Molecular; ICUS – idiopathic cytopenia 
of undetermined significance; CHOP – clonal hematopoiesis of oncogenic potential; IDUS – idiopathic dysplasia of undetermined significance; CHIP – clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential; ARCH – age-related clonal hematopoiesis; CCsUS – clonal cytosis of undetermined significance; * – bone marrow 
aspiration and trephine biopsy are performed with increasing cytopenia/cytosis or cytopenia/cytosis duration of at least 4 months; ** – including somatic 
mutations associated with CHOP (see table 4) [118]

•  Индивидуальная оценка риска 
(CHRS, MN-predict, CCRS, IPSS-M) / 
Individual risk assessment (CHRS, 
MN-predict, CCRS, IPSS-M)

•  Клинический анализ крови 
в динамике (1 раз в 3 мес) / 
Complete blood count in dynamics 
(once every 3 months)

•  Повторная биопсия и/или 
повторное NGS при развитии 
или усугублении цитопении / 
Re-biopsy and/or subsequent NGS 
in case of development or worsening  
of cytopenia

•  Оценка сердечно-сосудистых 
факторов риска / Assessment 
of cardiovascular risk factors

•  Клинические исследования? / 
Clinical trials?
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Управлением по санитарному надзору за качеством пи
щевых продуктов и медикаментов в 2020 г. [155, 156].

На сегодняшний день в различных исследованиях, 
в том числе в рутинной клинической практике, все ча
ще используются таргетные панели NGS для обследо
вания пациентов как с гематологическими, так и с со
лидными ЗНО (парные образцы опухоли и крови) для 
выяснения патогенетической роли обнаруживаемых 
мутаций, определения прогноза, оценки сердечносо
судистого риска [17]. Однако до сих пор не проведено 
никаких проспективных исследований, специфичных 
для носителей CHIP, в отношении мер профилактики 
и лечебной тактики у лиц, имеющих высокий риск про
грессирования.

На основании имеющихся данных мы предлагаем 
алгоритм диагностики и последующего наблюдения 
за пациентами с клональными нарушениями (рис. 8). 
Представленные рекомендации находятся в стадии 
разработки и будут модифицироваться по мере откры
тия новых закономерностей.

Заключение
Стремительные темпы усовершенствования моле

кулярногенетических методов исследования привели 
к геномной революции, в связи с чем были не только 
дополнены знания о патогенезе онкогематологических 
заболеваний, но и открыты новые состояния, пред
ставляющие собой «предболезнь». Недавнее выделение 
в классификациях ВОЗ и ICC таких вариантов КГ, 
как CHIP и CCUS, еще больше подчеркивает актуаль
ность и прогностическую роль КГ, а также наше пони
мание патогенеза всех новообразований кроветворной 
и лимфоидной тканей.

Механизмы, посредством которых мутации, свя
занные с CHIP, вызывают клональную экспансию 

с хроническим воспалением, являются одним из цен
тральных вопросов, остающихся без ответа. Порази
тельно, что 2 наиболее часто мутируемых гена 
при CHIP – DNMT3A и TET2, кодирующих фермен
ты, которые являются антагонистами по своей функ
ции в метилировании ДНК, – приводят к конвергент
ным фенотипам стволовых клеток. Также неясно, 
почему у некоторых людей наблюдается очевидный 
КГ при отсутствии известной драйверной мутации. 
Кроме того, клональная экспансия, связанная с со
матическими мутациями, наблюдается не только 
в кроветворной системе, но и в других тканях орга
низма благодаря уникальным особенностям цирку
ляции клеток крови и их способности выходить 
за пределы кровяного русла и взаимодействовать 
с другими тканями. Данные клональные изменения 
также накапливаются с возрастом и могут приводить 
к развитию солидных опухолей.

Уже доказано, что КГ ассоциируется с различной 
соматической патологией, включая ССЗ, СД 2 и вос
палительные состояния. Носительство мутаций КГ 
связано с повышенным риском смерти от всех при
чин, особенно от ЗНО и сердечнососудистых собы
тий. Эти данные подчеркивают важность разработки 
прогностических моделей оценки риска, таких 
как CHRS и MNpredict, которые помогут в выявле
нии пациентов с неблагоприятным прогнозом и по
вышенным риском трансформации КГ в миелоидные 
неоплазии.

Мутационный процесс и клональный отбор, веро
ятно, являются универсальными для всех органов 
и тканей. Понимание причин и последствий КГ может 
обеспечить основу для разработки патогенетических 
механизмов старения в более широком смысле и мер 
профилактики у носителей КГ.
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Таргетная терапия впервые выявленного острого 
миелоидного лейкоза с мутацией в гене FLT3. Результаты 
одноцентрового амбиспективного когортного 
исследования

н. к. Пастухов, С. н. Бондаренко, А. Г. Смирнова, Ю. Ю. Власова, д. к. Жоголев, Б. И. Аюбова, О. Г. Смыкова, 
н. П. Волков, И. С. Моисеев, А. д. кулагин

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, 
ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы : Никита константинович пастухов pastukhov.hem@outlook.com

Введение. у взрослых пациентов с впервые выявленным острым миелоидным лейкозом (ОМл) мутации в гене FMS‑
подобной тирозинкиназы 3 (FLT3) являются наиболее распространенными генетическими аберрациями, которые 
обнаруживаются примерно в 30 % случаев. добавление ингибитора FLT3 мидостаурина к стандартной терапии, 
а также после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло‑ТГСк) позволяет увеличить 
общую (ОВ) и бессобытийную выживаемость (БСВ).
Цель исследования – оценить влияние добавления мидостаурина к стандартной терапии взрослых пациентов с ОМл 
с мутацией в гене FLT3, а также влияние алло‑ТГСк, выполненной в 1‑й полной ремиссии, на выживаемость больных, 
получавших лечение в комбинации с мидостаурином.
Материалы и методы. В исследование включены 276 пациентов с впервые выявленным ОМл с мутацией FLT3. Из них 
153 получали комбинированную терапию с мидостаурином, 123 – терапию 1‑й линии без ингибиторов FLT3. В груп‑
пе комбинированной терапии алло‑ТГСк в 1‑й полной ремиссии выполнена 35 (22,9 %) пациентам.
Результаты. Частота достижения ремиссии была выше в группе комбинированной терапии и составила 84 % против 
66 % в контрольной группе (p <0,01). при медиане наблюдения 19 (2–130) мес медиана ОВ не достигнута в обеих 
группах. ОВ 18 мес составила 60 % (95 % доверительный интервал (дИ) 50–69) в группе мидостаурина и 53 % (95 % 
дИ 43–61) в группе без него (p = 0,12). Медиана БСВ составила 11,6 мес (95 % дИ 9,1–13,8) и 6,7 мес (95 % дИ 
4,2–10,2) соответственно (p = 0,046). БСВ 18 мес составила 33 % (95 % дИ 24–42) и 31 % (95 % дИ 23–40). при мно‑
гофакторном анализе факторами, ассоциированными с уменьшением ОВ, были старший возраст и внутренняя тан‑
демная дупликация FLT3. Отрицательное влияние на БСВ оказывали возраст, лейкоцитоз в дебюте заболевания, 
наличие неблагоприятных цитогенетических аномалий. Терапия мидостаурином была ассоциирована с увеличени‑
ем БСВ. при проведении ландмарк‑анализа с временной точкой 6 мес ОВ составила 89 % (95 % дИ 69–96) в группе 
алло‑ТГСк против 38 % в группе без нее (95 % дИ 20–55) (p = 0,002); БСВ – 75 % (95 % дИ 50–88) и 13 % (95 % дИ 
5–26) соответственно (p <0,001).
Заключение. добавление мидостаурина к стандартному лечению способствует увеличению частоты ответа и выжи‑
ваемости пациентов с ОМл с мутацией в гене FLT3. Алло‑ТГСк в 1‑й полной ремиссии остается предпочтительным ва‑
риантом консолидации ремиссии у пациентов при использовании тирозинкиназных ингибиторов.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, мутация FLT3, таргетная терапия, мидостаурин
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Background. FMS‑like tyrosine kinase 3 (FLT3) gene mutations are the most frequently detected genetic aberrations 
in adult patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia (AML), identified in approximately 30 % of patients. 
The addition of midostaurin, an FLT3 tyrosine kinase inhibitor, to standard therapy and after allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation (allo‑HSCT) improves overall (OS) and event‑free survival (EFS).
Aim. To evaluate the effect of adding midostaurin to standard therapy in adult patients with FLT3‑mutated AML. To evaluate 
the impact of allo‑HSCT performed in first complete remission on the survival of patients treated in combination 
with midostaurin.
Materials and methods. The study enrolled 276 patients with newly diagnosed AML with FLT3 mutation. 153 of them 
received combination therapy with midostaurin, 123 – first‑line therapy without FLT3 inhibitors. In the combination 
therapy group allo‑HSCT in first complete remission was performed in 35 (22.9 %) patients.
Results. The response rate was higher in the combination therapy group and was 84 % versus 66 % in the control 
group (p <0.01). with a median follow‑up of 19 (2–130) months, the median OS was not achieved in both groups. 
The 18‑month OS was 60 % (95 % confidence interval (CI) 50–69) in the midostaurin group and 53 % (95 % CI 43–61) 
without it (p = 0.12). Median EFS was 11.6 months (95 % CI 9.1–13.8) and 6.7 months (95 % CI 4.2–10.2) respectively 
(p = 0.046). The 18‑month EFS was 33 % (95 % CI 24–42) and 31 % (95 % CI 23–40). In multivariate analysis, factors 
associated with worse EFS were older age and FLT3 internal tandem duplication. Age, leukocytosis at the time  
of diagnosis, and the presence of unfavorable cytogenetic abnormalities had a negative effect on EFS. Midostaurin 
therapy was associated with EFS improvement. In a landmark analysis with a 6‑month time point, OS was 89 % (95 % CI 
69–96) in the allo‑HSCT group versus 38 % without it (95 % CI 20–55) (p = 0.002). EFS was 75 % (95 % CI 50–88) and 
13 % (95 % CI 5–26), respectively (p <0.001).
Conclusion. The addition of midostaurin to standard treatment contributes to an increased response rate and improved 
survival in patients with FLT3‑mutated AML. Allo‑HSCT in first complete remission remains the preferred option for 
remission consolidation in patients treated with tyrosine kinase inhibitors.

Keywords: acute myeloid leukemia, FLT3 mutation, targeted therapy, midostaurin
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Введение
Современный прогресс в терапии острого миело

идного лейкоза (ОМЛ) стал возможен благодаря раз
витию технологий молекулярной генетики. В 2008 г. 
впервые выполнено полногеномное секвенирование 
у пациента с цитогенетически нормальным ОМЛ [1]. 
С тех пор по результатам исследований выявлен об
ширный каталог повторяющихся соматических мута
ций [2, 3]. Эти открытия позволили лучше понять био
логию ОМЛ, стали основой для разработки новых 
прогностических моделей, а также терапевтических 
опций с использованием таргетных препаратов [4].

Соматические мутации в гене, кодирующем транс
мембранный рецептор FMSподобной тирозинки
назы 3 (FLT3), относятся к наиболее распространен
ным при ОМЛ. Мутации в этом гене обеспечивают 
лиганднезависимую активацию рецептора FLT3, 
что приводит к нарушению регуляции нижележащих 
сигнальных путей, включая PI3K, Ras и STAT5. В ре
зультате в опухолевой клетке нарушаются процессы 
дифференцировки, апоптоза и она получает пролифе
ративное преимущество [5, 6].

Наиболее частый подтип мутации FLT3 – внутрен
няя тандемная дупликация (internal tandem duplication, 
ITD). Она встречается примерно у четверти пациентов 

с впервые выявленным ОМЛ [7, 8]. Мутации ITD свя
заны с повышенным риском рецидивов и меньшей 
выживаемостью [9–11]. Прогноз при FLT3ITD может 
также зависеть от наличия дополнительных генетиче
ских аберраций, например мутаций в гене NPM1, сайта 
инсерции и аллельного соотношения мутантного FLT3 
и дикого типа [7, 12]. В ряде исследований особо под
черкивалась значимость определения аллельного со
отношения для стратификации риска [13]. Однако 
ввиду ограниченной воспроизводимости метода экс
перты Европейской организации по лечению лейкозов 
(European Leukemia Network, ELN) исключили этот 
параметр из необходимых для определения прогно
стической группы [4]. У 5 % больных ОМЛ выявляют
ся точечные мутации в домене тирозинкиназы (tyrosine 
kinase domain, TKD), влияние которых на прогноз 
окончательно не определено [14, 15].

В течение последних лет разработка низкомолеку
лярных ингибиторов FLT3 находится в центре внима
ния исследователей [16]. Мидостаурин – первый муль
тикиназный ингибитор, одобренный для лечения 
больных впервые выявленным ОМЛ с мутацией FLT3 
[17]. В ряде крупных исследований продемонстриро
вано увеличение общей (ОВ) и бессобытийной (БСВ) 
выживаемости при удовлетворительном профиле 
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токсичности комбинированной терапии с мидостау
рином [17–20]. Успехи таргетной терапии подтвержда
ются и стремительно накапливающимися данными 
реальной клинической практики [21–25]. При этом 
наличие мутации в гене FLT3 остается неблагоприят
ным прогностическим фактором, и для больных с со
хранным соматическим статусом аллогенная трансплан
тация гемопоэтических стволовых клеток костного 
мозга (аллоТГСК) является предпочтительным вари
антом консолидации 1й полной ремиссии (ПР1) [4].

Цель исследования – оценить результаты лечения 
ОМЛ с мутацией в гене FLT3 и влияние добавления 
мидостаурина к стандартной терапии, а также влияние 
аллоТГСК, выполненной в ПР1, на выживаемость 
больных, получавших лечение в комбинации с мидо
стаурином.

Материалы и методы
В амбиспективное исследование включены паци

енты, наблюдавшиеся в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горба
чевой в период с 2009 по 2024 г.

Критериями включения в исследование были воз
раст больного старше 18 лет, верифицированный ди
агноз ОМЛ, наличие мутации в гене FLT3 (ITD / TKD) 
в дебюте заболевания. В исследование не включали 
пациентов, которые изначально рассматривались 
как кандидаты на паллиативную / симптоматическую 
терапию. В группу комбинированной терапии вклю
чены 100 пациентов, получавших мидостаурин с 1го кур
са системного лечения, и 53 пациента, которые начали 
прием препарата с 2го курса (в связи с отсутствием 
быстрого доступа к таргетной терапии). Больных, по
лучавших в 1й линии лечения другие ингибиторы 
FLT3 или начавших прием мидостаурина с 3го курса 
или позже, в исследование не включали. Контрольная 
группа сформирована ретроспективно из пациентов, 
которые получали терапию 1й линии без ингибиторов 
FLT3.

Характеристики пациентов представлены в виде 
частоты (число и процент) для категориальных пере
менных и медианы (диапазона) для количественных. 
ОВ рассчитывали как время от начала терапии до даты 
последнего контакта или смерти; БСВ – время от на
чала терапии до даты последнего контакта, констата
ции первичной рефрактерности, рецидива или смерти. 
Для анализа эффективности аллоТГСК, выполненной 
в ПР1 после терапии мидостаурином, использовали 
ландмарканализ. Временная точка для анализа соот
ветствовала медиане времени от постановки диагноза 
до выполнения аллоТГСК в ПР1 (6 мес). Сравнение 
качественных переменных проводили с помощью 
χ2теста, количественных – теста Манна–Уитни. ОВ, 
БСВ проанализировали с использованием метода Кап
лана–Майера и log-rankтеста с последующими одно
факторным и многофакторным анализами посредст
вом регрессионной модели Кокса. В многофакторный 
анализ включены только характеристики, для которых 

в однофакторном анализе p ≤0,1. При оценке резуль
татов тестирования статистически значимыми счита
ли различия при p <0,05. Обработку результатов про
водили с использованием R версии 4.2.2.

Результаты
Характеристика пациентов
В исследование включены 276 пациентов: 153 – 

в группе комбинированной терапии с мидостаурином 
и 123 – в контрольной группе (табл. 1). Высокодозную 
индукционную химиотерапию (7 + 3, HAM) получили 
234 (85 %) пациента. У 42 (15 %) больных пожилого 
возраста и / или с наличием значимой сопутствующей 
патологии проводилась низкоинтенсивная терапия 
(венетоклакс с гипометилирующими агентами; вене
токлакс с низкими дозами цитарабина; низкие дозы 
цитарабина; 5азацитидин, идарубицин, цитарабин). 
Медиана времени наблюдения за пациентами соста
вила 19 (2–130) мес.

Результаты стандартного кариотипивания в дебюте 
заболевания доступны у 222 (80 %) пациентов (рис. 1). 
При сравнении исследуемых групп статистически зна
чимые различия отмечались в распределении по ци
тогенетическому риску. Среди пациентов, получавших 
комбинированную терапию с мидостаурином, чаще 
отмечались аномалии, ассоциированные с неблаго
приятным (17 % против 7 %) и благоприятным (7 % 
против 3 %) прогнозами. По остальным параметрам 
группы были сопоставимы.

Эффективность индукционной терапии
Частота достижения полной ремиссии была выше 

в группе комбинированной терапии с мидостаурином 
и составила 84 % против 66 % в контрольной группе 
(p <0,01). Первичнорефрактерное течение констати
ровано у 10 и 24 % пациентов соответственно (p = 0,01). 
Частота ранней летальности статистически значимо 
не различаласьь в исследуемых группах и составила 
6 % при добавлении мидостаурина и 10 % без него  
(p = 0,23) (рис. 2).

Рис. 1. Результаты цитогенетического исследования
Fig. 1. Cytogenetic study results
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таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Все пациенты
(n = 276) 

Total patients  
(n = 276) 

комбинированная терапия 
с мидостаурином (n = 153) 

combined therapy with 
midostaurin (n = 153) 

Без мидостаурина 
(n = 123) 

Without midostaurin  
(n = 123) 

p

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

48 (18–81) 46 (18–78) 50 (18–81) 0,16

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

 

127

149

 

73

80

 

54

69

0,61

Мутационный статус, n (%): 
Mutation status, n (%):

FLT3ITD
FLT3TКD
оба варианта (ITD и TKD) 
both (ITD and TKD) 

222 (80,4)
48 (17,4)

6 (2,2) 

123 (80,4)
28 (18,3)

2 (1,3) 

99 (80,5)
20 (16,3)

4 (3,2) 

0,54

Мутация в гене NPM1, n (%) 
NPM1 mutation, n (%) 

74 (26,8) 35 (22,9) 39 (31,7) 0,13

Вторичный ОМЛ, n (%) 
Secondary AML, n (%) 

29 (10,5) 16 (10,5) 13 (10,6) 0,16

Экстрамедуллярное поражение в дебюте, n (%) 
Initial extramedullary involvement, n (%) 

37 (13,4) 23 (15,0) 14 (11,4) 0,51

Медиана уровня лейкоцитов в дебюте 
(диапазон), 109 / л 
Median initial leukocyte level (range), 109 / L

48,5 (0,5–499) 47,9 (1,1–499) 49,2 (0,5–367) 0,48

Цитогенетический риск MRC [26], n (%): 
MRC cytogenetic risk [26], n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
unfavorable

12 / 222 (5,4)

182 / 222 (82,0)

28 / 222 (12,6) 

9 / 124 (7,3)

94 / 124 (75,8)

21 / 124 (16,9) 

3 / 98 (3,1)

88 / 98 (89,8)

7 / 98 (7,1) 

0,03

Индукционная терапия, n (%): 
Induction therapy, n (%):

высокодозная химиотерапия 
highdose chemotherapy
низкоинтенсивная 
lowintensity

234 (84,8)

42 (15,2) 

125 (81,7)

28 (18,3) 

109 (88,6)

14 (11,4) 

0,155

АллоТГСК в 1й полной ремиссии, n (%) 
AlloHSCT in 1st complete remission, n (%) 

66 (23,9) 35 (22,9) 31 (25,2) 0,89

Примечание. ITD – внутренняя тандемная дупликация; TKD – домен тирозинкиназы; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; 
алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. ITD – internal tandem duplication; TKD – tyrosine kinase domain; AML – acute myeloid leukemia; allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation.

Выживаемость
При медиане наблюдения 19 (2–130) мес медиана 

ОВ не достигнута в обеих группах. ОВ 18 мес состави
ла 60 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 50–69) 
в группе мидостаурина и 53 % (95 % ДИ 43–61) в груп
пе без него (p = 0,12) (рис. 3).

При анализе БСВ зафиксировано 180 событий: 
45 – первичная рефрактерность, 22 – ранняя леталь

ность, 96 – рецидив, 17 – смерть в ремиссии. Медиана 
БСВ составила 11,6 мес (95 % ДИ 9,1–13,8) в группе 
мидостаурина и 6,7 мес (95 % ДИ 4,2–10,2) в группе 
без него (p = 0,046). БСВ 18 мес составила 33 % (95 % 
ДИ 24–42) и 31 % (95 % ДИ 23–40) соответственно 
(рис. 4).

При однофакторном анализе увеличение возраста 
(отношение рисков (ОР) 1,03; 95 % ДИ 1,01–1,04; р <0,01) 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

59Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

и FLT3ITD (ОР 1,81; 95 % ДИ 1,08–3,02; р = 0,02) кор
релировали с более низкой ОВ. Аналогичные резуль
таты получены при использовании многофакторной 
модели: старший возраст (ОР 1,03; 95 % ДИ 1,02–1,05; 
р <0,01) и мутация ITD (ОР 2,04; 95 % ДИ 1,12–3,72; 
р = 0,02) ассоциированы с уменьшением ОВ (табл. 2).

По результатам однофакторного анализа выявлена 
взаимосвязь между увеличением возраста (ОР 1,01; 
95 % ДИ 1,00–1,02; р <0,01), уровнем лейкоцитов в де
бюте заболевания (ОР 1,02; 95 % ДИ 1,00–1,04; р = 0,02) 
и снижением БСВ. При этом данные многофакторной 
модели не только подтвердили отрицательное влияние 
возраста (ОР 1,01; 95 % ДИ 1,00–1,02; р <0,01) и количе
ства лейкоцитов (ОР 1,02; 95 % ДИ 1,00–1,04; р = 0,01) 
на БСВ, но и продемонстрировали увеличение отно
сительного риска при наличии неблагоприятных ци
тогенетических аномалий (ОР 1,94; 95 % ДИ 1,17–3,23; 
р = 0,01). Терапия мидостаурином способствовала сни
жению относительного риска в многофакторной модели 
(ОР 0,70; 95 % ДИ 0,51–0,97; р = 0,03) (табл. 3).

Роль аллогенной трансплантации костного мозга 
в 1-й полной ремиссии у пациентов, получавших 
комбинированную терапию с мидостаурином
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток костного мозга выполнена 60 
(39,2 %) пациентам группы мидостаурина. При этом 
35 (22,9 %) больным трансплантация выполнена в ПР1, 
из них 7 (20 %) – от родственного совместимого доно
ра, 14 (40 %) – от неродственного совместимого доно
ра, 6 (17 %) – от гаплоидентичного донора и 8 (23 %) – 
от неродственного частично несовместимого донора. 
Миелоаблативный режим кондиционирования про
веден 4 (11 %) больным, остальным 31 (89 %) – режим 
со сниженной интенсивностью. У большинства (34 
(97 %)) пациентов проводилась профилактика реакции 
«трансплантат против хозяина» на основе посттранс
плантационного циклофосфамида, у 1 (3 %) больного 
выполнялась ex vivo TCRα / βдеплеция. Медиана вре

мени от достижения ПР1 до выполнения аллоТГСК 
составила 6 (2–14) мес.

Среди пациентов, которым была выполнена алло
ТГСК в ПР1, у 21 (60 %) инициирована поддержи
вающая терапия мидостаурином. Медиана време
ни от трансплантации до начала терапии составила 
76 (31–431) дней.

С учетом того, что выполнение аллоТГСК является 
важным селектирующим фактором, для более объектив
ной оценки ее роли выполнен анализ с ландмарком 6 мес. 
В результате ОВ больных, которым выполнена транс
плантация в ПР1, была значимо выше: 89 % (95 % ДИ 
69–96) против 38 % (95 % ДИ 20–55); p = 0,002 (рис. 5, а). 
Для БСВ отмечалась аналогичная закономерность: она 
составила 75 % (95 % ДИ 50–88) и 13 % (95 % ДИ 5–26) 
соответственно; p <0,001 (рис. 5, б).

Обсуждение
Внедрение низкомолекулярных ингибиторов FLT3 

существенно изменило терапевтический ландшафт 
ОМЛ. Стандартный подход при наличии мутации в ге
не FLT3 предполагает проведение высокодозной 
химиотерапии в сочетании с приемом мидостаурина 

Рис. 3. Общая выживаемость 18 мес. Здесь и на рис. 4, 5: ДИ – дове-
рительный интервал
Fig. 3. 18-month overall survival. Here and in Fig. 4, 5: CI – confidence intervalРис. 2. Ответ на индукционную терапию

Fig. 2. Response to induction therapy

Рис. 4. Бессобытийная выживаемость 18 мес
Fig. 4. 18-month event-free survival

p <0,01
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и последующим выполнением аллоТГСК в ПР1. 
Тем не менее остаются вопросы, однозначного ответа 
на которые нет. Какой ингибитор FLT3 среди различ
ных классов и поколений является оптимальным 
для использования в 1й линии? Каким должен быть 
алгоритм терапии пожилых и коморбидных пациентов, 
которым не может проводиться интенсивное лечение? 
Какова роль поддерживающей терапии ингибиторами 
FLT3 после аллоТГСК?

Несмотря на то что представленные в настоящей 
работе данные группы больных достаточно гетероген
ны, они могут в большей степени отражать опыт ре
альной клинической практики использования мидо
стаурина.

В рандомизированном исследовании III фазы 
RATIFY частота достижения полной ремиссии значи
мо не различалась между мидостаурином и плацебо 
(58,9 % против 53,5 %; р = 0,15) [17]. По нашим дан
ным, частота ответа была выше в группе комбиниро
ванной терапии (84 и 66 %; р <0,01). Полученные ре
зультаты сопоставимы с данными исследования 

AMLSG 1610, в котором ответ на индукционную те
рапию был выше при использовании мидостаурина: 
74,9 % против 64,6 % в историческом контроле; отно
шение шансов 1,7 (95 % ДИ 1,24–2,33; р <0,001).

В нашем исследовании не получено значимых раз
личий в ОВ при добавлении мидостаурина. Вероятно, 
размер выборки был недостаточен для выявления раз
личий в этом отношении. При этом группа комбини
рованной терапии имела значимое преимущество 
с точки зрения БСВ. Медиана БСВ составила 11,6 мес 
в группе мидостаурина и 6,7 мес в группе без него.

Особую сложность представляет лечение пожилых 
и коморбидных пациентов. В общей группе при одно 
и многофакторном анализах увеличение возраста бы
ло ассоциировано с уменьшением ОВ и БСВ. Более 
того, 15 % больных не были кандидатами для прове
дения интенсивного лечения. В этой группе пациентов 
выбор терапевтической тактики затруднителен с уче
том отсутствия одобренного ингибитора FLT3 в ком
бинации с низкоинтенсивной терапией. При лечении 
венетоклаксом с гипометилирующим агентом наличие 

таблица 2. Результаты однофакторного / многофакторного анализа факторов, ассоциированных с общей выживаемостью, с использованием 
регрессионной модели Кокса

Table 2. Results of univariate / multivariate analysis of factors associated with overall survival using the Cox regression model

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Отношение рисков (95 % дИ) 
hazard ratio (95 % cI) 

p Отношение рисков (95 % дИ) 
hazard ratio (95 % cI) 

p

Возраст 
Age

1,03 (1,01–1,04) <0,01 1,03 (1,02–1,05) <0,01

Пол (мужской) 
Gender (male) 

0,86 (0,61–1,24) 0,4  –  – 

Вторичный ОМЛ 
Secondary AML

1,44 (0,89–2,32) 0,1 1,33 (0,80–2,20) 0,27

Уровень лейкоцитов в дебюте 
Initial leukocyte level

1,02 (1,00–1,04) 0,1 1,02 (1,00–1,04) 0,07

Вариант мутации FLT3 (ITD против TKD) 
FLT3 mutation variant (ITD vs TKD) 

1,81 (1,08–3,02) 0,02 2,04 (1,12–3,72) 0,02

Неблагоприятные цитогенетические 
аномалии 
Unfavorable cytogenetic abnormalities

1,01 (0,62–1,95) 0,7  –  – 

Экстрамедуллярное поражение в дебюте 
Initial extramedullary lesion

1,05 (0,65–1,71) 0,8  –  – 

Мутация в гене NPM1 
NPM1 mutation

1,09 (0,74–1,60) 0,7  –  – 

Низкоинтенсивная индукционная терапия 
Low intensity induction therapy

1,57 (0,99–2,49) 0,06 0,80 (0,46–1,37) 0,41

Терапия мидостаурином 
Midostaurin therapy

0,81 (0,56–1,15) 0,2  –  – 

Примечание. Здесь и в табл. 3: ДИ – доверительный интервал; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ITD – внутренняя 
тандемная дупликация; TKD – домен тирозинкиназы. 
Note. Here and in table 3: CI – confidence interval; AML – acute myeloid leukemia; ITD – internal tandem duplication; TKD – tyrosine kinase domain.
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таблица 3. Результаты однофакторного / многофакторного анализа факторов, ассоциированных с бессобытийной выживаемостью, с использо-
ванием регрессионной модели Кокса

Table 3. Results of univariate / multivariate analysis of factors associated with event-free survival using the Cox regression model

Фактор 
Factor

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Отношение рисков (95 % дИ) 
hazard ratio (95 % cI) 

p Отношение рисков (95 % дИ) 
hazard ratio (95 % cI) 

p

Возраст 
Age

1,01 (1,00–1,02) <0,01 1,01 (1,00–1,02) <0,01

Пол (мужской) 
Gender (male) 

1,17 (0,87–1,57) 0,3  –  – 

Вторичный ОМЛ 
Secondary AML

1,16 (0,74–1,82) 0,5  –  – 

Уровень лейкоцитов в дебюте 
Initial leukocyte level

1,02 (1,00–1,04) 0,02 1,02 (1,00–1,04) 0,01

Вариант мутации FLT3 (ITD против TKD) 
FLT3 mutation variant (ITD vs TKD) 

1,32 (0,90–1,95) 0,2  –  – 

Неблагоприятные цитогенетические 
аномалии 
Unfavorable cytogenetic abnormalities

1,46 (0,94–2,29) 0,1 1,94 (1,17–3,23) 0,01

Экстрамедуллярное поражение в дебюте 
Initial extramedullary lesion

0,96 (0,62–1,47) 0,8  –  – 

Мутация в гене NPM1 
NPM1 mutation

0,86 (0,61–1,20) 0,4  –  – 

Низкоинтенсивная индукционная терапия 
Low intensity induction therapy

1,22 (0,81–1,82) 0,3  –  – 

Терапия мидостаурином 
Midostaurin therapy

0,77 (0,57–1,03) 0,08 0,70 (0,51–0,97) 0,03

Рис. 5. Общая (а) и бессобытийная (б) выживаемость больных, получавших терапию мидостаурином, в зависимости от выполнения аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Ландмарк 6 мес
Fig. 5. Overall (a) and event-free (б) survival of patients receiving midostaurin therapy, depending on allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). 
Landmark 6 months
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мутации FLT3ITD ассоциировано с уменьшением 
ОВ [27]. В исследованиях in vitro продемонстрировано, 
что активация FLT3 может приводить к гиперэспрессии 
антиапоптотических белков BCLxL и MCL1 и способ
ствовать резистентности к терапии [28]. В связи с этим 
добавление ингибитора FLT3 к низкоинтенсивным схе

мам может быть перспективным. Результаты текущих 
исследований тройных комбинаций с мидостаурином 
(ALLG AMLM25), гилтеритинибом (NCT05520567), воз
можно, помогут ответить на эти вопросы.

Относительно выбора оптимального тирозинки
назного ингибитора для комбинации с химиотерапией 

а б
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имеются данные метаанализа, в котором не выявлено 
значимых различий в ОВ при использовании мидоста
урина или квизартиниба (ОР 1,00; 95 % ДИ 0,73–1,36) 
[29]. Ожидаются также результаты рандомизирован
ного исследования III фазы кооперативной группы 
HOVON и AMLSG (NCT04027309), в котором сравни
вается добавление гилтеритиниба или мидостаурина 
к стандартной терапии по протоколу 7 + 3.

В группе мидостаурина аллоТГСК в ПР1 выпол
нена у 22,9 % пациентов. Однако период наблюдения 
за частью больных не превышает нескольких меся
цев. При этом таргетная терапия способствует уве
личению БСВ и расширению временных рамок 
для реализации трансплантации. С увеличением 
периода наблюдения доля этих больных может расти. 
АллоТГСК в ПР1 способствует значимому повы
шению ОВ и БСВ. Возможность выполнения алло
ТГСК должна быть рассмотрена у всех пациентов 
с мутацией в гене FLT3.

Данные об эффективности мидостаурина в каче
стве поддерживающей терапии после аллоТГСК про
тиворечивы. В рандомизированном исследовании 
RADIUS ОВ и безрецидивная выживаемость были 
выше у пациентов, получавших поддерживающую те
рапию мидостаурином после аллоТГСК, однако раз
личия не были статистически значимыми, что может 

быть обусловлено недостаточным объемом выборки 
[30]. В ряде ретроспективных исследований посттранс
плантационная терапия мидостаурином способство
вала увеличению ОВ и безрецидивной выживаемости 
[19, 31]. Однако стоит с осторожностью относиться 
к результатам ретроспективного анализа, поскольку 
сам факт назначения мидостаурина может способст
вовать селекции больных без тяжелых осложнений 
аллоТГСК и искажать оценку. В нашей группе под
держивающая терапия мидостаурином инициирована 
у 60 % больных после аллоТГСК в ПР1, для дальней
шего анализа роли препарата в посттрансплантацион
ном периоде требуется увеличение выборки и интер
вала наблюдения.

Заключение
Результаты настоящего исследования демонст

рируют превосходство комбинированной терапии 
с мидостаурином в отношении частоты ответа и вы
жива емости пациентов. Определение мутационного 
статуса ОМЛ должно выполняться в кратчайшие сро
ки от постановки диагноза для возможности своевре
менного начала таргетного воздействия. АллоТГСК 
с последующей поддерживающей терапией остается 
ключевым этапом в лечении ОМЛ с мутацией в гене 
FLT3 в эру тирозинкиназных ингибиторов.
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Диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная 
томография как альтернатива позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой 
у пациентов с лимфомами. Обзор литературы 
и клинические наблюдения

С. А. Алексеев, В. н. троян, О. А. Рукавицын, А. А. трефилов

ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. акад. Н. Н. Бурденко» Минобороны России; Россия, 105094 Москва, 
Госпитальная пл., 3

К о н т а к т ы : Сергей Анатольевич Алексеев alxvsrge@gmail.com

диффузионно‑взвешенная магнитно‑резонансная томография может стать альтернативой традиционным методам, 
таким как компьютерная томография и позитронно‑эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томо‑
графией, с 18F‑фтордезоксиглюкозой.
В статье проанализированы не только преимущества метода, но и недостатки и «подводные камни», с которыми 
приходится сталкиваться врачу‑диагносту. представлены данные собственных исследований о применении диф‑
фузионно‑взвешенной магнитно‑резонансной томографии всего тела у пациентов с лимфомами.

Ключевые слова: диффузионно‑взвешенная магнитно‑резонансная томография, компьютерная томография, фтор‑
дезоксиглюкоза, неходжскинская лимфома, позитронно‑эмиссионная томография, измеряемый коэффициент диф‑
фузии

Для цитирования: Алексеев С. А., Троян В. Н., рукавицын О. А., Трефилов А. А. диффузионно‑взвешенная магнитно‑
резонансная томография как альтернатива позитронно‑эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, с 18F‑фтордезоксиглюкозой у пациентов с лимфомами. Обзор литературы и клинические наблюдения. 
Онкогематология 2025;20(1):65–72.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑65‑72

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging as an alternative to positron emission 
tomography combined with computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose in patients 
with lymphomas: a literature review and clinical observations

S. A. Alekseev, V. N. Troyan, O. A. Rukavitsyn, A. A. Trefilov

Main Military Clinical Hospital named after academician N. N. Burdenko, Ministry of Defense of Russia; 3 Gospital’naya Ploshchad’, 
Moscow 105094, Russia

C o n t a c t s : Sergey Anatolievich Alekseev alxvsrge@gmail.com

diffusion‑weighted magnetic resonance imaging may provide an alternative to traditional methods such as computed 
tomography and positron emission tomography / computed tomography with 18F‑fluorodeoxyglucose.
The article analyzes not only the advantages of the method, but also the disadvantages and pitfalls that a diagnostician 
has to face. data from own studies on the use of whole‑body diffusion‑weighted magnetic resonance imaging in patients 
with lymphomas are presented.

Keywords: diffusion‑weighted magnetic resonance imaging, computed tomography, fluorodeoxyglucose, non‑Hodgkin’s 
lymphoma, positron emission tomography, measured diffusion coefficient
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ответа на лечение ходжкинской и неходжкинских лим
фом – PETscale [8].

Как и любой из известных и применяемых спе
циалистами лучевой диагностики методов, ПЭТ / КТ 
с 18FФДГ имеет ряд недостатков. Прежде всего, это 
лучевая нагрузка, получаемая пациентами во время 
исследования, особенно детьми и подростками. Дан
ные D. Brenner и соавт. и J. D. Mathews и соавт. пока
зали, что избыточная лучевая нагрузка у пациентов 
детского и подросткового возраста может приводить 
к повышенному риску развития других злокачествен
ных заболеваний в течение жизни [9, 10].

Другим недостатком, по некоторым данным, яв
ляется то, что чувствительность и специфичность ме
тода варьируют в зависимости от гистологического 
подтипа лимфомы. G. Jerusalem и соавт. на примере 
42 пациентов показали, что ПЭТ / КТ с 18FФДГ имеет 
наиболее высокие показатели чувствительности и спе
цифичности у пациентов с фолликулярной лимфомой 
низкой степени злокачественности по сравнению 
с другими подтипами лимфомы [11].

Также, несомненно, имеют значение доступность 
и распространенность метода и его экономическая 
составляющая. В настоящее время в России в горо
дах с населением >500 тыс. человек размещены около 
60 ПЭТцентров. Примерно 30 из них находятся в Мос
кве, СанктПетербурге, Московской и Ленинградской 
областях, население которых суммарно составляет 
около 30 млн человек. По данным экспертов, 
<20 % населения нашей страны обеспечены 1 ПЭТ
центром на 1 млн человек, а в остальных регионах 
(около 129 млн человек) оснащение составляет всего 
1 центр на 4 млн населения. По данным Федераль
ного фонда обязательного медицинского страхова
ния, в территориальной программе госгарантий 
в 37 регионах на 2023 г. не установлены амбулаторные 
тарифы на проведение диагностических ПЭТ / КТ
исследований. В частности, тарифы на оплату таких 
исследований отсутствовали в Смоленской, Кали
нинградской, Мурманской, Иркутской, Омской, 
Вологодской, Волгоградской и Нижегородской об
ластях, Забайкальском крае, республиках Крым, Ка
релия, Коми, Тыва, Марий Эл, Дагестан, Ингушетия. 
Для проведения исследования пациенты вынуждены 
обращаться в учреждения других городов, распола
гающих аппаратами ПЭТ / КТ.

С учетом изложенного актуальными являются по
иск и внедрение в рутинную практику альтернативно
го метода лучевой диагностики, лишенного недостат
ков и обладающего достоинствами ПЭТ / КТ с 18FФДГ. 
Таким методом может стать ДВ МРТ.

Введение
Анализ возможностей применения диффузион

новзвешенной магнитнорезонансной томографии 
(ДВ МРТ) и других методов лучевой диагностики у па
циентов с неходжкинскими лимфомами для оценки 
лечения и выявления рецидива заболевания весьма 
актуален.

Обзор литературы
Мы провели поиск публикаций в базе данных 

PubMed по запросу, содержащему ключевые слова: DWI, 
MRI, diffusion weighted, lymphoma, lymphoproliferative 
disorder. Получена 121 публикация.

В отечественной базе Российского индекса науч
ного цитирования по поисковому запросу «диффузи
онновзвешенная магнитнорезонансная томография», 
«ДВ МРТ», «лимфома», «лимфопролиферативное за
болевание» обнаружена 51 публикация.

Всего из полученных публикаций вручную отобра
ли 35 релевантных статей.

Среди злокачественных опухолей системы крови 
лимфопролиферативные заболевания составляют при
близительно 5–6 %. Наибольшую часть, >2 / 3 всех 
лимфом, представляют неходжскинские лимфомы, 
остальная часть – лимфома Ходжкина [1, 2].

Неходжкинские лимфомы – биологически гете
рогенная группа злокачественных лимфопролифера
тивных заболеваний с вариабельным клиническим 
течением и прогнозом [3]. Один из основных факторов, 
влияющих на дальнейший выбор тактики лечения 
и прогноза заболевания, – определение его распро
страненности с помощью лучевой диагностики. Кро
ме того, методы лучевой диагностики являются неотъ
емлемой частью планирования лучевой терапии 
и мониторинга оценки ответа на лечение у таких па
циентов [3–5].

Система определения стадии лимфопролифера
тивных заболеваний Ann Arbor, модифицированная 
Costwold, используется во всем мире. Данная система 
базируется на выявлении локализации пораженных 
лимфатических узлов, а также на возможных клини
ческих проявлениях [6].

Для установления стадии заболевания активно ис
пользуются такие методы лучевой диагностики, как 
компьютерная томография (КТ) или позитронноэмис
сионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ / КТ), с применением 18Fфторде
зоксиглюкозы (18FФДГ), причем наибольшую попу
лярность благодаря своей эффективности приобрела 
последняя [7, 8]. Кроме того, разработана и активно 
используется для ПЭТ / КТ с 18FФДГ шкала оценки 

For citation: Alekseev S. A., Troyan v. N., Rukavitsyn O. A., Trefilov A. A. diffusion‑weighted magnetic resonance imaging 
as an alternative to positron emission tomography combined with computed tomography with 18F‑fluorodeoxyglucose 
in patients with lymphomas: a literature review and clinical observations. Onkogematologiya = Oncohematology 
2025;20(1):65–72. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑65‑72

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jerusalem+G&cauthor_id=11484959
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Данный метод магнитнорезонансной томографии 
основан на выявлении и оценке движения молекул 
воды. Это движение в биологических тканях происхо
дит во внутриклеточном, внеклеточном пространстве 
и трансмембранно. В биологических тканях диффузия 
не является случайной, поскольку ткани структурирова
ны. Клеточные мембраны, сосудистые структуры, аксо
нальные цилиндры ограничивают диффузию. Таким 
образом, биологические ткани разделены на отсеки. 
Кроме того, химическое взаимодействие молекул воды 
и макромолекул влияет на процесс диффузии [12].

При наличии у пациента лимфопролиферативно
го заболевания броуновское движение молекул воды 
в опухолевой ткани ограничено изза большого коли
чества опухолевых клеток, что приводит к повышению 
интенсивности сигнала от них на ДВ МРТ по сравне
нию с неизмененными тканями [13, 14].

Используя этот принцип, с помощью ДВ МРТ 
можно обнаруживать изменения, связанные с опухо
левым процессом, которые не ограничиваются анато
мической информацией, например вовлечение кост
ного мозга в заболевание [15].

Важную роль в оценке и интерпретации исследо
вания ДВ МРТ играет измеряемый коэффициент диф
фузии (ИКД). Данные C. Lin и соавт. при сравнении 
методов ДВ МРТ и ПЭТ / КТ до учета изменений па
раметра ИКД, но с использованием критерия размера 
очага поражения показали чувствительность и специ
фичность ДВ МРТ 90 и 94 % соответственно. После
дующие дополнительные визуальный анализ и изме
рение ИКД снизили чувствительность до 81 %, при 
этом повысив специфичность до 100 % [16].

O. Dudeck и соавт. показали, что вычисление ИКД 
при ДВ МРТ может предоставить полезные сведения 
об ответе на лечение и уникальную прогностическую 
информацию об эффективности терапии [17].

В исследовании C. Lin и соавт. показано, что сред
нее значение ИКД (×10–3 мм2 / с) в областях с ограни
ченной диффузией составило 0,75 по сравнению с 1,6 
в областях без ограничений. В работе X. Wu и соавт. 
ИКД обратно коррелировал с максимальным стандар
тизованным значением накопления 18FФДГ, что по
зволяет предположить сопоставимость этих парамет
ров [18].

Диффузионновзвешенная магнитнорезонансная 
томография в сравнении с ПЭТ / КТ и КТ имеет ряд 
несомненных преимуществ, таких как отсутствие лу
чевой нагрузки на пациента, необходимости исполь
зования рентгеноконтрастных веществ, доступность 
и низкая стоимость [19, 20].

Несмотря на перечисленные преимущества, в ходе 
обзора обнаружены противоречивые данные о высоких 
показателях эффективности метода по сравнению 
с ПЭТ / КТ с 18FФДГ. Например, в работах C. Lin и со
авт., V. Stéphane и соавт. чувствительность ДВ МРТ 
составила 93 и 100 % соответственно [16, 21]. При этом 
результаты работ H.M. van Ufford и соавт., а также X. Wu 

и соавт. кардинально отличались и показали чувстви
тельность всего 59 и 63 % соответственно [18, 22].

Также стоит обратить внимание на «подводные 
камни», с которыми приходится встречаться врачу
диагносту при использовании и интерпретации резуль
татов ДВ МРТ.

Прежде всего, это визуальные изменения, прису
щие данному методу, которые могут привести к лож
ноположительным результатам: например, ограничен
ная способность различать злокачественные 
и доброкачественные причины увеличения лимфати
ческих узлов, особенно паховых и подмышечных, 
а также высокая чувствительность к малым лимфати
ческим узлам с повышенным сигналом. Так, в рабо
те A. R. Padhani и соавт. при сравнении результатов 
ДВ МРТ и ПЭТ / КТ с 18FФДГ у 17 пациентов с впер
вые выявленным и подтвержденным диагнозом зло
качественной лимфомы, несмотря на общее увеличение 
числа истинно положительных результатов и умень
шение ложноотрицательных, отмечено увеличение 
частоты ложноотрицательных результатов вдвое –  
с 3 до 6 % [23].

Кроме того, на оценку и интерпретацию результа
тов исследования могут влиять анатомические и функ
циональные особенности [18–24]. Например, D. Le Bihan 
и соавт. и K. Nasu и соавт. высказывают мнение, что 
сердечные сокращения вызывают артефакты в средо
стении и верхнем этаже брюшной полости, потому что 
ДВ МРТ чувствительна к движению. Эти артефакты 
могут привести к неправильным оценке и измерению 
ИКД в лимфатических узлах этой области и в пече
ни [24, 25].

Y. Chen и соавт. подчеркивают, что при первичном 
стадировании лимфомы с помощью ДВ МРТ не всег
да удается выявить очаги поражения, расположенные 
близко к сердцу, поэтому дополнительные стандартные 
магнитнорезонансные (МР) последовательности то
же играют важную роль в оценке распространенности 
заболевания [19]. D. M. Koh и соавт. утверждают, что 
после терапии опухолям больших размеров зачастую 
требуется длительное время, прежде чем они покажут 
значимое изменение размеров. Следовательно, для 
оценки ответа на лечение только морфологической 
и размерной оценки может быть недостаточно, а функ
циональные изменения, выявляемые с помощью  
ДВ МРТ, могут быть полезны. Также при анализе ре
зультатов ДВ МРТ, выполненных во время терапии 
 пациента, важно учитывать возможные завышенные 
значения ИКД, обусловленные сердечными сокраще
ниями и дыхательными движениями, которые могут 
привести к ложноположительным результатам [26].

Что касается экстранодального поражения лим
фомой, особый интерес вызывает селезенка и ее во
влечение в процесс, поскольку она имеет физиологи
чески повышенный сигнал на изображениях ДВ МРТ, 
следовательно, объективная оценка ее потенциально
го вовлечения в заболевание может быть затруднена. 
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C. Lin и соавт., проанализировав результаты ДВ МРТ 
15 пациентов, пришли к выводу, что при оценке пора
жения селезенки необходимо учитывать и использо
вать другие МРпоследовательности [16].

Другие органы и структуры, такие как надпочеч
ники, слюнные железы, яичники, яички, предстатель
ная железа, почки, стенки желудка и эндометрий, на 
изображениях ДВ МРТ также имеют повышенный 
сигнал, что может привести к получению ложнополо
жительных результатов оценки данных исследования 
[26, 27].

Особое место при оценке распространенности за
болевания занимает костный мозг. ДВ МРТ играет 
неотъемлемую роль в обнаружении и характеристике 
поражений костного мозга, планировании биопсии 
или хирургического вмешательства, а также последу
ющем наблюдении после лечения [28, 29].

Для оценки результатов ДВ МРТ костного мозга 
необходимо знать его нормальный состав, распреде
ление, изменения, которые происходят с возрастом, 
а также факторы, влияющие на эти изменения. На
пример, красный костный мозг имеет неоднородный 
сингал на разных последовательностях ДВ МРТ, 
что необходимо учитывать во избежание ошибочной 
интерпретации результатов [30].

Как утверждают D. Ballon и соавт., A. R. Padhani 
и соавт., у пациентов с лимфомой терапия может вы
зывать изменения интенсивности сигнала костного 
мозга на изображениях с ДВ МРТ: в процессе химио
терапии интенсивность сигнала снижается, а исполь
зование во время лечения факторов роста стимулирует 
костный мозг, что приводит к увеличению интенсив
ности сигнала [4, 23, 31, 32].

Ошибки интерпретации изменений костного моз
га также могут быть вызваны наличием доброкачест
венных образований, гемангиомами или, например, 
остеонекротическими изменениями [32–34].

При наличии возможных остеонекротических из
менений врачи лучевой диагностики должны понимать 
и учитывать, что это может быть обусловлено возмож
ным осложнением, вызванным особенностями лече
ния, например использованием кортикостероидов 
или трансплантацией стволовых клеток [35–37].

Далее представлены клинические примеры прак
тического применения ДВ МРТ у пациентов с лимфо
мами в условиях Главного военного клинического 
госпиталя им. Н. Н. Бурденко.

Клинический случай 1
Пациенту К., 20 лет, с диагнозом лимфомы Ходж-

кина выполнены ПЭТ / КТ-исследование, а также 
ДВ МРТ всего тела, по результатам которых выявлены 
множественные увеличенные лимфатические узлы шеи, 
средостения и брюшной полости. При сравнении резуль-
татов исследования на изображениях ДВ МРТ отчет-
ливо прослеживается повышенный физиологический 
 МР-сигнал от вещества кости, тазовых и паховых лим-

фатических узлов, селезенки, что может быть ошибоч-
но расценено как поражение лимфомой (рис. 1).

Пациенту установлен диагноз: лимфома Ходжкина, 
нодулярный склероз 2-го типа, IVА стадия, с поражени-
ем легких, селезенки, лимфатических узлов средостения, 
шейных, надключичных, ворот печени (международный 
прогностический индекс – 3 (июнь 2023 г.)). С июля по ок-
тябрь 2023 г. проведены 4 цикла химиотерапии по про-
грамме BEACOPP esc.

При сравнении применяемых диагностических мето-
дов точность ДВ МРТ в выявлении всех патологических 
очагов составила 100 %, несмотря на наличие таких 
очагов в легких, поскольку зачастую выявление экстра-
нодальных легочных очагов может вызывать затрудне-
ние, обусловленное артефактами от дыхания.

Несмотря на выявленные в ходе обзора данные об ог-
раничении возможности визуализации лимфатических 
узлов в околосердечной области, у данного пациента все 
патологически измененные лимфатические узлы в средо-
стении были четко дифференцированы на основании 
не только изменения сигнала, но и в результате измере-
ния размеров.

Рис. 1. Данные первичного обследования пациента: а – результаты 
позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, всего тела (3D-реконструкция). Метаболически актив-
ные шейные, средостенные лимфатические узлы (стрелки); б – резуль-
таты диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной томографии 
всего тела (3D-реконструкция). Патологически измененные шейные, 
средостенные лимфатические узлы (черные стрелки); тазовые и пахо-
вые лимфатические узлы с физиологическим повышенным магнитно-
резонансным сигналом (красные стрелки); физиологический повышен-
ный магнитно-резонансный сигнал от вещества кости (красные 
звездочки); повышенный физиологический сигнал от селезенки
Fig. 1. Initial examination data: а – whole-body positron emission 
tomography combined with computed tomography (3D reconstruction): 
metabolically active cervical, mediastinal lymph nodes (arrows); б – 
diffusion-weighted magnetic resonance imaging of the whole body (3D 
reconstruction): pathologically changed cervical, mediastinal lymph nodes 
(black arrows); pelvic and inguinal lymph nodes with physiologically 
increased magnetic resonance signal (red arrows); physiologically increased 
magnetic resonance signal from bone (red asterisks); increased physiological 
signal from the spleen

а б
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Рис. 3. Результаты компьютерной томографии брюшной полости па-
циентки. Забрюшинно слева – уплотнение клетчатки в области ранее 
пораженных лимфатических узлов (обведено), увеличения лимфатиче-
ских узлов не выявлено
Fig. 3. Abdomen computed tomography. Left retroperitoneal – tissue 
compaction in the area of previously affected lymph nodes (circled), no 
enlargement of the lymph nodes was detectedРис. 2. Данные повторного обследования пациента: а – результаты 

позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, всего тела (3D-реконструкция). Регресс метаболи-
чески активных лимфатических узлов. Полный ответ на лечение;  
б – результаты диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной то-
мографии всего тела (3D-реконструкция). Отсутствие патологиче-
ски измененных лимфатических узлов. Сохраняется повышенный 
физиологический магнитно-резонансный сингал от селезенки и веще-
ства кости
Fig. 2. Re-examination data: а – whole-body positron emission tomography 
combined with computed tomography (3D reconstruction): regression  
of metabolically active lymph nodes; complete response to treatment; б – whole-
body diffusion-weighted magnetic resonance imaging (3D reconstruction): 
absence of pathologically altered lymph nodes; increased physiological 
magnetic resonance signal from the spleen and bone persists

Также отмечена безусловно анизотропная (физио-
логическая) диффузия в селезенке, которая присутство-
вала во время исследования. При ДВ МРТ для оценки 
потенциального поражения селезенки применялись в пер-
вую очередь размерные критерии и оценка ее структуры. 
В итоге, несмотря на наличие физиологической повышен-
ной диффузии в селезенке, ее вовлечение в патологический 
процесс не подтверждено.

Далее повторно выполнены ПЭТ / КТ и ДВ МРТ 
для оценки динамики (рис. 2). При сравнении полученных 
результатов отмечено, что оба метода не выявили па-
тологических очагов, на основании чего у пациента кон-
статирован полный ответ на лечение.

При повторной ДВ МРТ у пациента сохраняется 
повышенный физиологический МР-сигнал от вещества 
кости и селезенки, что может вызвать трудности 
при объективной оценке ответа на лечение.

Клинический случай 2
Пациентка Л., 55 лет, диагноз фолликулярной лим-

фомы 1–2-го цитологического типа с нодулярным харак-
тером роста, II стадии, с поражением лимфатических 
узлов брюшной полости и забрюшинного пространства. 
Проведено 4 курса паллиативной химиотерапии RB, 

достигнута метаболическая ремиссия (данные ПЭТ / КТ 
от 30.09.2020). До июля 2022 г. пациентке выполнялась 
поддерживающая иммунотерапия ритуксимабом, в пе-
риод с 2022 по 2023 г. – ежегодное КТ-исследование 
для оценки динамики заболевания. Последнее КТ-иссле-
дование проведено в сентябре 2023 г. (рис. 3).

В сентябре 2024 г. пациентке выполнена ДВ МРТ. 
Результаты указывают на фактическое появление но-
вого увеличенного забрюшинного лимфатического узла, 
что свидетельствует в пользу потенциального прогрес-
сирования основного заболевания (рис. 4).

Поскольку применение только ДВ МРТ для объектив-
ного подтверждения прогрессирования болезни недоста-
точно, пациентке назначена ПЭТ / КТ, по результатам 
которой четко визуализируются описанный на ДВ МРТ 
забрюшинный лимфатический узел, имеющий увеличен-
ные размеры, а также гиперметаболизм радиофарма-
цевтического препарата (рис. 5).

На основании результатов ПЭТ / КТ, назначенной 
благодаря полученным данным ДВ МРТ, у пациентки 
подтверждено прогрессирование заболевания.

Заключение
Резюмируя обзор литературы с демонстрацией 

 возможностей диагностики, можно с уверенностью за
ключить, что метод ДВ МРТ имеет большой потенциал 
и является наиболее привлекательным для диагностики 
пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями 
на разных этапах, включая первичное стадирование, 
оценку ответа на лечение и выявление прогрессирова
ния болезни. Метод уже используется во многих облас
тях медицины, однако в случае онкогематологии его 
эффективность для выявления и оценки поражения 
костного мозга у пациентов с лимфомами во время и по
сле лечения попрежнему вызывает сложность.

а б
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Роль ДВ МРТ все еще остается спорной для оценки 
как поражений селезенки, поскольку имеет физиологи
ческий повышенный сигнал, так и лимфатических узлов 
в средостении изза артефактов, связанных с сердеч ными 
сокращениями и дыхательными движениями.

По сравнению с другими методами ДВ МРТ имеет 
как неоспоримые преимущества, так и явные ограни

Рис. 4. Результаты диффузионно-взвешенной магнитно-резонансной томографии. Забрюшинно слева – увеличенный лимфатический узел (обведен)
Fig. 4. Diffusion-weighted magnetic resonance imaging. Left retroperitoneal – enlarged lymph node (circled)

Рис. 5. Результаты позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией: а – 3D-реконструкция; б, в – аксиальные 
срезы. Забрюшинно слева – увеличенный метаболически активный лимфатический узел (обведен)
Fig. 5. Positron emission tomography combined with computed tomography: a – 3D reconstruction; б, в – axial sections. Left retroperitoneal – enlarged 
metabolically active lymph node (circled)

чения и трудности, требующие дальнейших исследо
ваний и наблюдений.

Таким образом, ДВ МРТ является отличной по
тенциальной альтернативой ПЭТ / КТ с 18FФДГ, глав
ным образом за счет отсутствия рентгеновского и ио
низирующего излучения на пациента, а также за счет 
его доступности и дешевизны.

а б

в
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Поражения глаз при рецидиве острого лейкоза 
у детей: особенности диагностики и лечения

Г. А. Раджабова1, В. д. Мащиц2, л. В. науменко3, т. т. Валиев1, 4, 5
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2ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии»; Республика Беларусь, 
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155522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
5ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы : Галимат Абдулхаликовна раджабова galimatradjabova2001@gmail.com

С развитием современной химиотерапии прогноз для детей с острым лейкозом (Ол) существенно улучшился, что по‑
зволило достичь высоких показателей выживаемости. Однако, несмотря на эти достижения, рецидивы и рефрактер‑
ное течение Ол не являются редкостью. Особенную сложность в диагностике вызывают экстрамедуллярные реци‑
дивы с поражением почек, гонад, мягких тканей, центральной нервной системы и глаз.
клинические проявления поражения глаз при Ол могут быть представлены снижением зрения, отеком диска зри‑
тельного нерва, экзофтальмом в результате инфильтрации зрительного нерва и интраорбитальных тканей лейкеми‑
ческими бластными клетками. Настороженность детских онкологов, офтальмологов в отношении возможности 
развития рецидивов Ол с поражением глаз должна диктовать объем обследования, включающий магнитно‑резо‑
нансную томографию, осмотр на ретинальной камере, проведение спинномозговой пункции и морфоиммунологи‑
ческую верификацию патологического процесса. к сожалению, в настоящее время интраокулярные рецидивы Ол 
часто имеют крайне неблагоприятный прогноз.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, острый лимфобластный лейкоз, интраокулярный рецидив, дети

Для цитирования: раджабова Г. А., Мащиц В. д., Науменко л. В., Валиев Т. Т. поражения глаз при рецидиве острого 
лейкоза у детей: особенности диагностики и лечения. Онкогематология 2025;20(1):73–9.
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Ocular involvement in pediatric patients with acute leukemia relapse: points of diagnosis 
and treatment
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In consequence of the development of modern chemotherapy protocols, the prognosis for children with acute leukemia 
(AL) has significantly improved, which has allowed achieving high survival rates. However, despite these achievements, 
relapses and refractory course of AL are not uncommon. Extramedullary relapses with the kidneys, gonads, soft tissues, 
central nervous system and eyes involvement are especially difficult to diagnose.
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Clinical manifestations of eye involvement in AL can be represented by decreased vision, swelling of the optic disc, 
exophthalmos, due to infiltration of the optic nerve and intraorbital tissues by leukemic blasts. The alertness 
of pediatric oncologists and ophthalmologists regarding the possibility of AL relapses with eye localization should 
determine the scope of examination, including MRI, retinal camera examination, spinal tap and morphological 
and immunological verification of the pathological process. unfortunately, intraocular AL relapses currently often have 
an extremely poor prognosis.

Keywords: acute myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, intraocular relapse, children
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 

наиболее распространенным вариантом лейкоза у де
тей, составляя около 75 % всех случаев [1]. Острый 
миелоидный лейкоз (ОМЛ) встречается реже – в 15–
20 % случаев – и характеризуется более высокой ча
стотой рецидивов и худшим прогнозом по сравнению 
с ОЛЛ, особенно у детей старшего возраста [2].

По данным ряда исследований, общая выжива
емость при ОЛЛ может превышать 90 % [3], тогда 
как для ОМЛ, несмотря на значительный прогресс 
в понимании процессов онкогенеза, интенсификацию 
современных протоколов терапии с широким приме
нением высокодозных режимов и трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, 5летняя общая 
выживаемость остается невысокой – 74 ± 2 % [4]. 
Основными неблагоприятными факторами, влия
ющими на общую и бессобытийную выживаемость при 
ОМЛ, являются рефрактерность опухолевых клеток 
к проводимой терапии (3–19 % случаев) и рецидивы 
заболевания (30–40 %) [5].

Важно отметить, что рецидивы острых лейкозов 
(ОЛ) могут возникать не только в костном мозге, но 
и экстрамедуллярно, в том числе в структурах зритель
ного анализатора. По данным литературы, поражение 
глаз при рецидиве ОЛЛ развивается всего в 2,2 % слу
чаев и может представлять собой как изолированный 
рецидив, так и сочетание с рецидивом другой локали
зации (центральная нервная система (ЦНС), костный 
мозг, почки, лимфатические узлы и др.) [6].

Патофизиологические механизмы глазных нару
шений при ОЛ включают:

1) непосредственную инфильтрацию структур глаза 
и орбиты неопластическими клетками;

2) сосудистые аномалии, затрагивающие сетчатку;
3) нейроофтальмологические нарушения [7].

В 1м случае могут наблюдаться инвазия хорио
идеи, гифема, гипопион, гетерохромия радужки, вто
ричная глаукома, экзофтальм и эписклерит [8, 9]; 
во 2м – кровоизлияния в сетчатку, пятна Рота, окклю
зия сосудов, отслойка сетчатки, микроаневризмы, 
а также расширение и извитость вен [8, 9]; в 3м случае 
инфильтрация зрительного нерва может привести к па
раличу черепномозговых нервов и отеку диска 

зрительного нерва [10]. Наиболее частой является ин
фильтрация сосудистой оболочки, составляющая 
50–82 % случаев глазных рецидивов при ОЛ [7].

Офтальмологические проявления ОЛЛ и ОМЛ 
 варьируют, но в каждом случае они могут существенно 
влиять на качество жизни пациентов и приводить к не
обратимой слепоте или фатальному исходу без лече
ния. При ОЛЛ чаще отмечают экстраваскулярные 
проявления в виде лимфобластного инфильтрата, ко
торый может приводить к перипапиллярному отеку, 
экзофтальму и даже невриту зрительного нерва [11]. 
У детей с ОЛЛ и поражением глаз наблюдаются такие 
симптомы, как диплопия, покраснение глаз и сниже
ние остроты зрения. В отличие от этого, ОМЛ чаще 
проявляется в виде геморрагических симптомов, таких 
как ретинальные кровоизлияния и петехии. Это свя
зано с более выраженной тромбоцитопенией, ха
рактерной для ОМЛ [12]. Глазные проявления могут 
включать не только геморрагии, но и инфильтрацию 
миелобластами тканей глаза, что может приводить 
к серьезным осложнениям вплоть до слепоты. У паци
ентов с ОЛЛ, как правило, лучший прогноз в отноше
нии глазных проявлений благодаря более высокой 
общей выживаемости и возможности эффективной 
терапии. При ОМЛ же глазные проявления могут ука
зывать на выраженную диссеминацию опухолевого 
процесса с массивным поражением экстрамедулляр
ных зон и худший прогноз.

Клинический случай 1
Пациент М., 2006 года рождения, заболел в начале 

января 2022 г. Дебют заболевания – появление болевого 
синдрома в правой околоушной области с распростране-
нием боли по ходу лицевого нерва и снижением активности 
мышц лица справа. При осмотре пациента лор-патоло-
гии не обнаружено, рекомендована консультация врача-
невролога, который назначил терапию преднизолоном 
и иглоукалывания.

В динамике у пациента отмечалось затруднение ды-
хания, в связи с чем 08.02.2022 проведена компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки, по результа-
там которой в переднем-верхнем средостении выявлено 
новообразование размерами 85 × 118 × 94 мм с наличием 
справа плеврального выпота 300 мл. Пациент был 
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экстренно госпитализирован в Российскую детскую кли-
ническую больницу, где заподозрена лимфома.

При осмотре – состояние больного тяжелое, об-
условлено дыхательной недостаточностью. Темпера-
тура тела нормальная. Кожные покровы и видимые сли-
зистые оболочки бледные, чистые. Периферические 
лимфатические узлы при осмотре и пальпации не уве-
личены. Частота дыхания 21 в минуту, артериальное 
давление 122 / 73 мм рт. ст., пульс 89 уд / мин. Печень 
при пальпации +1 см из-под края реберной дуги, плотно-
эластической консистенции, селезенка +1 см аналогич-
ных свойств.

В общем анализе крови уровень гемоглобина 92 г / л, 
эритроцитов 3,1 × 1012 / л, тромбоцитов 72 × 109 / л, лей-
коцитов 9 × 109 / л (лимфоциты 29 %, сегментоядерные 
нейтрофилы 19 %, палочкоядерные нейтрофилы 4 %, 
моноциты 7 %, эозинофилы 3 %, бластные клетки 38 %). 
По данным биохимического анализа крови уровень лак-
татдегидрогеназы 490 Ед / л.

В рамках протокола обследования выполнена кост-
номозговая пункция. В миелограмме отмечено увеличение 
количества бластных клеток до 30 %. По результатам 
иммунофенотипования (ИФТ) бластные клетки харак-
теризовались экспрессией следующих маркеров: CD1a – 
51 %, CD2 – 100 %, CD3 – 54 %, CD4 – 16 %, CD5 – 
100 %, CD7 – 100 %, CD8 – 16 %, CD56 – 0 %, 
cytCD3 – 71 %, CD45 – 100 %, CD48 – 0 %. В-линейные 
антигены на бластной популяции клеток не определялись. 
В соответствии с данными ИФТ диагностирован Т-III 
(кортикальный) вариант ОЛЛ.

Признаков поражения ЦНС при клиническом осмо-
тре, исследовании ликвора и магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) не выявлено.

В феврале 2022 г. инициировано лечение по протоко-
лу ALL IC-BFM 2009. После 1-й фазы I протокола про-
граммного лечения по данным костномозговой пункции 
на 15-й и 33-й дни, а также по результатам КТ органов 
грудной клетки у пациента отмечен полный ответ. 
В марте 2022 г. достигнут отрицательный статус ми-
нимальной остаточной болезни (МОБ).

При проведении дальнейшего лечения 2-й фазы про-
токола I отмечены снижение остроты зрения, появление 
головных болей. Заподозрен ранний рецидив Т-клеточно-
го ОЛЛ (Т-ОЛЛ). По данным морфоиммунологического 
исследования костного мозга признаков рецидива не вы-
явлено. При цитологическом и ИФТ-исследовании лик-
вора количество бластных клеток составило 60 % (Т-III 
иммунофенотип). По данным МРТ головного мозга дан-
ных о поражении вещества и оболочек головного мозга 
не выявлено. Дальнейшее лечение включало проведение 
блоков интенсивной химиотерапии c интратекальным 
введением цитостатиков (метотрексат, цитарабин, 
преднизолон). После завершения 1-го блока терапии го-
ловные боли у пациента регрессировали, острота зрения 
восстановилась.

При осмотре офтальмологом отмечена отечность 
диска зрительного нерва справа.

В соответствии с протоколом лечения перед 2-м бло-
ком полихимиотерапии ребенку снова выполнены спин-
номозговая пункция с интратекальнымм введением 
химиопрепаратов, костномозговая пункция и определение 
МОБ-статуса. В ликворе бластные клетки не обнару-
жены, статус МОБ – отрицательный (13.07.2022). 
В костном мозге сохранялась морфоиммунологическая 
ремиссия.

Однако через месяц на фоне продолжающегося про-
тивоопухолевого лекарственного лечения по блоковой 
программе протокола ALL IC-BFM 2009 отмечена резкая 
отрицательная динамика в виде появления слезотечения 
и ухудшения зрения. Проведена спинномозговая пункция 
с интратекальным введением метотрексата, цитара-
бина и преднизолона. При цитологическом исследовании 
ликвора количество бластных клеток составило 96 %. 
Признаков поражения костного мозга по результатам 
миелограммы и ИФТ не выявлено. 15.08.2022 проведена 
МРТ с внутривенным контрастированием: выраженный 
отек зрительного нерва, картина в большей степени 
соответствует лейкемической инфильтрации дисков 
зрительных нервов и самих зрительных нервов с обеих 
сторон, правого преддверно-улиткового нерва.

В связи с признаками изолированного прогрессирова-
ния Т-ОЛЛ по ЦНС принято решение о проведении спин-
номозговых пункций с интратекальным введением три-
плета (метотрексат, цитарабин и преднизолон) каждый 
5-й день в течение 3 нед. Санация ликвора достигнута 
после 4 интратекальных введений цитостатиков. 
В костном мозге к 30.08.2022 сохранялись цитологиче-
ская ремиссия (количество бластных клеток 0,6 %) 
и МОБ-отрицательный статус (Т-линейные предшест-
венники с аберрантным иммунофенотипом составляли 
0,00057 %). Тем не менее по данным МРТ отмечены па-
тологические изменения со стороны стекловидного тела 
справа и уменьшение степени инфильтрации дисков зри-
тельных нервов с обеих сторон и правого преддверно-
улиткового нерва. Для уточнения характера патологи-
ческих изменений в стекловидном теле проведено 
микрохирургическое вмешательство – трансконъюнкти-
вальная частичная витрэктомия (для морфологического 
и ИФТ-исследования).

14.09.2022 выполнена биопсия стекловидного тела, 
по результатам цитологического исследования среди 
эритроцитов и бесструктурных крошковидных масс ви-
зуализируются единичные клетки типа макрофагов, 
а также немногочисленные лимфобласты. Цитологиче-
ская картина соответствует лимфопролиферативному 
заболеванию. Проведено иммунологическое исследование 
опухолевого субстрата методом непрямой иммунофлуо-
ресценции, по результатам которого подтверждена 
 Т-линейная природа бластных клеток. Следовательно, 
констатировано прогрессирование Т-ОЛЛ с поражением 
зрительного и преддверно-улиткового нервов, стекловид-
ного тела справа.

За период с 17.09.2022 по 19.09.2022 у пациента от-
мечено резкое возрастание уровня лейкоцитов в общем 
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анализе крови до 90 × 109 / л, тромбоцитопения 25 × 109 / л, 
в лейкоцитарной формуле количество бластных клеток 
72 %. 19.09.2022 появились жалобы на онемение подбо-
родка, отмечены заторможенность, слабость. По дан-
ным костномозговой пункции количество бластных кле-
ток составило 95 %. При цитологическом исследовании 
ликвора количество бластных клеток 43 %. Полученные 
данные позволили констатировать дальнейшее прогрес-
сирование Т-ОЛЛ по ЦНС и костному мозгу.

В качестве терапии 2-й линии проведена схема FLAI 
(флударабин, цитарабин и идарубицин), но терапевти-
ческий эффект не получен. Летальный исход констати-
рован в октябре 2022 г.

Клинический случай 2
Пациент К., 2007 года рождения, в декабре 2022 г. 

получал стационарное лечение по поводу острой респи-
раторной вирусной инфекции. На 3-й день терапии 
ребенок пожаловался на острую боль в левой ноге. 
При осмотре обнаружен отек, в связи с чем пациент 
переведен в хирургическое отделение с направительным 
диагнозом «левосторонний илеофеморальный флебо-
тромбоз». В течение 2 дней больной получал антико-
агулянтную терапию фраксипарином в дозе 86 МЕ / кг 
2 раза в сутки подкожно, но после обнаружения моно-
цитоза 54 %, метамиелоцитов 3 % и скорости оседа-
ния эритроцитов 61 мм / ч в общем анализе крови пе-
реведен в Республиканский научно-практический центр 
детской онкологии, гематологии и иммунологии 
(Минск, Республика Беларусь) для дообследования и ле-
чения. При поступлении клинические признаки тром-
боза отсутствовали. Температура тела была нормаль-
ной, периферической лимфаденопатии не выявлено, 
размеры печени и селезенки при пальпации и перкуссии 
были нормальными.

В общем анализе крови обнаружены бластные клет-
ки – 44 % (уровень лейкоцитов 20,78 × 109 / л, палочко-
ядерных нейтрофилов 2 %, сегментоядерных нейтрофи-
лов 5 %, лимфоцитов 26 %, моноцитов 23 %).

По данным миелограммы количество бластных кле-
ток составляло 92 %: крупные с высоким и средним ядер-
но-цитоплазматическим соотношением, нежной струк-
турой хроматина и умеренно базофильной цитоплазмой. 
При цитохимическом исследовании бластных клеток:

• реакция на миелопероксидазу – 53 %, положительная;
• реакция на гликоген – 4 %, положительная, диф-

фузная;
• реакция на липиды – 61 %, положительная.

Согласно критериям FAB-классификации по морфо-
логическим и цитохимическим особенностям бластные 
клетки соответствовали М5-варианту ОМЛ.

По результатам ИФТ костного мозга выделена по-
пуляция атипичных клеток (74 %) с фенотипом моно-
бластов, CD64 – 100 %.

Реаранжировки BCR / ABL1, CBFb / MYH11, AML1 / ETO, 
PML / RARa, FLT-ITD, MLL, NUP98 в бластных клетках 
не найдены.

Согласно полученным данным установлен диагноз 
ОМЛ, М5-вариант, начато лечение по протоколу ОМЛ-
ММ 2020. После блока ADE-HAM, а затем HD-ARA-
C+IDA достигнуты морфологическая ремиссия и МОБ-
отрицательный статус. Последующие курсы терапии 
включали 2 блока химиотерапии в соответствии с про-
токолом. Проведение аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток с учетом катамнеза 
не показано, и в июне 2023 г. пациент был выписан из от-
деления под динамическое наблюдение детского онколога 
и педиатра.

В конце августа 2023 г., через 2 мес после окончания 
лечения, ребенок пожаловался на ноющие боли в нижней 
части грудного отдела позвоночника и снижение зрения 
в левом глазу. В этот же день выполнена КТ органов 
грудной клетки, по данным которой отмечены КТ-при-
знаки прогрессирования основного заболевания (ОМЛ): 
появление опухолевой инфильтрации павертебральной 
клетчатки на уровне позвонков Th7–10; немногочислен-
ные увеличенные внутригрудные лимфатические узлы; 
многочисленные узловые образования (инфильтраты?) 
по паракостальной плевре. После оценки результатов КТ 
пациент был госпитализирован и ему проведена костно-
мозговая пункция, по данным которой бластные клетки 
не обнаружены. Однако после выполнения МРТ в заднем 
полюсе стекловидного тела левого глазного яблока обна-
ружено образование вытянутой формы с неровными кон-
турами, не накапливающее контрастный препарат 
(лейкемическая инфильтрация?) (рис. 1).

Выполнена биопсия образования стекловидного тела 
(рис. 2). При морфологическом исследовании клеточность 
стеклопрепаратов средняя, зона осаждения контуриро-
вана нерезко. По результатам цитогенетического 

Рис. 1. Результаты магнитно-резонансной томографии головного моз-
га, Т2-взвешенный режим (turbo-spin echo T2). Слева в проекции сте-
кловидного тела в заднем полюсе определяется образование с неровными 
контурами размерами 13 × 4 × 13 мм, не накапливающее контрастное 
вещество, с ограничением диффузии
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain, T2 weighted mode (turbo-
spin echo T2). In the projection of the left vitreous body, in its posterior pole, 
formations with uneven contours measuring 13 × 4 × 13 mm, not accumulating 
contrast agent, with diffusion limitation were identified
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исследования в клетках опухолевой ткани, заключенной 
в парафиновые блоки, выявлена реаранжировка гена 
NUP98.

После проведения консилиума, с учетом экстраме-
дуллярного рецидива ОМЛ, М5-вариант по FAB-класси-
фикации, принято решение о проведении 2 блоков химио-
терапии (FLAG+IDA, FLAG) c последующей аллогенной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток – 
протокол Relapse AML 2001. После проведенного лечения 
по результатам КТ органов грудной клетки и МРТ го-
ловного мозга отмечена стабилизация опухолевого про-
цесса (октябрь 2023 г.).

14.11.2023 у ребенка диагностирована инфекция 
 COVID-19, по поводу которой он получал лечение в про-
фильном стационаре.

11.12.2023 констатировано прогрессирование ОМЛ: 
по данным МРТ выявлены диффузное поражение костей 
мозгового и лицевого черепа с параоссальными мягко-
тканными компонентами, диффузная (лейкемическая?) 
инфильтрация костей (тел всех позвонков, ребер, груди-
ны, костей таза), утолщение паравертебральной клет-
чатки (лейкемическое поражение?) на уровне позвонка 
Th9 с отрицательной динамикой, множественные опу-
холевые (лейкемические?) поражения в подкожной клет-
чатке спины и поясничной области, многоочаговое пора-
жение почек.

В рамках противоопухолевого лекарственного лече-
ния проведен курс цитарабина и даунорубицина в течение 

5 дней, однако наблюдалась отрицательная динамика. 
В связи с персистирующей инфекцией COVID-19, ухуд-
шением состояния и рефрактерностью течения основно-
го заболевания пациенту присвоен паллиативный статус. 
В январе 2024 г., спустя полгода после подтверждения 
рецидива, пациент умер от прогрессирования основного 
заболевания и имеющихся осложнений.

Обсуждение
Применение современных рискадаптированных 

протоколов химиотерапии, реализация программ им
муно и таргетного противоопухолевого лекарствен
ного лечения позволили достичь многолетней общей 
выживаемости детей с ОЛЛ >90 %. Тем не менее у не
которых пациентов заболевание приобретает рефрак
терное или рецидивирующее течение с мультисистем
ным поражением. Согласно результатам различных 
исследований, распространенность поражения глаз 
у пациентов с ОЛ широко варьирует и составляет 
9–90 % [13]. Подобное расхождение обусловлено от
сутствием единых критериев определения поражения 
глаз при ОЛ, субъективными причинами, зависящими 
от квалификации офтальмолога при осмотре глазного 
дна и на ретинальной камере, невозможностью в боль
шинстве случаев подтвердить лейкемическое поражение 
морфоиммунологически путем проведения микрохирур
гических офтальмологических вмешательств. В резуль
тате анализа данных офтальмологических осмотров 

Рис. 2. Результаты гистологического исследования биоптата стекловидного тела. Отмечается полное стирание структуры пораженной тка-
ни за счет мономорфной пролиферации миелоидных бластных клеток
Fig. 2. Histological examination of vitreous body biopsy. Complete erasure of the affected tissue structure due to monomorphic proliferation of myeloid blast 
cells is observed
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глазного дна показано, что до 69 % всех пациентов с лей
козами демонстрируют изменения глазного дна на том 
или ином этапе течения заболевания [14].

Поражение структур глазницы и зрительного ана
лизатора является 3м по частоте при ОЛ после веще
ства головного мозга / мозговых оболочек и яичек [15], 
что диктует необходимость обязательного проведения 
офтальмологического осмотра пациентам с ОЛ. 
V. Russo и соавт. изучили офтальмологические прояв
ления у 180 детей с ОЛ и обнаружили, что глазные 
проявления встречались с большей частотой у паци
ентов с ОМЛ (66 %), чем с ОЛЛ (15,1 %). Кроме того, 
показано, что рецидивы ОЛ с пораженим ЦНС и кост
ного мозга чаще развивались у пациентов со специфи
ческими глазными проявлениями ОЛ (63,1 %), чем 
с неспецифическими поражениями глаз (42 %) или без 
орбитальных или глазных поражений (29,2 %) [16].

В представленных клинических наблюдениях оба 
пациента с глазными проявлениями рецидивов ОЛЛ 
и ОМЛ были почти одного возраста (2006 и 2007 года 
рождения соответственно), на момент дебюта заболе
вания им было по 15 лет. Во многих исследованиях 
изучалось влияние возраста на вероятность поражения 
структур орбиты и зрительного анализатора при ОЛ 
и обнаружено, что частота офтальмологических про
явлений ОЛ увеличивалась с возрастом у детей, осо
бенно при ОЛЛ, тогда как в группе больных ОМЛ по
добных корреляций не отмечено. Данные выводы 
сделаны в рамках проведенного моноцентрового ис
следования, но с учетом редкой частоты встречаемости 
поражений структур зрительного анализатора при ОЛ 
у детей необходима проверка полученных данных 
в многоцентровом исследовании [17, 18].

Особенно следует отметить, что назначение глюко
кортикостероидов недопустимо без предварительного 
полного исключения ОЛ. В 1м клиническом наблю
дении врачомневрологом назначен преднизолон 
по поводу выявленной профильной патологии, 
но остается неясным, был ли полностью исключен ОЛ 
(данные общего анализа крови на момент обращения 

к неврологу не представлены). Глюкокортикостероиды 
обладают противовоспалительными, иммуносупрес
сивными и антилейкемическими эффектами, поэтому 
их назначение вне протокола лечения ОЛЛ влечет за 
собой формирование рефрактерных опухолевых суб
клонов, что значимо ухудшает прогноз даже при про
ведении последующего программного лечения.

Поражение анатомических структур глаза при ре
цидиве ОЛ является фактором неблагоприятного про
гноза, что и было отмечено в наших клинических при
мерах, когда после инициально успешного лечения 
развился окулярный рецидив с последующей диссе
минацией опухолевого процесса за счет формирования 
резистентности ОЛ к проводимой терапии. Возможно, 
более направленная доставка химиопрепаратов к по
раженному органу зрения сможет улучшить результа
ты лечения интраокулярных рецидивов ОЛ. Например, 
проведение селективной интраартериальной химио
терапии может повысить эффективность лечения, 
но слишком стремительное развитие рецидива и не
доступность подобного метода в большинстве специ
ализированных клиник являются ограничивающими 
факторами его практического применения.

Заключение
Поражения глаз при ОЛ как в случаях инициаль

ной диагностики, так и при рецидиве заболевания 
являются фактором неблагоприятного прогноза, ас
социированным с возможностью поражения ЦНС 
и генерализованных рецидивов, что диктует необхо
димость обязательного осмотра офтальмологом всех 
больных ОЛ. В случае обнаружения поражения глаз 
при ОЛ необходимо совместное ведение больного дет
ским онкологом / гематологом и офтальмологом с при
влечением микрохирурга для своевременной биопсии 
и морфоиммунологической верификации диагноза 
при изолированном поражении органа зрения. Разви
тие технологии интраартериальной химиотерапии, 
возможно, позволит повысить результаты лечения ин
траокулярных поражений при ОЛ.
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Успешный опыт применения венетоклакса в терапии 
рефрактерного первичного плазмоклеточного лейкоза

И. В. Черкашина1, М. А. Вернюк1, С. В. Семочкин1, 2, л. С. Хайруллина1, А. М. Червонцева1, т. Ю. Смирнова1, 
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плазмоклеточный лейкоз – редкое, агрессивное заболевание, характеризующееся клональной пролиферацией 
плазматических клеток, имеющее много общих черт как с плазмоклеточными новообразованиями, так и с острыми 
лейкозами. Несмотря на существенные изменения в подходах к терапии, прогноз при этом заболевании остается 
неблагоприятным.
приведено описание случая первичного плазмоклеточного лейкоза у пациентки 62 лет, которая не имела ответа 
на индукционную программу vCd (бортезомиб, циклофосфамид, дексаметазон). С учетом наличия t(11;14) в схему 
терапии включен высокоселективный ингибитор bcl‑2 венетоклакс (схема ven‑vd). после 3 циклов индукции на ос‑
нове венетоклакса достигнута очень хорошая частичная ремиссия. далее реализованы высокодозная химиотерапия 
MEL200, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток и 2 цикла консолидации ven‑vd с дости‑
жением полного ответа. Отрицательный статус минимальной остаточной болезни (10–5) подтвержден методом 
проточной цитофлуориметрии по аспирату костного мозга в 2 временных точках. длительность ремиссии на момент 
подготовки публикации составила 24 мес. пациентка продолжает получать поддерживающую терапию леналидо‑
мидом.

Ключевые слова: плазмоклеточный лейкоз, первичный плазмоклеточный лейкоз, множественная миелома, вене‑
токлакс, бортезомиб
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Successful experience of venetoclax in the treatment of refractory primary plasma cell leukemia
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plasma cell leukemia is a rare, aggressive disease characterized by clonal proliferation of plasma cells, having many 
features of both plasma cell neoplasms and acute leukemia. despite significant changes in therapeutic approaches, the 
prognosis for this disease remains unfavorable.
The article describes a case of primary plasma cell leukemia in a 62‑year‑old patient who did not respond to the vCd 
induction program (bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone). Given the presence of t(11;14), a highly selective 
bcl‑2 inhibitor, venetoclax, was included in the therapy regimen (ven‑vd regimen). After 3 cycles of venetoclax‑based 
induction, a very good partial remission was achieved. Then high‑dose MEL200 chemotherapy, autologous hematopoietic 
stem cell transplantation and 2 cycles of ven‑vd consolidation were implemented, achieving a complete response. MRd‑
negativity (10–5) was confirmed by flow cytometry on bone marrow aspirate at 2 time points. The remission duration  
at the time of publication was 24 months. The patient continues to receive maintenance therapy with lenalidomide.

Keywords: plasma cell leukemia, primary plasma cell leukemia, multiple myeloma, venetoclax, bortezomib
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Введение
Плазмоклеточные опухоли представляют собой 

гетерогенную группу заболеваний, включающую мо
ноклональную гаммапатию неопределенного значе
ния, тлеющею миелому, солитарную плазмоцитому 
и множественную миелому (ММ). Плазмоклеточный 
лейкоз (ПКЛ) – редкая форма плазмоклеточных опу
холей, обладающая агрессивным течением и крайне 
неблагоприятным прогнозом. Ежегодно в России ре
гистрируется 2,63 новых случая ММ на 100 тыс. насе
ления, что составляет 0,66 % всех злокачественных 
опухолей у взрослых [1]. Эпидемиологических сведе
ний по отдельным вариантам парапротеинемических 
гемобластозов нет – все варианты попадают в стати
стические отчеты как ММ. Согласно международным 
данным, ПКЛ занимает 1–2 % от всех случаев ММ, 
а заболеваемость составляет 0,04 случая на 100 тыс. 
населения [2]. Выделяют первичный ПКЛ (ППКЛ), 
возникающий de novo (60–70 %), и вторичный (ВПКЛ), 
развивающийся в результате клональной эволюции 
рецидивирующей ММ [3]. Для ППКЛ, в отличие 
от ВПКЛ, характерны более молодой возраст, наличие 
экстрамедуллярных очагов (гепато и спленомегалия, 
поражение кожи), более частое выявление гиподипло
идии и транслокации t(11;14).

Диагностические критерии ПКЛ изначально сфор
мулировал R. Kyle в 1974 г., предлагая считать таковым 
случаи ММ, когда в периферической крови определя
ется ≥20 % плазматических клеток (ПК) или ≥2 × 109 / л 
в абсолютном выражении [4]. Указанный порог был 
выбран произвольно. Позднее группой по изучению 
ММ и амилоидоза Каталонии (Испания) и клиникой 
Майо (США) были проведены собственные исследо
вания для уточнения данных [5, 6]. На основании ре
зультатов этих исследований экспертами Междуна
родной рабочей группы по изучению множественной 
миеломы в 2021 г. были пересмотрены критерии ПКЛ 
и снижен диагностический порог по количеству цир
кулирующих ПК с 20 до 5 % [3].

Помимо выявления циркулирующих ПК в пери
ферической крови, заболевание может сопровождать
ся моноклональной парапротеинемией, протеинурией, 
повышением уровня β2микроглобулина и активности 
лактатдегидрогеназы. При высокой опухолевой на
грузке часто диагностируются анемия, тромбоцитопе
ния, поражение почек и гиперкальциемия.

Агрессивное клиническое поведение ПКЛ, име
ющее сходство с острыми лейкозами, требует незамед
лительного начала лечения. В настоящее время отсут
ствуют общепринятые схемы терапии ПКЛ, а текущие 
подходы экстраполированы из лечения пациентов 
с ММ. Имеющиеся рекомендации базируются на ог

раниченных данных ретроспективных и проспектив
ных исследований, охватывающих небольшие когорты 
пациентов. В клинических исследованиях, посвящен
ных ММ, диагноз ПКЛ всегда является критерием 
исключения. До появления новых таргетных препара
тов в начале 2000х годов результаты лечения пациен
тов ПКЛ были неудовлетворительными: частота об
щего ответа (ЧОО) составляла 29 % с медианой общей 
выживаемости (ОВ) ≤6 мес. Внедрение в современные 
протоколы терапии иммуномодулирующих препаратов 
(ИМП), ингибиторов протеасом (ИП) и моноклональ
ных антител позволило достичь ЧОО >70 % с медианой 
ОВ 19–51 мес преимущественно при ППКЛ. В случае 
ВПКЛ результаты лечения попрежнему неудовлетво
рительны [7]. Так, в ретроспективном исследовании 
терапии на основе современных препаратов медиана 
ОВ при ППКЛ составила 36,6 мес в сравнении с 3,2 мес 
у пациентов с ВПКЛ [8]. Среди факторов, оказыва
ющих отрицательное влияние на ОВ, выделяют повы
шение уровня креатинина, лактатдегидрогеназы, каль
ция и β2микроглобулина [9]. В работе A. Jurczyszyn 
и соавт. независимыми факторами неблагоприятного 
прогноза были возраст старше 60 лет, тромбоцитопения 
<100 × 109 / л и число циркулирующих ПК >20 %. При 
сочетании 2–3 данных факторов медиана ОВ у паци
ентов с ППКЛ была <12 мес, в то время как при нали
чии только 1 из них она достигала 27 мес, а при их 
отсутствии – 46 мес [2]. Выявление у пациентов с ПКЛ 
генетических аномалий высокого риска, так же как и у па
циентов с ММ, значительно ухудшает прогноз [10].

Применение бортезомибсодержащих режимов по
зволяет быстро снизить опухолевую нагрузку и достичь 
более глубокого ответа с медианой ОВ 23 мес. Реали
зация высокодозной консолидации с последующей 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) позволяет продлить медиану ОВ до 35 мес про
тив 13 мес, если она не проводится [2]. Эффективность 
ИП и высокодозной консолидации с ТГСК впервые 
продемонстрировали W. I. Gonsalves и соавт. в большом 
ретроспективном анализе. У пациентов с ППКЛ в пе
риод с 1973 по 2009 г. отмечено увеличение медианы 
ОВ с 5 до 12 мес за счет интенсификации лечения 
и внедрения новых препаратов [11].

P. Musto и соавт. применили леналидомид и декса
метазон (схема Rd) у пациентов с ППКЛ. ЧОО в этом 
исследовании составила 73,9 % с медианами выжива
емости без прогрессирования (ВБП) и ОВ 14 и 28 мес 
соответственно [12]. Есть работы, где показана эффек
тивность сочетания ИП и ИМП как у молодых паци
ентов – кандидатов для ТГСК, так и у пациентов стар
ших возрастных групп. Новые генерации ИП, в том 
числе карфилзомиб, имеют отличную от производных 

For citation: Cherkashina I.v., vernyuk M.A., Semochkin S.v. et al. Successful experience of venetoclax in the treatment  
of refractory primary plasma cell leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):80–7. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑80‑87
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борной кислоты химическую структуру, фармакоки
нетические и фармакодинамические характеристики 
и более выраженную клиническую активность [13]. В про
спективном исследовании II фазы (EMN12 / HOVON129) 
использованы комбинация карфилзомиба, леналидо
мида и дексаметазона (KRd) в индукции, высокодозная 
консолидация у сохранных пациентов моложе 65 лет 
и поддерживающая терапия (ПТ) карфилзомибом и дек
саметазоном. Медианы ОВ и ВБП составили соответст
венно 28,4 и 15,5 мес в группе высокодозной консолида
ции и 24,8 и 13,8 мес без нее [14].

Перспективным подходом к лечению ПКЛ явля
ется применение блокаторов Bcl2. Ранее S. Kumar 
и соавт. в небольшом исследовании I фазы показали 
эффективность венетоклакса в монотерапии у паци
ентов с рецидивирующим течением ММ при наличии 
t(11;14) [15]. В исследовании III фазы BELLINI (Vd ± 
венетоклакс) достигнуто увеличение медианы ВБП 
до 22,4 мес у пациентов с рецидивирующей / рефрак
терной ММ, получавших венетоклакс, против 11,5 мес 
в группе контроля [16]. Комбинация венетоклакса 
с карфилзомибом и дексаметазоном (VenKd) проте
стирована на группе пациентов с рецидивирующей / 
 рефрактерной ММ, в которой ЧОО составила 78 % 
с достижением очень хорошей частичной ремиссии 
в 56 % случаев. Наилучшие результаты в этом иссле
довании получены у пациентов с диагностированной 
t(11,14): ЧОО 100 %, очень хорошая частичная ремис
сия 88 % [17].

В отличие от ММ, при которой t(11;14) обнаружи
вают у 15–20 % пациентов, в случае ПКЛ она встреча
ется у половины больных, ассоциируясь с высокой 
экспрессией Bcl2 и Mcl1 [17]. Синергизм примене
ния венетоклакса с дексаметазоном и бортезомибом 
(Vd) в данном случае опосредован общим блокиру
ющим действием в отношении Mcl1. При этом работ, 
посвященных эффективности венетоклакса в моноре
жиме или в составе комбинированной терапии при ПКЛ, 
крайне мало. По сути, это лишь описание единствен
ного клинического случая успешного применения 
венетоклакса при рецидивах ВПКЛ и сообщения о ком
бинировании венетоклакса с моноклональными анти
телами при резистентном течении ППКЛ [18–20].

Проведение высокодозной консолидации и ПТ 
у пациентов моложе 65 лет с ППКЛ, получивших в ин
дукционной терапии бортезомибсодержащие режимы, 
так же как и у пациентов с ММ высокого риска, ассо
циировано с большей ОВ и более глубоким ответом. 
Оптимальные сроки реализации высокодозной кон
солидации – после 3–4 индукционных курсов при 
условии достижения ответа, однако вопрос о выборе 
оптимального режима консолидации – аутологичная 
ТГСК (аутоТГСК), тандемная аутоТГСК, аутоалло 
или аллогенная ТГСК (аллоТГСК) на сегодняшний 
день остается открытым. Возможно, тандемная ТГСК 
позволит увеличить глубину и продолжительность ре
миссии, однако имеющихся данных недостаточно.

В ретроспективном анализе EBMT (European Society 
for Blood and Marrow Transplantation, Европейская 
группа по трансплантации костного мозга) у пациентов 
с ПКЛ, получивших высокодозную консолидацию 
с последующей аутоТГСК, медианы ВБП и ОВ соста
вили 14,3 и 25,7 мес соответственно [21]. B. Dhakal 
и соавт. опубликовали результаты крупного ретроспек
тивного исследования, в котором не было существен
ных различий в ОВ и ВБП у пациентов, получивших 
аллоТГСК по сравнению с аутоТГСК. В группе алло
ТГСК 4летние ОВ и ВБП составили 31 и 19 % против 
28 и 17 % в группе аутоТГСК соответственно. При 
этом частота рецидивов была ниже после аллоТГСК 
(69 % против 76 %), но был выше уровень летальности 
(12 % против 7 %) [22]. Аналогичные результаты пред
ставлены в исследовании A. Mahindra и соавт., в кото
ром у пациентов с ПКЛ, получивших любые виды 
ТГСК в качестве консолидации, 3летняя ВБП соста
вила 34 %, ОВ – 62 %; а также в работе I. G. Chineke 
и соавт., где достигнуто статистически значимое уве
личение медианы ОВ при проведении любых видов 
ТГСК с 5,7 до 44,9 мес [8, 23].

Клинический случай
Пациентка 62 лет в мае 2022 г. обратилась в МНИОИ 

им. П.А. Герцена с жалобами на нарастающие в течение 
2 мес боли в грудном отделе позвоночника, одышку, общую 
слабость, кашель. При обследовании по месту житель-
ства по данным компьютерной томографии органов 
грудной полости выявлены образование заднего средосте-
ния, двусторонний гидроторакс. По данным эхокардио-
графии при сохранной функции левого желудочка имело 
место коллабирование свободной стенки правого пред-
сердия за счет сдавления сердца извне. При позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ), с 18F-фтордезоксиглюкозой 
выявлено гиперметаболическое образование, исходящее 
из позвонка Th9, распространяющееся паравертебраль-
но до уровня грудных позвонков Th8–Th10, размерами 
87 × 114 мм, с инвазией плевры справа, массивным дву-
сторонним гидротораксом и субтотальным литическим 
поражением скелета (рис. 1).

С подозрением на злокачественное новообразование 
заднего средостения пациентка госпитализирована в то-
ракальное отделение, где 11.05.2022 была выполнена видео-
ассистированная биопсия данной опухоли. При гистоло-
гическом исследовании выявлены крупные лимфоидные 
клетки CD20-CD45-CD79a-CD138+CD38+ в части с по-
ложительной экспрессией Bcl-2, MUM1 и PAX5. Индекс 
пролиферативной активности Ki-67 достигал 50 %  
(рис. 2, 3). С предварительным диагнозом плазмобластной 
лимфомы пациентка была переведена в отделение высо-
кодозной химиотерапии с блоком трансплантации кост-
ного мозга.

При поступлении в мазке периферической крови опре-
делялось 32 % ПК, представленных преимущественно од-
нородными морфологически зрелыми клетками небольшого 
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in situ обнаружены множественные генетические анома-
лии, включая t(11;14)(q14;q32) c дополнительными дери-
вативными хромосомами 14, делецией генов DLEU (13q14) 
и ТР53 (17p13.1), трисомию хромосомы 4 и дупликацию 
гена FGFR3 (4p16). При электрофоретическом исследо-
вании белков выявлено следовое количество белка Бенс-
Джонса в сыворотке, протеинурия данного белка 0,88 г / сут. 
По данным нефелометрии концентрация β2-микроглобу-
лина составила 5,44 мг / л (норма 0,97–2,64 мг / л). Обна-
руженные в плевральном выпоте опухолевые клетки име-
ли характерный иммунофенотип – CD138+CD38+.

По совокупности клинических данных у больной уста-
новлен диагноз ППКЛ и начата терапия по программе 
VCD (бортезомиб, циклофосфамид, дексаметазон). Од-
нако уже после 1-го курса отмечены нарастание болево-
го синдрома, увеличение размеров паравертебрального 
образования. С учетом наличия t(11;14) и экспрессии Bcl-2 
начата терапия 2-й линии с использованием венетоклак-
са в сочетании с бортезомибом и дексаметазоном (схема 
Ven-Vd). В результате проводимой терапии отмечены 
быстрое купирование одышки, кашля и сокращение разме-
ров паравертебрального образования. После завершения 3 
курсов по программе Ven-Vd достигнута очень хорошая 
частичная ремиссия с нормализацией числа периферических 
клеток в крови и костном мозге, купированием секреции 
М-протеина, сокращением размеров паравертебрального 
образования, снижением метаболической активности 
в ткани плазмоцитомы и остеолитических очагах (данные 
ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой) (рис. 6).

С учетом неблагоприятного прогноза и высокого 
риска прогрессирования пациентке в октябре 2022 г. 
на нестабильном кроветворении проведены мобилизация 
(с применением цитарабина) и сбор гемопоэтических 

и среднего размера. Встречались единичные крупные плаз-
моциты с высоким ядерно-цитоплазматическим соот-
ношением и остатками нуклеол (рис. 4). Концентрация 
гемогоглобина 98,3 г / л, эритроцитов 2,94 × 1012 / л, лей-
коцитов 13,5 × 109 / л, тромбоцитов 287,8 × 109 / л. 
При проведении проточной цитофлуориметрии популя-
ция ПК с аберрантным иммунофенотипом CD45-CD19- 
CD38+CD138+CD56+CD79a+ составила 4,32 × 109 / л, 
или 32 % от всех посчитанных миелокарио цитов. В пунк-
тате костного мозга плацдарм ПК составил 65 % (рис. 5). 
При исследовании методом флуоресцентной гибридизации 

Рис. 1. Результаты позитронно-эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой до ле-
чения: а – наличие гиперметаболической однородной гиперваскулярной 
опухолевой ткани в заднем средостении с деструкцией тела Th9, пра-
восторонний большой выпот в плевральной полости за счет инвазии 
опухолью плевральных листков (горизонтальный срез на уровне Th9); 
б–г – множественное метастатическое поражение костей скелета
Fig. 1. Positron emission tomography combined with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose before treatment: a – presence of hypermetabolic 
homogeneous hypervascular tumor tissue in the posterior mediastinum with 
destruction of the Th9 body, right-sided large effusion in the pleural cavity 
due to tumor invasion of the pleural sheets (horizontal section at the Th9 
level); б–г – multiple metastatic lesions of the skeletal bones

Рис. 2. Результаты гистологического исследования биоптата опухоли 
заднего средостения: опухоль состоит из относительно мономорфных 
клеток с плазмоцитоидной морфологией, обильной эозинофильной ци-
топлазмой, округлыми ядрами и заметными ядрышками (×400; окраска 
гематоксилином и эозином)
Fig. 2. Histological examination of a biopsy specimen of a posterior 
mediastinal tumor: the tumor consists of relatively monomorphic cells with 
plasmacytoid morphology, abundant eosinophilic cytoplasm, round nuclei and 
prominent nucleoli (×400; hematoxylin and eosin staining)
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стволовых кроветворных клеток и через месяц выпол-
нены высокодозная консолидация мелфаланом 200 мг / м2 
с последу ющей ауто-ТГСК. Перелито 7,5 × 106 / л CD34+- 
клеток. Посттрансплантационный период осложнился 
развитием длительной (>1 мес) панцитопенией, эпизодом 
фебрильной нейтропении, тяжелой двусторонней пнев-
монией с дыхательной недостаточностью и токсическим 
миокардитом с развитием пароксизма трепетания пред-
сердий. Посевы крови из вены и центрального венозного 
катетера неоднократно стерильные. ДНК цитомегало-
вируса, вируса Эпштейна–Барр, вируса герпеса человека 
1, 2 и 6-го типов методом полимеразной цепной реакции 
не обнаружены. Результаты анализа крови на маннан 
и галактоманнан отрицательные. Пациентке проводи-

лись эмпирическая антимикробная, противогрибковая 
и противовирусная терапия, коррекция белковой и ну-
тритивной недостаточности, электролитных наруше-
ний, заместительная терапия, включая трансфузии эри-
троцитарной взвеси и концентрата тромбоцитов, 
а также стероидная терапия по поводу токсического 
миокардита. Все осложнения купированы. Восстановление 
гранулопоэза на 32-й день, тромбоцитопоэза на 34-й день. 
После выписки из стационара у больной отмечено по-
вторное развитие цитопении IV степени, пациентка 
перенесла COVID-19 в легкой форме.

Через 3 мес после ауто-ТГСК, в марте 2023 г., про-
ведено контрольное обследование, в том числе с оцен-
кой минимальной остаточной болезни (МОБ) методом 

Рис. 3. Результаты иммуногистохимического исследования опухоли заднего средостения: а – все опухолевые клетки экспрессируют VS38c (×400; 
окраска VS38c); б – индекс пролиферативной активности (Ki-67) составляет 40 % (×400; окраска Ki-67)
Fig. 3. Immunohistochemical examination of a posterior mediastinal tumor: а – all tumor cells express VS38c (×400; VS38c staining); б – the proliferative 
activity index (Ki-67) is 40 % (×400; Ki-67 staining)

Рис. 4. Результаты мазка периферической крови: а – присутствуют клетки с морфологическими признаками плазмоклеточной дифференциров-
ки (×400; окраска по Романовскому–Гимзе); б – плазматические клетки представлены преимущественно однородными мелкими и среднего раз-
мера морфологически зрелыми клетками, единичными крупными клетками с высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением с остатками 
нуклеол (×1000; окраска по Романовскому–Гимзе)
Fig. 4. Peripheral blood smear: а – cells with morphological signs of plasma cell differentiation are present (×400; Romanovsky–Giemsa staining); б – plasma 
cells are represented mainly by homogeneous small and medium-sized morphologically mature cells, single large cells with a high nuclear-cytoplasmic ratio, 
with remnants of nucleoli (×1000; Romanovsky–Giemsa staining)
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 многоцветной проточной цитометрии (с чувствитель-
ностью 10–5) в аспирате костного мозга: выявлена МОБ-
отрицательная ремиссия. Для консолидации больной 

проведено еще 2 курса терапии по программе Ven-Vd, 
и далее начата ПТ леналидомидом. В настоящее время, 
спустя 2 года после ауто-ТГСК, по данным контрольно-
го обследования сохраняется МОБ-отрицательная ремис-
сия. ПТ планируется до прогрессирования.

Обсуждение
Плазмоклеточный лейкоз является редкой формой 

плазмоклеточных опухолей, обладающей агрессивным 
течением и неблагоприятным прогнозом. Общность 
ПКЛ с другим плазмоклеточными новообразованиями, 
в частности с ММ, подтверждается наличием харак
терного фенотипа – CD138+, CD38+. Опухолевые клет
ки часто лишены экспрессии молекул адгезии (CD56, 
LFA1, LFA3, VLA5), что, возможно, обусловливает 
высокую частоту экстрамедуллярного поражения 
при ПКЛ и реже возникающие литические очаги в ко
стях в отличие от ММ. При иммунофенотипировании 
может определяться экспрессия CD20, CD45, CD19, 
CD27, CD23 и иногда CD71, CD117, HLADR [24]. 
Особенностью нашего случая было выявление в дебю
те массивного образования в грудной полости, изна
чально расцененного как опухоль заднего средостения. 
Однако наличие циркулирующих ПК с аберрантным 
иммунофенотипом и данные иммуногистохимическо
го исследования биоптата опухоли позволили верифи
цировать диагноз.

Для ПКЛ характерно выявление комплексного 
кариотипа, различных хромосомных аберраций: транс
локаций (11;14), (14;16), MYC, del(17p), del(1p21), му
таций в гене ТР53. При ППКЛ, в отличие от ВПКЛ, 
чаще обнаруживают гиподиплоидный кариотип 

Рис. 5. Цитологическая картина аспирата костного мозга: а – выраженная инфильтрация костного мозга плазматическими клетками средне-
го размера с эксцентрично расположенным ядром, перинуклеарной зоной просветления, угнетение ростков нормального кроветворения (×400; 
окраска по Романовскому–Гимзе); б – инфильтрация костного мозга плазматическими клетками разной степени зрелости с широкой интенсив-
но базофильной цитоплазмой. В единичных клетках присутствуют кристаллические включения голубоватого цвета за счет конденсации имму-
ноглобулинов (центрально расположенная клетка) (×1000; окраска по Романовскому–Гимзе)
Fig. 5. Cytological picture of bone marrow aspirate: а – pronounced infiltration of bone marrow by medium-sized plasma cells with an eccentrically located 
nucleus, perinuclear zone of enlightenment, suppression of normal hematopoiesis (×400; Romanovsky–Giemsa staining); б – infiltration of bone marrow 
by plasma cells of varying maturity with wide, intensely basophilic cytoplasm. Single cells contain bluish crystalline inclusions due to condensation of immunoglobulins 
(the centrally located cell) (×1000; Romanovsky–Giemsa staining)

Рис. 6. Результаты позитронно-эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой перед 
началом поддерживающей терапии: множественные очаги в костях 
с низкой метаболической активностью, наличие резидуальной опухо-
левой ткани в заднем средостении
Fig. 6. Positron emission tomography combined with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose before the start of maintenance therapy: multiple 
foci in the bones with low metabolic activity, the presence of residual tumor 
tissue in the posterior mediastinum
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и t(11;14) [25]. У нашей пациентки также выявлены 
множественные генетические аномалии, включая 
t(11;14), наличие которой нередко сопровождается уве
личением экспрессии Bcl2, что, по некоторым дан
ным, ассоциировано с лучшей ОВ [25].

Общепринятые стандарты терапии ПКЛ отсутст
вуют. Так же как при ММ, в индукционной терапии 
используются бортезомибсодержащие режимы. В на
шем случае после подтверждения диагноза начато ле
чение с использованием бортезомиба, циклофосфана 
и дексаметазона (схема VCD). Однако прогрессирова
ние процесса сразу после 1го курса потребовало сме
ны лечебной тактики. Принимая во внимание выяв
ленную у нашей пациентки t(11;14) и имеющиеся 
данные литературы об эффективности ингибиторов 
Bcl2 в терапии ММ, а также наличие публикаций 
об их применении при рефрактерном / рецидивиру
ющем течении ПКЛ, мы приняли решение о включе
нии в терапию венетоклакса. Благодаря этому уже 
после 1го курса 2й линии терапии у пациентки за
фиксирован ответ в виде элиминации циркулирую
щих ПК, эрадикации плазмоклеточной инфильтрации 
костного мозга и уменьшения размеров опухолевого 
конгломерата.

Агрессивный характер течения ПКЛ, как и при ММ 
высокого генетического риска, диктует необходимость 
ранней интенсификации лечения с проведением вы
сокодозной консолидации и ТГСК при условии до
стижения ответа. В нашем случае с учетом возраста 
пациентки запланирована тандемная аутоТГСК. 
Поэтому после достижения полной иммунохимиче
ской и костномозговой ремиссии и завершения 3 
курсов по программе VenVd мы провели мобилиза
цию и сбор гемопоэтических стволовых кроветворных 
клеток и выполнили высокодозную консолидацию 
с последующей аутологичной трансплантацией кост

ного мозга. Однако от проведения повторной ауто
ТГСК в связи с длительностью и тяжестью посттранс
плантационных осложнений было решено 
отказаться.

Подобно пациентам с ММ, при ПКЛ проведение 
ПТ после завершения аутоТГСК позволяет снизить 
риск раннего прогрессирования [24]. Обычно приме
няют ИМП или ИП как в монорежиме, так и в составе 
комбинированных схем [26]. В небольшом ретроспек
тивном исследовании у пациентов с ПКЛ, получивших 
ПТ после аутоТГСК, отмечено значительное увели
чение ВБП с 3,8 до 18,6 мес и ОВ с 16,1 до 31,8 мес 
по сравнению с группой без ПТ [27]. Поэтому в нашем 
случае после завершения консолидации начата ПТ 
леналидомидом, которая продолжается по настоящее 
время. По данным контрольного обследования на мо
мент написания статьи у пациентки сохраняется МОБ
отрицательная ремиссия.

Заключение
Плазмоклеточный лейкоз – редкая и агрессивная 

плазмоклеточная опухоль, характеризующаяся низкой 
выживаемостью больных. Помимо общих черт с ММ, 
имеет уникальные клинические, биологические и про
гностические особенности. Оптимальная стратегия 
для достижения максимального эффекта терапии 
ПКЛ – применение мультикомпонентных схем в ин
дукции с использованием ИП и ИМП, выполнение 
ТГСК в 1й линии и дальнейшее проведение ПТ. 
Транслокация t(11;14) у пациентов с ПКЛ – потенци
альная мишень для применения высокоселективных 
ингибиторов Bcl2, что подтверждает представленный 
нами клинический случай. Однако необходимы даль
нейшие проспективные исследования для изучения 
и лучшего понимания генетических механизмов раз
вития болезни.
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Лимфома Беркитта с поражением сердца: особенности 
диагностики, лечения и катамнестического наблюдения
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(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

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

лимфома Беркитта (лБ) характеризуется высокоагрессивным клиническим течением с поражением многих органов 
и систем, что объясняет диагностику заболевания в продвинутой стадии на этапе 1‑го обращения пациента за ме‑
дицинской помощью. Вовлечение в опухолевый процесс сердца в рамках диссеминации лБ встречается крайне 
редко (2–5 %), однако такое событие существенно влияет на клиническую картину, комплексное лечение и после‑
дующее наблюдение. при поражении сердца могут быть выявлены перикардиальный выпот, миокардиальная дис‑
функция с развитием кардиогенного шока. диагностика поражения сердца при лБ включает электрокардиографию, 
эхокардиографию, исследование уровня N‑терминального фрагмента мозгового натрийуретического пропептида 
(NT‑probNp) в крови, маркеров повреждения миокарда (тропонин I / Т), а также при необходимости высокоточные 
методы – магнитно‑резонансную / компьютерную томографию сердца с внутривенным контрастированием.
Своевременная диагностика и программная химиотерапия с включением ритуксимаба позволяют получить высокие по‑
казатели многолетней выживаемости при лБ, в том числе при диссеминированных стадиях с поражением сердца.

Ключевые слова: лимфома Беркитта, поражение сердца, дети

Для цитирования: раджабова Г. А., Осипова И. В., Валиев Т. Т. и др. лимфома Беркитта с поражением сердца: осо‑
бенности диагностики, лечения и катамнестического наблюдения. Онкогематология 2025;20(1):88–94.
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Burkitt lymphoma with heart involvement: features of diagnosis, treatment and follow-up

G. A. Radzhabova1, I. V. Osipova2, T. T. Valiev1, 3, 4, L. R. Turkiya3, L. R. Karimova2, S. N. Mikhailova3
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125993, Russia; 
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3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 155522, Russia; 
4I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia

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

burkitt lymphoma (bL) is a highly aggressive non‑Hodgkin’s lymphoma that characterizes by affecting multiple organs 
and systems, which explains the diagnosis of the disease at an advanced stage upon the patient’s first medical visit. 
Heart involvement as part of bL dissemination is extremely rare (2–5 %), but significantly impacts the clinical course, 
treatment and follow‑up. Heart involvement in bL can manifest as pericardial effusion, myocardial dysfunction or subsequent 
development of cardiogenic shock. diagnostics of bL with heart involvement should include electrocardiography, 
echocardiography, N‑terminal fragment of the brain natriuretic propeptide (NT‑probNp) blood level, myocardial damage 
markers (troponin I / T), and, if necessary, can include more high‑precision methods – magnetic resonance / computed 
tomography with intravenous contrast.
Timely diagnosis and programmed treatment with rituximab can achieve long‑term survival for bL patients, including 
advanced stages with heart involvement.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:timurvaliev@mail.ru&
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Введение
Вовлечение сердца в опухолевый процесс встреча

ется довольно редко, особенно у детей, и представля
ет собой сложную и многогранную проблему в клини
ческой практике. Опухоли сердца (ОС) могут быть 
как первичными, так и вторичными, причем последние 
возникают в результате метастатического поражения 
сердца при злокачественных новообразованиях. Пер
вичные ОС у детей составляют <0,03 % всех опухолей, 
что эквивалентно 10 случаям на 1 млн детского насе
ления, и наибольшую часть среди них составляют доб
рокачественные образования, в частности рабдо
миомы, которые встречаются в 60–70 % случаев [1]. 
Злокачественные первичные ОС (рабдомиосаркомы, 
плеоморфные саркомы) диагностируются значительно 
реже, на их долю приходится <20 % случаев всех ОС 
у детей [1].

В отличие от первичных, вторичные ОС более рас
пространены в детской популяции: согласно данным 
литературы, частота вторичных новообразований серд
ца составляет 10–20 % среди всех случаев ОС в педи
атрической когорте больных [2]. Чаще всего метастазы 
в сердце происходят из опухолей легкого, молочной 
железы, почки, а также лимфатических узлов и при 
диссеминации опухолевого процесса в случаях неход
жкинских лимфом [3].

Поражение сердца при лимфомах отмечено 
в 9–24 % случаев: как правило, это происходит 
при диффузной Вкрупноклеточной лимфоме и до
вольно редко при лимфоме Беркитта (ЛБ) [4]. Для спо
радического варианта ЛБ (диагностируется вне энде
мичных зон) характерно поражение илеоцекального 
отдела толстой кишки, поперечной ободочной, восхо
дящего и нисходящего отделов толстой кишки, бры
жейки, яичников, брюшины и забрюшинного про
странства, печени и селезенки [5, 6]. Желудок 
вовлекается в опухолевый процесс крайне редко 
(4,8 %) [6]. При ЛБ отмечаются поражения костного 
мозга (24,1 %) и центральной нервной системы (6 %), 
в виде казуистических наблюдений описаны пораже
ния предстательной железы и сердца.

Редкие локализации ЛБ требуют особенного вни
мания с точки зрения клинических проявлений, мо
ниторинга эффективности проводимой противоопу
холевой терапии и констатации факта достижения 
ремиссии. ЛБ при диссеминации и поражении сердца 
может вовлекать как миокард, так и перикард, что при
водит к развитию выраженных кардиальных наруше
ний, таких как кардиомиопатия, застойная сердечная 
недостаточность и экссудативный перикардит. При 
этом поражение предсердия встречается чаще, в от

личие от первичных ОС, когда поражается не одна 
ка мера [7].

В результате быстрого распространения ЛБ вовле
чение сердца не только становится важным диаг
ностическим вызовом, но и требует комплексного 
подхода к лечению. В связи с этим рассмотрение кли
нического случая ЛБ с поражением сердца актуально 
для педиатрической практики и позволяет углубить 
представления о клинических проявлениях опухолевой 
прогрессии и выработать оптимальные схемы терапии 
в условиях вовлечения в опухолевый процесс такого 
важного органа, как сердце.

Клинический случай
Пациент А., 4 лет 4 мес, обратился в Детскую рес-

публиканскую клиническую больницу (Казань) в августе 
2022 г. с жалобами на увеличение шейных лимфатических 
узлов справа, периодические боли в животе.

Первые признаки заболевания в виде увеличения шей-
ных лимфатических узлов на шее справа появились в кон-
це мая 2022 г. В течение последних месяцев у ребенка 
отмечались отсутствие прибавки в весе, эпизоды повы-
шенной потливости по ночам. В июле 2022 г. больной 
обратился за медицинской помощью по месту житель-
ства, на основании клинических данных и результатов 
ультразвукового исследования (УЗИ) диагностирован 
шейный лимфаденит справа. Проводилась антибакте-
риальная терапия, но шейные лимфатические узлы про-
должали увеличиваться в размерах. В августе 2022 г. 
в общем анализе крови уровень лейкоцитов составлял 
9,14 × 109 / л, гемоглобина 122 г / л, тромбоцитов 488 × 109 / л; 
лейкоцитарная формула не изменена; скорость оседания 
эритроцитов 39 мм / ч. Проведено УЗИ, по результатам 
которого шейные лимфатические узлы справа формиро-
вали конгломерат размерами 3,8 × 3,1 × 4,2 см, контуры 
деформированы, структура гетерогенная, сосудистый 
рисунок прослеживался по периферии конгломерата. Сле-
ва лимфатические узлы единичные, максимальные раз-
меры 2,8 × 1,3 см, форма сохранена, дифференцировка 
не нарушена, сосудистый рисунок не изменен.

17.08.2022 проведена биопсия шейного лимфатиче-
ского узла справа. Результаты гистологического иссле-
дования: макроскопически образование овальной формы 
5,7 × 4 × 3,5 см, капсула толстая, на разрезе ткань 
студенистая, серо-розовая, некротизированная, с поло-
стями распада в центральных отделах. В препарате 
фрагменты лимфатического узла с невыраженной струк-
турой за счет диффузной инфильтрации лимфоидными 
клетками с крупным ядром и узким ободком цитоплазмы. 
Обращают внимание обширные участки некроза с отло-
жениями солей кальция, тяжи фиброза, многочисленные 
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крупные макрофаги. Некоторые сосуды с явлениями вас-
кулита. Часть сосудов окружены соединительноткан-
ными «муфтами».

С предварительным диагнозом «лимфома» ребенок 
поступил в Детскую республиканскую клиническую боль-
ницу (Казань). При поступлении температура тела нор-
мальная, состояние тяжелое ввиду лимфопролифератив-
ного синдрома, обращает внимание выраженная 
дефигурация шеи за счет конгломерата увеличенных 
лимфатических узлов справа. При пальпации конгломе-
рат лимфатических узлов плотный, ограниченно под-
вижный, безболезненный, размерами до 4 см. Слева – 
единичные лимфатические узлы шеи до 1,5 см, 
безболезненные, не спаянные друг с другом и окружаю-
щими тканями. Периферические лимфатические узлы 
других групп не увеличены. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. Пульс 89 уд / мин, артериальное давление 117 / 84 мм 
рт. ст. Печень и селезенка при пальпации и перкуссии 
нормальных размеров. Физиологические отправления 
в норме.

По данным общего анализа крови содержание лейко-
цитов 14,66 × 109 / л, нейтрофилов 62 %, лимфоцитов 
25 %, моноцитов 7 %, эозинофилов 5 %, базофилов 
0,8 %, эритроцитов 4,86 × 1012 / л, гемоглобина 129 г / л, 
тромбоцитов 459 × 109 / л; скорость оседания эритроци-
тов 38 мм / с. По данным биохимического анализа кро-
ви отмечено повышение уровня лактатдегидрогеназы до 
975 Ед / л. При цитологическом исследовании костного 
мозга признаков его поражения не выявлено. По резуль-
татам цитологического исследования ликвора бластные 
клетки не обнаружены.

В ходе дообследования 26.08.2022 ребенку проведена 
компьютерная томография органов грудной клетки: в по-
лости перикарда выявлено опухолевое образование раз-
мерами 17 × 11 мм (рис. 1). Кроме того, в брюшной по-
лости определялось объемное образование в проекции 
поджелудочной железы, полностью не исключалась 

инвазия в желудок. Отмеченное образование неоднород-
ной плотности до 45 HU, при внутривенном контраст-
ном усилении накапливало контраст до 83 HU с доволь-
но четкими ровными контурами, муфтообразно 
охватывало чревный ствол, селезеночную артерию, при-
лежало к воротам печени, поддавливало желудок (гра-
ница мес тами достоверно не прослеживалась). Подже-
лудочная железа отдельно не определялась.

Для уточнения анатомо-топографических характери-
стик выявленного новообразования выполнены эхокардио-
графия и магнитно-резонансная томография сердца.

По результатам эхокардиографии в правом предсер-
дии в области устья верхней полой вены обнаружено фик-
сированное к межпредсердной перегородке округлое 
 гиперэхогенное образование размерами 23 × 13 мм. Ско-
рость кровотока в устье верхней полой вены 0,94 м / с. 
Устье нижней полой вены свободно. Также определялось 
гиперэхогенное образование размерами 15 × 8 мм в обла-
сти правой атриовентрикулярной борозды (рис. 2).

По результатам магнитно-резонансной томогра-
фии сердца в правом предсердии визуализировалось 
объемное образование неправильной формы размерами 
21 × 13 ×  16 мм, плотно фиксированное к стенке пред-
сердия, распространяющееся из предсердия в верхнюю 
полую вену, изоинтенсивное по T1 fs, умеренно гипер-
интенсивное по STIR, гетерогенно накапливающее кон-
траст (рис. 3). С учетом анамнеза и магнитно-резо-
нансных характеристик больше данных указывают 
на поражение предсердия при лимфоме.

Для уточнения морфоиммунологической природы лим-
фомы проведен референс-пересмотр гистологических 
препаратов в федеральном центре: в гистологическом 
препарате пораженного лимфатического узла среди лим-
фоидных клеток диффузно распределены многочисленные 
макрофаги, формирующие картину «звездного неба», 
в светлой цитоплазме которых определяются фрагмен-
ты клеточных ядер. Обращают внимание высокая 

Рис. 1. Результаты компьютерной томографии органов грудной клетки. В полости перикарда визуализируется образование размерами  
17 × 11 мм (стрелки), плотностью 45 HU нативно и 83 HU в артериальную фазу (возможно, лимфоидная ткань): а – фронтальная проекция; б – 
аксиальная проекция
Fig. 1. Chest computed tomography results. In the pericardial cavity, a formation measuring 17 × 11 mm is visualized (marked with arrows), luminescing  
at 45 HU natively and 83 HU in the arterial phase (possibly lymphoid tissue): а – frontal section; б – axial section

а б
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митотическая и апоптотическая активность клеток, 
распространенные зоны некроза. Пролиферативная ак-
тивность, анализируемая по маркеру Ki-67, достигает 
100 %. При иммуногистохимическом исследовании вы-
явлена тотальная экспрессия CD20, Bcl-6, CD10, PAX5 
в пораженных фрагментах лимфатического узла. Не от-
мечена экспрессия Bcl-2, TdТ, CD23, CD3 на опухолевых 
клетках. Дополнительно выполнено цитогенетическое 
исследование методом флуоресцентной гибридизации 
in situ, по данным которого обнаружена транслокация 
с вовлечением гена С-MYC.

В рамках оценки распространенности опухолевого 
процесса проведена фиброэзофагогастродуоденоскопия: 
в желудке мутная светлая жидкость, слизистая обо-
лочка желудка отечная, незначительно диффузно гипер-
емированная, в субкардиальном отделе по задней стенке 
отмечен язвенный дефект размерами 4,0 × 2,5 см с под-

рытыми кратерообразными краями, в дне язвы бесструк-
турная поверхность (по Парижской классификации 
0-IIа+с – высокий риск инвазии и метастазирования). 
Подобные дефекты визуализированы в средней трети те-
ла желудка, по большой кривизне размерами 1,5 × 2,0 см 
и в антральном отделе по передней стенке 1,5 × 2,0 см, 
а также в нижней трети тела по передней стенке выше 
дистального язвенного дефекта – элементы по типу 
полных эрозий № 3. В нижней трети тела ближе к прок-
симальному язвенному дефекту – участки неровной сли-
зистой оболочки с демаркационной линией № 2, но струк-
тура эпителия мало изменена от окружающей слизистой 
оболочки. Отмеченные изменения не противоречили по-
ражению желудка при лимфоме.

Таким образом, с учетом комплексного обследования 
установлен диагноз: лимфома Беркитта с поражением 
шейных лимфатических узлов, правого предсердия, лим-
фатических узлов брюшной полости, поджелудочной 
железы, желудка, III стадии, 3-й группы риска.

С сентября 2022 г. по январь 2023 г. проведена тера-
пия по протоколу B-NHL-BFM 2004 с включением ри-
туксимаба. После 1-го курса химиоиммунотерапии от-
мечались уменьшение размеров шейных лимфатических 
узлов клинически и по данным УЗИ, положительная ди-
намика по результатам фиброэзофагогастродуоденоско-
пии.

После 2 курсов программного лечения проведены 
контрольные обследования: по сравнению с инициальной 
картиной по данным компьютерной томографии сохра-
няются образование в сердце с уменьшением размеров 
до 7 × 6 мм, невыраженная шейная лимфаденопатия, 
ранее описанное образование в проекции поджелудочной 
железы достоверно не визуализируется.

После 3-го курса химиоиммунотерапии по данным маг-
нитно-резонансной томографии опухолевые образования 
в сердце не отмечены. Инициальные зоны поражения при УЗИ, 

Рис. 2. Эхокардиографические признаки округлого гиперэхогенного об-
разования, фиксированного к межпредсердной перегородке (стрелки). 
LA – левое предсердие; RA – правое предсердие; LV – левый желудочек; 
RV – правый желудочек
Fig. 2. Echocardiographic signs of a hyperechoic formation fixed to the 
interatrial septum (marked with arrows). LA – left atrium; RA – right atrium; 
LV – left ventricle; RV – right ventricle

Рис. 3. Результаты магнитно-резонансной томографии органов грудной клетки. В правом предсердии определяется объемное образование непра-
вильной формы размерами 21 × 13 × 16 мм (стрелки), плотно фиксированное к стенке предсердия, распространяющееся из предсердия в верхнюю 
полую вену, изоинтенсивное по T1 fs, умеренно гиперинтенсивное по STIR, гетерогенно накапливающее контраст: а – Т1-взвешенный режим; 
б – Т2-взвешенный режим
Fig. 3. Chest magnetic resonance imaging results. In the right atrium, an irregularly shaped mass formation, measuring 21 × 13 × 16 mm (marked with arrows) 
is determined, tightly fixed to the atrium wall, extending from the right atrium into the superior vena cava, isointense on T1 fs, moderately hyperintense on STIR, 
heterogeneously accumulating the contrast: a – T1-regimen; б – T2-regimen

а б
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фиброэзофагогастродуоденоскопии и компьютерной томо-
графии интактны. Таким образом, констатирован пол-
ный противоопухолевый эффект. В соответствии с про-
токолом лечения больному проведено еще 2 курса 
консолидирующей химиоиммунотерапии.

При контрольном обследовании в декабре 2024 г. 
1-я полная ремиссия ЛБ сохраняется, морфофункцио-
нальные параметры сердца соответствуют возрастной 
норме.

Обсуждение
Поражение сердца при ЛБ у детей – редкое, но 

серьезное состояние, возникающее в результате опу
холевой диссеминации. Не менее значимым является 
кардиотоксический потенциал проводимого противо
опухолевого лечения, один из обязательных компо
нентов которого – антрациклиновые антибиотики 
(доксорубицин). Опухолевое и цитотоксическое пора
жения сердца могут привести к сердечной недостаточ
ности или кардиомиопатии, даже если вовремя вы
явить эти осложнения и скорректировать терапию. 
Существует дозозависимая связь между воздействием 
антрациклинов и риском застойной сердечной недо
статочности: частота этой недостаточности составляет 
<5 % при кумулятивной дозе антрациклинов <250 мг / м2, 
приближается к 10 % при дозах 250–600 мг / м2 и пре
вышает 30 % при >600 мг / м2 [8]. Особенностью кли
нически значимой сердечной недостаточности (СН) 
у детей после терапии антрациклинами является дли
тельный латентный период [9]. В ряде работ показано, 
что у большинства пациентов с ЛБ, несмотря на агрес
сивное лечение, сердечная функция восстанавливает
ся после окончания терапии и СН не требует длитель
ного лечения [10–12]. Однако у некоторых пациентов 
дисфункция сердца может иметь медленно прогресси
рующий характер, в связи с чем может быть диагно
стирована в отдаленные сроки.

Врачам, наблюдающим пациентов с ЛБ после за
вершения интенсивной химиотерапии, следует пом
нить, что незначительные изменения сердечной функции 
можно обнаружить задолго до снижения более известных 
показателей сердечной деятельности, таких как фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [9].

Существуют методы диагностики, отличающиеся 
более высокой чувствительностью при оценке систо
лической функции ЛЖ по сравнению с ФВ, в связи 
с чем они могут быть использованы для выявления 
ранних изменений сократительной способности ЛЖ – 
исследования показателя продольного систолическо
го сжатия миокарда ЛЖ (global longitudinal strain, GLS). 
В научнопрактических работах показано, что сниже
ние GLS во время или после лечения антрациклинами 
предшествует снижению ФВ. Согласно рекомендаци
ям экспертов Европейского кардиологического обще
ства, Американского эхокардиографического общества 
и Европейской ассоциации специалистов по методам 
визуализации сердечнососудистой системы, 

значимым считается снижение GLS более 15 % 
от исходной величины. Определение GLS рекоменду
ется при  доступности метода до начала и в процессе 
противо опухолевой терапии для выявления ранних 
признаков кардиотоксичности. Нормативы GLS зави
сят от пола и возраста больных, а также 
от эхокардиографичес кого оборудования, поэтому для 
начальной оценки и дальнейшего мониторинга следу
ет использовать одно и то же оборудование.

Еще один способ ранней диагностики кардиоток
сичного поражения миокарда – определение уровня 
тропонина I или Т, предпочтительно высокочувстви
тельным методом. Устойчивое повышение уровня тро
понина I / Т в процессе или после окончания 
кардиотоксичной противоопухолевой терапии явля
ется надежным предвестником последующего сниже
ния ФВ ЛЖ.

В исследовании, проведенном в клинике St. Jude, 
показано, что среди более 1800 детей, излеченных от 
злокачественных новообразований, при лечении ко
торых применялись антрациклины и / или лучевая те
рапия, ФВ ЛЖ была <50 % только у 5,8 % пациентов, 
тогда как у 28 % наблюдались признаки сердечной 
дисфункции на основании данных о глобальной GLS. 
Снижение GLS на 15 % относительно исходных 
значений является маркером ранней субклинической 
дисфункции ЛЖ [13].

Согласно консенсусу американских и европейских 
экспертов по визуализации, пациентам в процессе 
и после противоопухолевого лечения обязательна эхо
кардиография для оценки функции сердца каждые 
2–3 мес. Пациентам группы высокого риска может 
потребоваться более частый мониторинг [13]. С учетом 
этих данных Детская онкологическая группа (Children’s 
Oncology Group) внесла изменения в рекомендации 
по дальнейшему наблюдению таких пациентов: после 
завершения лечения эхокардиография должна прово
диться пожизненно – ежегодно в течение 5 лет после 
завершения лечения и далее как минимум каждые 5 лет 
с измерением GLS. При развитии симптоматики СН 
может потребоваться проведение лабораторноинстру
ментального обследования, включающего электрокар
диографию, эхокардиографию, определение специфи
ческих кардиомаркеров (NTproBNP, тропонин I); 
методы дообследования и дальнейшая кратность на
блюдения определяются исходя из степени тяжести 
СН врачомкардиологом [14, 15].

В соответствии с представленным клиническим 
наблюдением ЛБ с вовлечением сердца прогноз 
при проведении химиоиммунотерапии оказался бла
гоприятным. Полный противоопухолевый эффект 
достигнут в короткие (после 3го курса) сроки. На эта
пе динамического наблюдения следует помнить о воз
можном развитии СН с последующим назначением 
кардиотропной терапии, включающей группы препа
ратов для уменьшения активности ренинангиотензин
альдостероновой и симпатоадреналовой систем, таких 
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как ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента / 
 антагонисты рецепторов ангиотензина II, бетаадрено
блокаторы, антагонисты минералокортикоидных ре
цепторов [16].

Важно, чтобы больные лимфомами с поражением 
сердца, получившие терапию антрациклинами, нахо
дились под постоянным медицинским наблюдением 
и регулярным эхокардиографическим мониторингом, 
что позволит своевременно оценить функциональное 
состояние сердца и на ранних сроках диагностировать 
СН. Подобный подход со своевременным лечением 
позволит предотвратить или существенно отсрочить 
развитие хронической СН.

Заключение
Поражение сердца при ЛБ у детей, несмотря на ред

кость, представляет собой серьезное и многогранное 
осложнение, требующее динамического мониторинга 

функционального состояния сердечной деятельности. 
Дополнительным фактором неблагоприятного прогноза 
в отношении сердечной функции являются кардиоток
сичные антрациклиновые антибиотики, используемые 
в лечении ЛБ. В связи с этим пациенты, завершившие 
терапию по поводу ЛБ с поражением сердца, находятся 
в группе риска развития кардио миопатии, застойной СН 
и других кардиальных нарушений.

Для своевременной диагностики и лечения СН 
необходимо совместное ведение таких больных дет
ским онкологом, педиатром / терапевтом и кардиоло
гом с регулярным мониторингом сердечной функции 
с помощью эхокардиографии, измерения показателя 
GLS. При обнаружении субклинической дисфункции 
может потребоваться медикаментозная терапия, вклю
чающая группы препаратов для уменьшения активно
сти ренинангиотензинальдостероновой и симпато
адреналовой систем.
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Первичный, постполицитемический, 
посттромбоцитемический миелофиброз: 
офтальмологические проявления в дебюте 
и в процессе терапии

О. Ю. Виноградова1–3, л. Б. Егорян1, д. И. Шихбабаева1, А. л. неверова1, 
М. М. Панкрашкина1, л. к. Мошетова4
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г. Москвы; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5, корп. 17; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России; Россия, 117998 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1; 
4ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

К о н т а к т ы : Анна леонидовна Неверова anyuta6549@yandex.ru

Введение. Сведений об офтальмологических проявлениях миелофиброза (МФ), их зависимости от гематологических, 
морфологических, генетических показателей, поражении глаз в процессе лечения немного; публикации об измене‑
ниях глаз на фоне таргетной терапии отсутствуют.
Цель исследования – изучение спектра и частоты офтальмологических проявлений первичного, постполицитеми‑
ческого, посттромбоцитемического МФ при его диагностике и в процессе терапии.
Материалы и методы. В проспективное одноцентровое контролируемое исследование включены 128 человек: 
98 пациентов с первичным, постполицитемическим, посттромбоцитемическим МФ в хронической фазе (17 – в дебюте; 
30 – длительно получавших гидроксикарбамид; 51 – длительно получавших руксолитиниб), наблюдавшихся в ММНкц 
им. С. п. Боткина, и 30 здоровых участников контрольной группы. проведены гематологическое, офтальмологическое, 
генетическое обследования.
Результаты. установлено, что офтальмологические проявления сопровождают МФ уже в дебюте заболевания: 
статистически значимо более высокая по сравнению с контрольной группой частота ангиопатии сетчатки, ангиоре‑
тинопатии, снижения светочувствительности сетчатки в макулярной области, ремоделирования фовеолярной ава‑
скулярной зоны (увеличение периметра, уменьшение индекса окружности), низких показателей сосудистой и пер‑
фузионной плотности сетчатки, хориоидеи и диска зрительного нерва, уменьшения толщины субфовеолярной 
хориоидеи.
Терапия МФ руксолитинибом по оцененным параметрам безопасна для органа зрения и имеет положительный те‑
рапевтический эффект в сравнении с дебютом МФ и терапией гидроксикарбамидом: меньше периметр фовеолярной 
аваскулярной зоны, выше показатели сосудистой и перфузионной плотности сетчатки, хориоидеи и диска зритель‑
ного нерва. Имеется статистически значимая связь увеличения частоты ангиопатии сетчатки и ангиоретинопатии с коли‑
чеством тромбоцитов <100 × 109 / л, эритроцитов <3,7 × 1012 / л, уровнем гемоглобина <100 г / л, высокой степенью фибро‑
за, наличием мутации JAK2 v617F; увеличения частоты ангиопатии – с количеством лейкоцитов <4,0 и >9,0 × 109 / л, 
эритроцитов >5,1 × 1012 / л, высокой степенью риска по динамической международной шкале оценки прогноза 
(dynamic International prognostic Scoring System, dIpSS). у больных в дебюте первичного МФ показатели сосудистой 
и перфузионной плотности слоя хориокапилляров статистически значимо коррелируют с уровнем тромбоцитов 
и гемоглобина.
Заключение. проведенный поиск поиска офтальмологических проявлений при МФ в дебюте и в процессе терапии 
на большой когорте пациентов во многом является новаторским и требует дальнейших исследований, полученные 
результаты подтверждают необходимость включения консультации врача‑офтальмолога в алгоритм обследования 
больных МФ.

Ключевые слова: миелопролиферативное новообразование, миелопролиферативное заболевание, миелофиброз, 
JAK2 v617F, таргетная терапия, руксолитиниб, офтальмологическое проявление, ретинопатия, ангиоретинопатия, 
клиническая практика
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Primary and secondary myelofibrosis: ophthalmological manifestations at onset and during therapy
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4Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St.,  
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C o n t a c t s : Anna Leonidovna Neverova anyuta6549@yandex.ru

Background. There is little information about ophthalmological manifestations of myelofibrosis (MF), their dependence 
on hematological, morphological, genetic parameters, and eye damage during therapy, and there are no publications 
on eye changes during targeted therapy.
Aim. To study the spectrum and frequency of ophthalmological manifestations of primary, post‑polycythemic, 
post‑thrombocythemic MF at the diagnosis and during therapy.
Materials and methods. A prospective single‑center controlled study included 128 people: 98 patients with primary, 
post‑polycythemic, post‑thrombocythemic MF in the chronic phase (17 at onset, 30 long‑term receiving hydroxycarbamide, 
51 long‑term receiving ruxolitinib), observed at the botkin Hospital and 30 healthy participants of the control group. 
Ophthalmological and genetic studies were conducted.
Results. It has been established that ophthalmologic manifestations accompany MF already at the onset of the 
disease: significantly higher frequency of retinal angiopathy and angioretinopathy, decreased retinal sensitivity in the 
macular area, remodeling of the foveolar avascular zone (increased perimeter, decreased circumference index), low 
vascular and perfusion density of the retina, choroid and optic disc, decreased thickness of the subfoveolar choroid 
compared with the control group.
Ruxolitinib MF therapy is safe for the visual organ according to the assessed parameters and has a positive therapeutic 
effect compared with MF onset and hydroxycarbamide therapy: such patients demonstrated smaller perimeter of the 
foveolar avascular zone, higher vascular and perfusion density of the retina, choroid and optic disc. There was a statistically 
significant association between an increased frequency of retinal angiopathy and angioritinopathy with a platelet 
count less than 100 × 109  / L, erythrocytes less than 3.7 × 1012 / L, hemoglobin level less than 100 g / L, high degree 
of fibrosis (MF‑3), presence of the JAK2 v617F mutation; the increased frequency of angiopathy associated with the 
leukocyte count less than 4.0 × 109  / L and more than 9.0 × 109 / L, erythrocytes more than 5.1 × 1012 / L, high risk according 
to dIpSS (dynamic International prognostic Scoring System). vascular and perfusion density of the choriocapillary 
layer in patients at the onset of primary MF significantly correlated with the level of platelets and hemoglobin.
Conclusion. The conducted search for ophthalmological manifestations on a large cohort of MF patients at the onset 
and during therapy is largely innovative and requires further research, and also confirms the need to include a consultation 
with an ophthalmologist in the examination algorithm for MF patients.

Keywords: myeloproliferative neoplasm, myeloproliferative disease, myelofibrosis, JAK2 v617F, targeted therapy, ruxolitinib, 
ophthalmological manifestation, retinopathy, angioretinopathy, clinical practice

For citation: vinogradova O. yu., Egoryan L. b., Shikhbabaeva d. I. et al. primary and secondary myelofibrosis: ophthalmological 
manifestations at onset and during therapy. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):95–113. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑95‑113

Введение
Миелофиброз (МФ) – хроническое заболевание, 

характеризующееся трансформацией на уровне ство
ловой гемопоэтической клетки, опухолевой пролифе
рацией клеточных линий миелопоэза в костном мозге, 
фиброзом костного мозга, сопровождающееся спле
номегалией, появлением очагов экстрамедуллярного 
гемопоэза, изменением показателей периферической 
крови. Различают первичный МФ (ПМФ) и сравнимый 

по патогенезу и клиническим проявлениям вторичный 
МФ; развивающиеся вследствие прогрессирования 
истинной полицитемии — постполицитемический МФ 
(постИП МФ) и эссенциальной тромбоцитемии – 
посттромбоцитемический (постЭТ МФ) [1, 2]. Пато
генез МФ, как и других классических Phнегативных 
миелопролиферативных новообразований, обусловлен 
3 ключевыми драйверными мутациями: JAK2, CALR 
и MPL, а также активацией основных клеточных  
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сигнальных путей, включая JAKSTAT [3–5]. Тем не ме
нее указанные драйверные мутации не всегда являют
ся первичными событиями, иници ирующими развитие 
МФ; исходная мутация, запускающая опухолевый 
процесс, до сих пор остается не определенной [6, 7]. 
Описано также значение мутаций генов эпигенетиче
ской регуляции, транскрипторов и сплайсинга – не
драйверных мутаций, которые имеют важное прогно
стическое значение и используются для подтверждения 
диагноза (клональности), особенно в случаях отсутст
вия 3 драйверных мутаций при так называемом трижды 
отрицательном статусе (TNS). Сочетание TNS с нали
чием недрайверных мутаций при МФ является крайне 
неблагоприятным прогностическим фактором для его 
течения [8, 9].

Миелофиброз характеризуется многообразием 
клинических проявлений, включая синдромы опухо
левой интоксикации, опухолевой пролиферации, ане
мический, геморрагический синдромы, синдром инфек
ционных осложнений, портальную гипертензию, 
проявления, обусловленные компрессией органов за счет 
выраженной спленомегалии, гепатомегалии [10].

Работ, касающихся офтальмологических наруше
ний у пациентов при МФ, как и при других хрониче
ских миелопролиферативных новообразованиях, край
не мало, в то время как характер данных нарушений 
при этом заболевании разнообразен. Довольно редко 
наблюдается прямое поражение органа зрения, при
даточного аппарата глаза и орбиты с инфильтрацией 
неопластическими клетками. Однако все же в литера
туре имеются данные о поражении при ПМФ орбиты 
и слезной железы опухолевыми клетками, неопласти
ческой инфильтрации тканей орбиты, склеры и хорио
идеи с последующим развитием проптоза, экссудатив
ной отслойки сетчатки и двусторонней закрытоугольной 
глаукомы [11, 12]. Наиболее часто описываются вто
ричные изменения органа зрения, связанные с такими 
гематологическими проявлениями, как тромбоцитоз, 
эритроцитоз и лейкоцитоз, которые могут вызывать 
нарушения микрососудистого кровообращения, свя
занные с агрегацией и спонтанной активацией лейко
цитов и тромбоцитов, повышенной вязкостью крови. 
Такие нарушения вызывают обратимые нейроофталь
мологические симптомы, которые часто описываются 
как часть типичных или атипичных транзиторных 
и мигренеподобных ишемических атак, при которых 
могут наблюдаться нечеткость зрения, преходящая мо
нокулярная слепота, гемианопсия, мерцающие скотомы 
[13]. Также проявлениями гипервязкости являются ми
кроаневризмы сосудов сетчатки, ишемические вато
образные очаги, кровоизлияния в стекловидное тело, 
интраретинальные, преретинальные, субретинальные 
кровоизлияния, расширение и извитость вен сетчатки, 
окклюзии вен, артерий сетчатки и диска зрительного 
нерва (ДЗН), отек ДЗН, неоваскуляризация [14].

Сведений о частоте встречаемости офтальмологи
ческих изменений у пациентов с МФ, их зависимости 

от показателей крови в мировой и отечественной ли
тературе крайне мало, связь с цитогенетическими и мо
лекулярногенетическими маркерами не прослежена, 
динамика офтальмологических показателей при при
менении лекарственной терапии освещена в единич
ных статьях [15], публикации относительно изменений 
на фоне таргетной терапии отсутствуют. В то же время 
результаты таких исследований могут иметь большое 
значение для своевременного выявления проблем 
со стороны зрения у пациентов с МФ, при необходи
мости – проведения офтальмологической коррекции, 
формирования тактики офтальмологического обсле
дования больных МФ в целом, а также выявления 
возможных ассоциаций частоты и степени офтальмо
логических проявлений с выраженностью симптома
тики МФ, степени развития фиброза с прогностической 
целью и в целях мониторинга терапии миелопролифе
ративного новообразования.

Цель исследования – изучение спектра и частоты 
офтальмологических проявлений ПМФ, постИП МФ, 
постЭТ МФ при его диагностике и в процессе те
рапии.

Материалы и методы
В 2021–2024 гг. проведено проспективное одно

центровое контролируемое исследование, включившее 
128 человек (252 глаза): 98 пациентов с ПМФ, постИП 
МФ, постЭТ МФ (исследовано 192 глаза), наблюдав
шихся в ММНКЦ им. С. П. Боткина (Московский 
городской гематологический центр, Московский го
родской офтальмологический центр), и 30 здоровых 
участников, не имеющих глазной патологии и уста
новленного диагноза хронического миелопролифера
тивного новообразования (критерии отбора данной 
группы), обследованных в Московском городском 
офтальмологическом центре (исследовано 60 глаз).

Пациенты с МФ распределены на 3 группы:
1) с ПМФ в дебюте заболевания (17 пациентов, 

33 глаза);
2) с ПМФ, постИП МФ, постЭТ МФ, длительно 

получавшие терапию гидроксикарбамидом (30 па
циентов, 60 глаз);

3) с ПМФ, постИП МФ, постЭТ МФ, длительно 
получавшие терапию руксолитинибом (51 пациент, 
99 глаз).
Критерием включения больных в исследование 

был подтвержденный диагноз ПМФ, постЭТ МФ 
или постИП МФ. ПМФ устанавливали на основании 
критериев Всемирной организации здравоохранения 
2016 г., постЭП и постЭТ МФ – критериев A. Tefferi 
и соавт. 2007 г. [16, 17].

К критериям исключения относили диагностиро
вание у больного бластного криза, наличие соматиче
ских заболеваний в стадии субкомпенсации и деком
пенсации, обнаружение патологии глаза, имеющей 
потенциальную возможность влияния на результаты 
работы, а также возраст моложе 18 лет.
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Стратификацию риска МФ проводили в соответ
ствии с Динамической международной шкалой оцен
ки прогноза (Dynamic International Prognostic Scoring 
System, DIPSS) [18–20].

Согласно рискадаптированным подходам к лече
нию пациентов с МФ, назначали терапию гидрокси
карбамидом, ингибитором JAKкиназ руксолитини
бом. Инициальная доза гидроксикарбамида составила 
10–30 мг / кг / сут. При определении инициальной дозы 
руксолитиниба учитывали количество тромбоцитов 
в крови: при <100 × 109 / л – 5 мг 2 раза в сутки; 100–
200 × 109 / л – 15 мг 2 раза в сутки; >200 × 109 / л – 20 мг 
2 раза в сутки [20]. Дальнейшие изменения дозы про
водили в зависимости от полученного ответа на лече
ние, наличия и степени нежелательных явлений. Кри
терии ответа на терапию определяли в соответствии 
с Национальными клиническими рекомендациями, 
а также критериями ELN (European Leukemia Net, Ев
ропейская организация по лечению лейкозов) и IWG
MRT (International Working GroupMyeloproliferative 
Neoplasms Research and Treatment, Международная 
рабочая группа по исследованию и лечению миело
пролиферативных новообразований) [21, 22].

Характеристика групп пациентов с миелофиброзом
Все 98 обследованных пациентов с МФ на момент 

офтальмологического осмотра находились в хрониче
ской фазе заболевания. Офтальмологический осмотр 
больных в дебюте ПМФ проводили в период верифи
кации его диагноза, остальных пациентов – в процес
се терапии гидроксикарбамидом или руксолитинибом. 
Подробная характеристика больных представлена 
в табл. 1.

К моменту офтальмологического осмотра клинико
гематологический ответ на воздействие руксолитини
ба получен у большинства пациентов, как минимум 
стабилизации заболевания к этому времени достигли 
84 % больных: полный и частичный ответ – 41 % (n = 24); 
клиническое улучшение – 4 % (n = 2); стабилизация 
состояния – 37 % (n = 19). В 4 % (n = 2) случаев на
блюдалось отсутствие ответа на терапию, в 4 % (n = 2) 
констатировали прогрессирование МФ. Позднее, к мо
менту анализа результатов исследования, 1 (2 %) боль
ному отменили руксолитиниб в связи с его неэффектив
ностью, 3 (6 %) пациента умерли изза прогрессирования  
заболевания.

Характеристика группы контроля
Группа включала 30 пациентов (15 (50 %) мужчин 

и 15 (50 %) женщин), медиана возраста – 53 (26–75) года.

Методы офтальмологического обследования
Стандартное офтальмологическое обследование 

включило определение максимально корригируемой 
остроты зрения (МКОЗ) с помощью проектора опто
типов Tomey TCP1000 (Tomey, Япония) и стандартно
го набора стекол; авторефрактометрию с помощью 

прибора Auto KeratoRefractometer KR1 (Topcon, Япо
ния); измерение уровня внутриглазного давления 
(ВГД) с помощью пневмотонометра Computerized To
nometer CT1P (Topcon, Япония); биомикроскопию 
переднего отрезка глаза с помощью щелевой лампы 
SL2G (Topcon, Япония); офтальмоскопию глазного 
дна с помощью щелевой лампы и асферической линзы 
+78 дптр (Volk, США) в условиях медикаментозного 
мидриаза.

Специальное офтальмологическое обследование 
включило фоторегистрацию глазного дна с использо
ванием цифровой фундускамеры Visucam 500 (Zeiss, 
Германия); микропериметрию с помощью фундус 
микропериметра MAIA (CenterVue, Италия) в про
граммном режиме Fast exam; оптическую когерентную 
томографию (ОКТ) и ОКТангиографию (ОКТА) с по
мощью томографа Retina Scan3000 Advance (NIDEK, 
Япония).

Количественную оценку показателей сосудистой 
сети сетчатки и хориоидеи выполняли в программном 
режиме Macula map – Angioscan (площадь сканирова
ния 3,0 × 3,0 мм). Группу количественных показателей 
составляли центральная толщина сетчатки в области 
фовеа (мкм); толщина субфовеолярной хориоидеи 
(мкм); площадь (мм2), периметр (мм) и индекс фове
олярной аваскулярной зоны (ФАЗ); плотность гемо
перфузии (%) поверхностного (ПКСС) и глубокого 
капиллярного сплетения сетчатки (ГКСС), слоя хорио
капилляров (СХК) и глубокого слоя хориоидеи (ГСХ) 
в фовеальной и парафовеальной зонах макулярной 
области. Расчет количественных показателей прово
дили автоматически встроенным программным обес
печением прибора. Также использовали режим Disc 
Map – Angioscan – карту ДЗН с площадью норматив
ной базы 3 × 3 мм, сосудистой плотности в области 
радиального капиллярного сосудистого сплетения 
ДЗН. Показатель гемоперфузии (%) выражали отно
шением общей площади перфузированных сосудов 
(мм2) к общей зоне измерения (мм2). Сегментацию 
сосудистых сплетений сетчатки и хориоидеи проводи
ли автоматически программным обеспечением томо
графа: ПКСС – на 3 мкм ниже внутренней погра
ничной мембраны до 15 мкм ниже внутреннего 
плексиформного слоя; ГКСС – 15–70 мкм ниже вну
треннего плексиформного слоя; СХК – 10–20 мкм 
ниже мембраны Бруха; ГСХ (слой Саттлера и Галле
ра) – 20–100 мкм ниже мембраны Бруха. Некоторые 
показатели оценивали бинарно – по наличию или от
сутствию определенных критериев: синдрома сухого 
глаза у пациента, ангиопатии сосудов конъюнктивы, 
сосудов сетчатки, интраретинальных геморрагий (фо
новая ангиоретинопатия).

Генетические методы исследования
Стандартное цитогенетическое исследование  

(Gbanding) проводили с использованием костного мозга, 
в ряде случаев (при сложности диагностики) – методом 
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таблица 1. Характеристика пациентов в дебюте первичного миелофиброза (МФ) и пациентов с первичным и вторичным МФ, получавших 
терапию гидроксикарбамидом или руксолитинибом

Table 1. Characteristics of patients in the onset of primary myelofibrosis (MF) and patients with primary and secondary MF receiving hydroxycarbamide  
or ruxolitinib therapy

Показатель 
Parameter

Все 
пациенты 
(n = 98) 

All patients 
(n = 98) 

Пациенты 
с первичным МФ 
в дебюте (n =17) 

Primary MF patients 
at the disease onset 

(n = 17) 

Пациенты с МФ, 
получавшие гидрок-
сикарбамид (n = 30) 

MF patients at 
hydroxycarbamide 
treatment (n = 30) 

Пациенты с МФ, 
получавшие руксоли-

тиниб (n = 51) 
MF patients at ruxolitinib 

treatment (n = 51) 

Вариант МФ, n (%): 
MF variant, n (%):

первичный 
primary
постполицитемический 
postpolycythemic
посттромбоцитемический 
postthrombocythemic

87 (89)

8 (8)

3 (3) 

17 (100)

–

–

28 (93)

1 (3)

1 (3) 

42 (82)

7 (14)

2 (4) 

Фаза МФ при диагностике, начале терапии 
и офтальмологическом осмотре, n (%): 
MF phase at diagnosis, initiation of therapy 
or ophthalmological examination, n (%):

хроническая 
chronic phase
бластный криз 
blast crisis

98 (100)

0

17 (100)

0

30 (100)

0

51 (100)

0

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

41 (42)

57 (58) 

6 (35)

11 (65) 

11 (37

19 (63) 

24 (47)

27 (53) 

Медиана возраста (диапазон), лет: 
Median age (range), years:

при диагностике миелопролиферативного 
заболевания 
at diagnosis of myeloproliferative disease
при назначении терапии 
at the initiation of therapy
на момент офтальмологического осмотра 
at the moment of ophthalmological examination

61 (14–82)

62 (18–82)

66 (24–85) 

66 (47–77)

–

66 (47–77) 

62 (29–82)

62 (29–82)

71 (40–85) 

51 (14–73)

62 (18–75)

66 (24–78) 

Медиана длительности заболевания после 
диагностики (диапазон), мес: 
Median disease duration from diagnosis (range), 
months:

до начала терапии 
till starting therapy
до проведения офтальмологического 
осмотра 
till the ophthalmological examination

70 (2–432)

97 (6–449) 

–

–

–

54 (6–210) 

70 (2–432)

109 (8–449) 

Ранее проводимая терапия, n (%): 
Previous therapy, n (%):

гидроксикарбамид 
hydroxycarbamide
интерферон альфа 
interferon alpha
эритропоэтины 
erythropoietins
другая химиотерапия 
other chemotherapy

39 (40)

16 (16)

2 (2)

6 (6) 

–

–

–

–

–

–

–

–

39 (76)

16 (32)

2 (4)

6 (12) 

Наличие тромбозов в анамнезе к началу 
терапии, n (%) 
History of thrombosis at the start of the therapy 
n (%) 

10 (10) 1 (6) 1 (3) 8 (16) 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

100 Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения
Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence in situ 
hybridization, FISH) с использованием периферической 
крови.

В качестве материала для проведения молекуляр
ногенетических исследований использовали перифе
рическую кровь, которая была получена путем пунк
ции локтевой вены и стабилизирована 2,5 % раствором 
этилендиаминтетрауксусной кислоты в соотноше
нии 10:1.

Определение драйверных мутаций в генах JAK2, 
CALR и MPL проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени по технологии 
TaqMan с использованием тестсистем производства 
ООО «ГеноТехнология» (Москва, Россия). Качествен
ное определение мутации JAK2 V617F проводили ме
тодом полиморфизма длин рестрикционных фрагмен
тов. Определение аллельной нагрузки (процентного 
содержания) мутантного аллеля JAK2 V617F проводи
ли с использованием набора реагентов для обнаруже
ния мутации JAK2 V617F («Синтол», Россия) согласно 

инструкции. Для выявления гена BCR::ABL использова
ли качественную и количественную ПЦР; определение 
мутаций генов CALR и MPL осуществляли путем аллель
специфической ПЦР (в редких случаях – секвенирова
нием по Сенгеру) с использованием генетического ана
лизатора Applied Biosystems 3500 (США).

Для проведения секвенирования нового поколения 
выделяли ДНК из цельной крови набором реагентов 
«КСОРБ» (НПК «Синтол», Россия) по инструкции 
производителя. Чистоту ДНК и РНК определяли с по
мощью спектрофотометра NanoDrop OneC (Thermo 
Scientific, США), при этом для всех образцов соотно
шение OD260 / 280 >1,8. Концентрацию ДНК опреде
ляли флуориметрическим количественным методом 
с использованием флуориметра Qubit 4.0 (ThermoFisher 
Scientific, США) с набором для анализа QuDye HS 
(Lumiprobe, Россия). Использовали готовую панель 
генов AmpliSeq for Illumina Myeloid Panel (Illumina Inc., 
США). Данная панель позволяет проводить мульти
плексное целевое ПЦРобогащение 17 генов полностью 

Показатель 
Parameter

Все 
пациенты 
(n = 98) 

All patients 
(n = 98) 

Пациенты 
с первичным МФ 
в дебюте (n =17) 

Primary MF patients 
at the disease onset 

(n = 17) 

Пациенты с МФ, 
получавшие гидрок-
сикарбамид (n = 30) 

MF patients at 
hydroxycarbamide 
treatment (n = 30) 

Пациенты с МФ, 
получавшие руксоли-

тиниб (n = 51) 
MF patients at ruxolitinib 

treatment (n = 51) 

Зависимость от гемотрансфузий при нача
ле терапии, n (%) 
Dependence on blood transfusions at the start  
of the therapy, n (%) 

15 (15)  – 4 (13) 11 (22) 

Наличие симптомов опухолевой интокси
кации при начале терапии, n (%) 
Presence of tumor intoxication symptoms  
at the start of the therapy, n (%) 

47 (48) 9 (53) 3 (10) 33 (65) 

Спленомегалия (>0 см изпод реберной 
дуги) при начале терапии, n (%) 
Splenomegaly (>0 cm below the costal margin)  
at the start of the therapy, n (%) 

75 (76) 14 (82) 14 (47) 47 (92) 

Группа риска по DIPSS при начале 
терапии, n (%): 
DIPSS risk group at the start of the therapy, n (%):

низкий 
low
промежуточный1 
intermediate1
промежуточный2 
intermediate2
высокий 
high

21 (21)

39 (40)

31 (32)

7 (7) 

7 (41)

8 (47)

1 (6)

1 (6) 

5 (17)

14 (47)

10 (33)

1 (3) 

9 (18)

17 (33)

20 (39)

5 (10) 

Степень фиброза при начале терапии, n (%): 
Degree of fibrosis at the start of the therapy, n (%):

MF1
MF2
MF3

26 (26)
33 (34)
39 (40) 

10 (59)
2 (12)
5 (29) 

11 (36)
10 (33)
9 (30) 

5 (10)
21 (41)
25 (49) 

Примечание. DIPSS – Динамическая международная шкала оценки прогноза. 
Note. DIPSS – Dynamic International Prognostic Scoring System.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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(экзоны и интроны) и 23 генов по горячим точкам. 
Пробоподготовку к секвенированию нового поколения 
проводили с использованием набора AmpliSeq Library 
PLUS for Illumina (Illumina Inc., США) с индексиро
ванием AmpliSeq UD Indexes for Illumina (Illumina Inc., 
США) по инструкции производителя. Секвенирование 
проводили на приборе MiSeqDx (Illumina Inc., США) 
с набором MiSeq Reagent Kit v3 (600cycle) (Illumina Inc., 
США).

Для анализа полученных данных использовали 
приложения для ампликонов ДНК (Illumina Inc., США) 
от BaseSpace Sequence Hub. Варианты были отобраны 
и отфильтрованы с использованием различных баз дан
ных, включая COSMIC (http://cancer.sanger.ac.uk / 
 cosmic), Varsome (https://varsome.com) и ClinVar 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov / clinvar), и классифици
рованы в соответствии со стандартами и рекоменда
циями AMP / ASCO / CAP, Clinical Genome Resource, 
Cancer Genomics Consortium, Variant Interpretation for 
Cancer Consortium по интерпретации и отчетности со
матических вариантов [23, 24].

Статистическая обработка полученных результатов
Сбор сведений и их последующий анализ выпол

няли в программе Microsoft Excel 14 в составе пакета 
Microsoft Office 2010. Статистическую обработку ре
зультатов исследования проводили с использованием 
прикладных программ Statistica 10, SAS JMP 11. Рас
пределение количественных показателей проверяли 
с помощью критериев Колмогорова–Смирнова и Ша
пиро–Уилка. Для описания количественных показа
телей использовали средние арифметические величины 
стандартных отклонений (М ± SD), границы 95 % до
верительного интервала или медиану нижнего / верх

него квартилей (Q
1
–Q

3
) в случае от сутствия нормаль

ного распределения. Для сравнения 2 групп 
по количественным показателям, имеющим нормаль
ное распределение, использовали Tкритерий Стью
дента. Для сравнения числовых данных при отсутствии 
нормального распределения использовали Uкритерий 
Манна–Уитни. Для сравнительного анализа качест
венных данных использовали критерий Фишера. 
Для сравнения ≥3 групп по количественному показа
телю использовали однофакторный дисперсионный 
анализ и критерий Краскела–Уоллиса. Статистиче
скую значимость различий групп для категориальных 
и бинарных шкал определяли с помощью χ2критерия 
для независимых групп и критерия МакНеймера – 
для зависимых. Различия считали статистически значи
мыми при р <0,05. С помощью коэффициента корреляции 
Пирсона (χ2критерий) и коэффициента Спирмена про
водили корреляционный анализ, определение направ
ления корреляционной взаимосвязи количественных 
данных.

Результаты
клинико-морфофункциональные 
офтальмологические показатели пациентов 
с миелофиброзом
Показатели зрительных функций пациентов в де

бюте ПМФ при терапии гидроксикарбамидом и рук
солитинибом представлены в табл. 2.

У 17 пациентов (33 глаза) с дебютом ПМФ медиа
на МКОЗ составляла 1,0 (0,9–1,0); ВГД – 18 (16,3–
20,0) мм рт. ст. Отмечены аномалии рефракции: в 36 % 
(n = 12) обследованных глаз определена миопическая 
рефракция; в 42 % (n = 14) – гиперметропическая; 
в 21 % (n = 7) – эмметропическая. В 39 % (n = 13) 

таблица 2. Данные анализа максимально корригируемой остроты зрения (МКОЗ) и светочувствительности сетчатки в макулярной области 
в исследованных группах

Table 2. Analysis of best-corrected visual acuity (BCVA) and retinal sensitivity in the macular region in the studied groups

Группа 
Group

Медиана 
МкОЗ 

(Q
1
–Q

3
) 

Median BcVA 
(Q

1
–Q

3
)

Средняя светочувствительность макулярной области сетчатки, число 
больных (%) / число глаз (%) 

Average light sensitivity of the retina macular region,  
number of patients (%) / number of eyes (%) 

нормальная 
normal

подозрительная 
suspect

аномальная 
abnormal

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

1,0 (0,9–1,0)

0,9 (0,8–1,0)

1 (0,9–1,0) 

8 (47) / 20 (61)

6 (20) / 23 (39)

20 (39) / 54 (55) 

4 (24) / 6 (18)

8 (27) / 14 (23)

8 (16) / 12 (12) 

5 (29) / 7 (21)

16 (53) / 23 (38)

23 (45) / 33 (33) 

Контрольная группа 
Control group

1,0 (1,0–1,0) 30 (100) / 60 (100) 0 0

Примечание. Здесь и в табл. 3–6: МФ – миелофиброз. 
Note. Here and in tables 3–6: MF – myelofibrosis.
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случаев отмечено снижение светочувствительности 
сетчатки в макулярной области: в 18 % (n = 6) – до суб
нормальных значений; в 21 % (n = 7) – до патологи
чески сниженных.

У 30 пациентов (60 глаз), получавших терапию ги
дроксикарбамидом, медиана МКОЗ составила 0,9 
(0,8–1,0); ВГД – 18 (15–21) мм рт. ст. Также определе
ны аномалии рефракции: в 23,3 % (n = 14) глаз – мио
пическая рефракция; в 33,3 % (n = 20) – гиперме т
ропическая; в 43,3 % (n = 26) – эмметропическая. 
В 61 % (n = 37) случаев наблюдалось снижение свето
чувствительности сетчатки в макулярной области: 
в 23 % (n = 14) – до субнормальных значений; в 38 % 
(n = 23) – до патологически сниженных.

В группе 51 пациента (99 глаз) с МФ, получавших 
руксолитиниб, медиана МКОЗ составила 1,0 (0,9–1,0); 
ВГД – 18 (16–20,8) мм рт. ст. Зафиксированы аномалии 
рефракции: в 29 % (n = 29) глаз – миопическая реф
ракция; в 26 % (n = 26) – гиперметропическая; в 46 % 
(n = 46) – эмметропическая. Также в 45 % (n = 45) 
случаев определяли снижение светочувствительности 
сетчатки в макулярной области: в 12 % (n = 12) – 
до субнормальных значений; в 33 % (n = 33) – до па
тологически сниженных.

Статистически значимых отклонений показателей 
от контрольной группы по МКОЗ не выявлено (р >0,05). 
Однако у пациентов всех групп выявлено статистиче
ски значимое снижение светочувствительности сет
чатки в макулярной области относительно конт

рольной группы (р <0,05), при этом максимальное 
снижение отмечено у больных, длительно принимав
ших гидроксикарбамид. По сравнению с этой группой 
в когортах больных с дебютом ПМФ и длительной 
терапией руксолитинибом показатель светочувстви
тельности сетчатки был статистически значимо выше 
(р <0,05).

По данным биомикроскопии глазного яблока 
у ряда больных выявлена ангиопатия конъюнктивы: 
у пациентов с впервые выявленным диагнозом – 
в 12 % (n = 4) случаев; у получавших длительное вре
мя гидроксикарбамид – в 10 % (n = 6); у продолжи
тельно принимавших руксолитиниб – в 4 % (n = 4) 
(рис. 1, а). В 1 (1 %) случае обнаружена зрачковая 
мембрана (врожденная аномалия), в остальных случа
ях передний отдел глаза был без особенностей.

Биомикроофтальмоскопия и фундусфотореги
страция позволили исследовать структуру глазного дна. 
У пациентов с впервые установленным ПМФ в 76 % 
(n = 26) случаев выявлена ангиопатия сетчатки; в 3 % 
(n = 1) – ангиоретинопатия с разнокалиберными кро
воизлияниями по ходу сосудистых аркад. У пациентов, 
получавших продолжительное время гидроксикарба
мид, ангиопатия сосудов сетчатки диагностирована 
в 80 % (n = 48) случаев, ангиоретинопатия – в 10 % (n = 6). 
Среди больных, получавших руксолитиниб, ангиопа
тия сосудов сетчатки определена в 75 % (n = 77) слу
чаев, ангиоретинопатия – в 22 % (n = 22) (рис. 1, б, 
табл. 3).

Рис. 1. Ангиопатия конъюнктивы (а) и ангиоретинопатия (б) у пациентов с миелофиброзом
Fig. 1. Conjunctival angiopathy (a) and vascular angioretinopathy (б) in patients with myelofibrosis

таблица 3. Результаты биомикроскопии и офтальмоскопии в исследованных группах, число больных (%) / число глаз (%)

Table 3. Results of biomicroscopy and ophthalmoscopy in the studied groups, number of patients (%) / number of eyes (%)

Группа 
Group

Ангиопатия конъюнктивы 
conjunctival angiopathy

Ангиопатия сетчатки 
retinal angiopathy

Ангиоретинопатия 
Angioretinopathy

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

2 (12) / 4 (12)

3 (10) / 6 (10)

2 (4) / 4 (4) 

13 (76) / 26 (76)

24 (80) / 48 (80)

39 (76) / 77 (75) 

1 (6) / 1 (3)

5 (17) / 6 (10)

16 (31) / 22 (22) 

Контрольная группа 
Control group

1 (3) / 2 (3) 2 (7) / 4 (7) 0

а б
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таблица 4. Медиана значений параметров макулярной области по данным оптической когерентной томографии в исследованных группах  
(Q

1
–Q

3 
), мкм

Table 4. Median value of macular region parameters according to optical coherence tomography data in the studied groups (Q
1
–Q

3 
), µm

Группа 
Group

толщина сетчатки 
в области фовеолы 

retinal thickness  
in foveola

толщина сетчатки 
в области фовеа 

retinal thickness in fovea

толщина сетчатки 
в области парафовеа 

retinal thickness 
in parafovea

толщина 
хориоидеи 

choroidal thickness

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

235 (223–252,8)

223 (214–235)

225 (214–238,3) 

328 (314–335,8)

324,5 (314,1–338,9)

322,3 (303,5–332,4) 

288,1 (275,8–299,1)

289,6 (281,4–296)

283,8 (272,4–294,2) 

235 (202–366,3)

277 (223–319)

243 (180,3–297) 

Контрольная группа 
Control group

223 (213–235) 320 (317–326) 298 (281,3–300,8) 326 (285–384) 

При обследовании заднего отдела глаза в общей 
группе пациентов с МФ диагностированы: у 24 боль
ных – возрастная макулярная дегенерация, сухая фор
ма; у 13 – периферическая хориоретинальная дистро
фия; у 8 – периферическая витреохориоретинальная 
дистрофия, которая потребовала проведения отграни
чительной периферической лазеркоагуляции сетчатки; 
у 3 – астероидный гиалоз; у 2 – невус хориоидеи. У па
циентов с ангиоретинопатией отмечались разнокали
берные интраретинальные кровоизлияния во внутрен
них слоях сетчатки. В большинстве случаев 
патологических изменений при проведении количе
ственного и качественного анализа показателей ОКТ 
не выявлено.

Статистически значимых различий в толщине сет
чатки в областях фовеолы, фовеа и парафовеа между 
группами обследуемых пациентов и контрольной 
не обнаружено. Однако определено статистически зна
чимое снижение толщины хориоидеи в обследуемых 
группах (медиана в когорте ПМФ – 235 мкм; в когор
тах пациентов, принимавших гидроксикарбамид, – 
277 мкм; руксолитиниб – 243 мкм) по сравнению 
с группой контроля, где медиана толщины хориоидеи 
составила 326 мкм; р <0,05 (табл. 4).

Результаты исследования показали, что в когортах 
больных с только диагностированным ПМФ, а также 
ПМФ, постИП и постИТ МФ, длительно получав
ших терапию гидроксикарбамидом или руксолитини
бом, выявлены ангиопатия конъюнктивы, сетчатки, 
ангиоретинопатия, что практически не определялось 
в группе контроля. Показатели МКОЗ были высокими 
и не отличались от таковых в группе контроля (p >0,05). 
При этом во всей когорте пациентов с МФ по сравне
нию с группой контроля отмечено уменьшение пока
зателей светочувствительности сетчатки в макулярной 
области (p <0,05) (в группе больных, принимавших 
гидроксикарбамид, значения несколько ниже, чем 
у пациентов в дебюте ПМФ и пациентов с МФ, полу

чавших руксолитиниб). По данным ОКТ показатели 
толщины сетчатки не отличались от группы контроля 
(p >0,05), при этом толщина хориоидеи в макулярной 
зоне у всей группы пациентов с МФ уменьшена 
(p <0,05).

Анализ гемодинамических показателей макулярной 
области в дебюте первичного миелофиброза, 
при терапии гидроксикарбамидом, руксолитинибом
При оценке ретинального и хориоидального кро

вотока макулярной области сетчатки, оцененного с по
мощью ОКТ в режиме ангиографии, данные качест
венного анализа полученных ангиограмм позволили 
определить зоны, лишенные капиллярной перфузии, 
с обеднением сосудистого рисунка (рис. 2).

В ходе количественного анализа результатов ОКТА 
статистически значимых изменений площади ФАЗ 
у пациентов с МФ относительно группы контроля 
и между показателями внутри группы больных МФ 
не выявлено (0,32; 0,3; 0,3 мм2 против 0,26 мм2 в груп
пе контроля; p >0,05). При этом показатели периметра 
ФАЗ у пациентов с МФ были статистически значимо 
выше показателей контрольной группы (p <0,05). Сто
ит отметить статистически значимое уменьшение пе
риметра ФАЗ у больных МФ, получавших терапию 
гидроксикарбамидом (2,94 мм) и руксолитинибом 
(2,81 мм), по сравнению с пациентами в дебюте забо
левания (3,11 мм) (p <0,05). Отмечен сниженный ин
декс окружности ФАЗ в сравнении с показателями 
группы контроля (0,59) у больных МФ всех 3 групп: 
в дебюте ПМФ (0,4), получавших гидроксикарбамид 
(0,43) и руксолитиниб (0,44) (p <0,05). Статистически 
значимых различий между показателями различных 
групп больных не выявлено (p >0,05) (табл. 5).

При анализе показателей плотности гемоперфузии 
ПКСС и ГКСС, СХК, ГСХ отмечено их снижение в об
щей когорте пациентов с МФ относительно группы конт
роля (p <0,05). При этом максимальные показатели 
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Рис. 2. Ангиограммы поверхностного капиллярного сплетения сетчатки с зонами, лишенными капиллярной перфузии
Fig. 2. Angiograms of the superficial retinal capillary plexus with areas devoid

таблица 5. Параметры фовеолярной аваскулярой зоны по данным оптической когерентной томографии с ангиографией в исследованных группах

Table 5. Parameters of the foveolar avascular zone according to optical coherence tomography angiography data in the studied groups

Параметр 
Parameter

Группа 
Group

Медиана значения (Q
1
–Q

3
) 

Median value (Q
1
–Q

3
) 

Число глаз, n 
number of eyes, n

Площадь, мм2 
Area, mm2

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

0,32 (0,20–0,37)

0,3 (0,23–0,36)

0,3 (0,22–0,36) 

33

60

58

Контрольная группа 
Control group

0,26 (0,24–0,27) 60

Периметр, мм 
Perimeter, mm

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

3,11 (2,61–3,36)

2,94 (2,49–3,30)

2,81 (2,4–3,29) 

33

60

58

Контрольная группа 
Control group

2,61 (2,35–2,65) 60

Индекс окружности 
Circumference index

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

0,4 (0,35–0,46)

0,43 (0,36–0,49)

0,44 (0,39–0,50) 

33

60

58

Контрольная группа 
Control group

0,59 (0,57–0,60) 60

плотности гемоперфузии ПКСС наблюдались у больных, 
принимавших руксолитиниб, медиана составила 34,5 % 
(р <0,05). У пациентов в дебюте ПМФ они также были 
выше, чем в группе больных, принимавших гидрокси
карбамид (медиана 29,5 % против 25,9 %; р <0,05). 

Похожая тенденция наблюдалась и при оценке показа
телей гемоперфузии ГКСС: у пациентов в дебюте забо
левания они были выше, чем у больных, получавших 
гидроксикарбамид (медиана 10,8 % против 7,5 %; р <0,05); 
при этом у больных, леченных руксолитинибом, 
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показатели превышали аналогичные в 2 предыдущих 
подгруппах, медиана 14,0 % (р <0,05).

Показатели плотности гемоперфузии СХК и ГСХ 
в группах пациентов в дебюте ПМФ (медиана 41,3 и 46 % 
соответственно) и пациентов, получавших терапию 
гидроксикарбамидом (медиана 43,5 и 47,8 %), не име
ли статистически значимых различий, при этом ана
логичные показатели группы больных, принимавших 
руксолитиниб, были статистически значимо выше: 
медиана 49,0 и 50,3 % соответственно (р <0,05).

Аналогичная ситуация касалась сосудистой плот
ности: выявлено существенное снижение ее показате
лей в ПКСС, ГКСС, СХК, ГСХ у пациентов с МФ 
по сравнению с группой контроля (p <0,05). Показа
тели больных в дебюте ПМФ (медиана 12,3; 4,8; 16,5; 
16,8 % соответственно), а также получавших терапию 
гидроксикарбамидом (медиана 10,3; 3,5; 16,8; 17 % 
соответственно) не имели статистически значимых 
различий (p >0,05). При этом показатели сосудистой 
плотности ПКСС, ГКСС, СХК и ГСХ у больных, по
лучавших лечение руксолитинибом (медиана 13,3; 7; 
19,5; 18 % соответственно), были статистически зна
чимо выше относительно группы больных в дебюте 
ПМФ и пациентов с МФ, получавших терапию ги
дроксикарбамидом (p <0,05).

Также в результате исследования методом ОКТА вы
явлено снижение показателей как плотности гемопер
фузии, так и сосудистой плотности радиального капил
лярного сосудистого сплетения ДЗН во всей когорте 
больных МФ относительно группы контроля (р <0,05). 
В группах пациентов в дебюте ПМФ и пациентов с МФ, 
получавших терапию гидроксикарбамидом, не выявлено 
статистически значимых различий: медиана составила 
50,0 и 49,5 %; 17,0 и 16,0 % соответственно (р >0,05). Од
нако данные показатели в когорте пациентов, получавших 
руксолитиниб, статистически значимо выше: медиана 
53,0 и 19,0 % соответственно; р <0,05 (табл. 6).

Таким образом, по данным ОКТА в когорте паци
ентов с дебютом ПМФ, ПМФ и вторичным МФ, полу

чавших терапию гидроксикарбамидом или руксоли
тинибом, наблюдались уменьшение индекса и уве  
личение периметра окружности ФАЗ по сравнению 
с группой контроля (p <0,05). При этом показатели 
периметра окружности ФАЗ меньше у пациентов, по
лучавших гидроксикарбамид и руксолитиниб, отно
сительно когорты пациентов в дебюте ПМФ (p <0,05) 
и приближаются к показателям группы контроля. 
По данным ОКТА значения сосудистой плотности 
и плотности гемоперфузии ПКСС, ГКСС, СХК, ГСХ 
и радиального капиллярного сосудистого сплетения 
ДЗН у всей группы пациентов с МФ ниже, чем в груп
пе контроля (p <0,05). Отмечено, что показатели в когор
те пациентов с МФ, получавших терапию руксолитини
бом, выше, чем у больных в дебюте ПМФ и пациентов, 
получавших гидроксикарбамид (p <0,05).

Поиск ассоциаций проявлений и частоты 
офтальмологических нарушений 
с гематологическими показателями
Ассоциации с показателями гемограммы
Для определения возможных ассоциаций офталь

мологических проявлений с показателями гемограммы 
проанализирована группа всех 98 пациентов с МФ вне 
зависимости от давности его течения и проводимого 
лечения. Медиана количества лейкоцитов в общей 
группе составила 8,3 × 109 / л, эритроцитов 3,8 × 1012 / л, 
тромбоцитов 186,5 × 109 / л, уровня гемоглобина 119,5 г / л. 
В соответствии с показателями гемограммы пациенты 
разделены на группы: в зависимости от количества 
лейкоцитов (<4,0 × 109 / л – 10 (10 %) пациентов; 4,0–
9,0 × 109 / л – 47 (48 %); >9,0 × 109 / л – 41 (42 %)); ко
личества эритроцитов (ниже нормы – 46 (47 %) боль
ных; в пределах нормативных значений – 37 (38 %); 
выше нормы – 15 (15 %)); уровня гемоглобина (<100 
г / л – 22 (22 %) пациента; 100–140 г / л – 58 (59 %); >140 
г / л – 18 (18 %)); количества тромбоцитов (<100 × 
109 / л – 22 (22 %) пациента; 100–450 × 109 / л – 60 
(61 %); >450 × 109 / л – 16 (16 %)).

таблица 6. Данные анализа сосудистой плотности и плотности гемоперфузии радиального капиллярного сосудистого сплетения диска зритель-
ного нерва в исследованных группах

Table 6. Analysis of vascular density and hemoperfusion density of the radial capillary vascular plexus of the optic nerve head in the studied groups

Группа 
Group

Медиана плотности перфузии (Q
1
–Q

3
), % 

Median perfusion density (Q
1
–Q

3
), %

Медиана сосудистой плотности (Q
1
–Q

3
), % 

Median vascular density (Q
1
–Q

3
), %

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

50 (40–52)

49,5 (43–55)

53 (48–55) 

17 (13,5–18)

16 (14–19)

19 (17–20) 

Контрольная группа 
Control group

59 (59–60,3) 21 (20–22) 
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В процессе анализа отмечено, что по отношению 
к группе больных с нормальными показателями лей
коцитов как при лейкоцитозе, так и при лейкопении 
ангиопатия сосудов сетчатки у больных МФ наблюда
лась чаще – 72 % случаев по сравнению с 83 и 80 % 
соответственно (p <0,05). Зависимость между частотой 
ангиоретинопатии и уровнем лейкоцитов не просле
живалась (p >0,05): в группе пациентов с лейкопенией 
ангиоретинопатия наблюдалась в 30 % случаев, в груп
пе с нормальными значениями лейкоцитов – в 28 %, 
с лейкоцитозом – в 15 % (рис. 3, а).

Также отмечено, что частота встречаемости ангио
патии сетчатки и ангиоретинопатии была статистиче
ски значимо выше в группе больных с тромбоцитопе
нией (86 и 55 % случаев), чем в группах с нормальным 
уровнем тромбоцитов (75 и 15 %) и тромбоцитозом 
(75 и 6 %) (p <0,05) (рис. 3, б).

Ангиопатия сетчатки также встречалась статистиче
ски значимо чаще в когортах пациентов с повышенным 
(80 % случаев) или пониженным (83 %) количеством 

эритроцитов по сравнению с когортой с нормальными 
референсными значениями (70 %) (p <0,05). Ангиоре
тинопатию статистически значимо чаще диагности
ровали у больных со сниженным уровнем эритроцитов 
(33 % случаев) по сравнению с нормальным (16 %)  
(p <0,05) или высоким (7 %, n = 1) (рис. 3, в).

При анализе, позволившем выявить связь качест
венных офтальмологических проявлений с уровнем 
гемоглобина, отмечено, что частота встречаемости 
ангиопатии сетчатки была выше в группе пациентов 
с выраженной анемией (<100 г / л) (86 % случаев) 
по сравнению с группами с уровнем гемоглобина 100–
140 г / л (74 %) и >140 г / л (78 %) (p <0,05). Статистиче
ски значимо более высокий показатель ангиоретино
патии также наблюдался в когорте больных с уровнем 
гемоглобина <100 г / л (36 % случаев) по сравнению 
с когортой с уровнем 100–140 г / л (22 %) (p <0,05). 
В группе пациентов с уровнем гемоглобина >140 г / л 
ангиоретинопатия также встречалась реже – в 6 %  
(n = 1) случаев (рис. 3, г).

Рис. 3. Частота ангиопатии сетчатки и ангиоретинопатии у пациентов общей группы с миелофиброзом в зависимости от количества лейко-
цитов (а), тромбоцитов (б), эритроцитов (в) и уровня гемоглобина (г)
Fig. 3. Frequency of retinal angiopathy and angioretinopathy in patients with myelofibrosis of the total group depending on the number of leukocytes (а), platelets (б), 
erythrocytes (в) and the hemoglobin level (г)
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В процессе количественного анализа при сопостав
лении офтальмологических показателей и указанных 
данных гемограммы пациентов в дебюте ПМФ обна
ружены статистически значимые корреляциии пока
зателя сосудистой плотности СХК в фовеа и парафовеа 
с количеством тромбоцитов (r

xy
 = 0,50; р <0,05), а также 

уровнем гемоглобина (r
xy

 = 0,55; р <0,05). Обнаружены 
аналогичные корреляции показателя перфузионной 
плотности СХК в фовеа и парафовеа с количеством 
тромбоцитов (r

xy
 = 0,46; р <0,05) и уровнем гемоглоби

на (r
xy

 = 0,48; р <0,05).
Также отмечена некоторая зависимость показате

лей гемоперфузии и сосудистой плотности от уровня 
гемоглобина, однако корреляции были более слабые. 
Так, у пациентов с МФ, получавших терапию гидрок
сикарбамидом, выявлена корреляция показателей со
судистой плотности и плотности гемоперфузии 
в ГКСС в парафовеа с уровнем гемоглобина (r

xy
 = 0,33 

и r
xy

 = 0,35 соответственно; р <0,05). У пациентов, по
лучавших руксолитиниб, также отмечалась корреляция 
показателей сосудистой плотности в областях фовеа 
и парафовеа (r

xy
 = 0,34 и r

xy
 = 0,35 соответственно; р <0,05) 

с показателями гемоперфузии в ГКСС в областях  фовеа 
и парафовеа и уровнем гемоглобина (r

xy
 = 0,40  

и r
xy

 = 0,37 соответственно; р <0,05).

Ассоциации с группой риска прогрессирования 
заболевания и степенью фиброза
При анализе зависимости офтальмологических 

проявлений от группы риска прогрессирования забо
левания в соответствии с DIPSS отмечено, что в по
давляющем большинстве случаев ангиопатия сетчатки 
встречалась у больных с высоким риском (100 % слу
чаев), что статистически значимо отличалось от пока
зателей групп с промежуточным2, промежуточным1 
и низким риском (р <0,05). Такая же ситуация наблю
далась в каж дой из рассматриваемых когорт пациентов. 
У больных, получавших терапию гидроксикарбамидом, 
при низком риске прогрессирования ангиопатия сет
чатки наблюдалась в 80 % случаев; при промежуточ
ном1 – в 71 %; при промежуточном2 – в 90 %; 
при высоком – в 100 %. В группе пациентов, получав
ших руксолитиниб, эти показатели составляли 78; 74; 
70 и 100 %, а в когорте с дебютом ПМФ – 71; 75;  
100 и 100 % соответственно (рис. 4, а).

Зависимостей между группой риска прогрессиро
вания заболевания и частотой ангиоретинопатии не от
мечено (р >0,05). При низком риске ангиоретинопатия 
встречалась у 24 % пациентов, при промежуточном1 – 
у 21 %, при промежуточном2 – у 23 %, при высоком – 
у 29 %.

В процессе исследования отмечено, что с увеличе
нием степени фиброза в общей группе больных МФ 
наблюдалось увеличение встречаемости ангиопатии 
сетчатки и ангиоретинопатии (р <0,05). При степени 
фиброза MF3 ангиопатия сетчатки выявлена в 82 % 
случаев, ангиоретинопатия – в 31 %. При степени MF2 

эти показатели составляли 76 и 21 %, при MF1 – 73 
и 12 % соответственно (рис. 4, б).

Ассоциации с генетическим статусом
В общей группе 98 больных МФ мутация JAK2 

V617F определялась у 67 (68 %) пациентов; гена CALR – 
у 25 (26 %); MPL – у 2 (2 %); у 4 (4 %) пациентов не вы
явлена ни одна из драйверных мутаций и диагности
рован TNS.

В результате анализа отмечено, что в когорте боль
ных с мутацией JAK2 V617F определялась статистиче
ски значимо более высокая частота ангиопатии сет
чатки и ангиоретинопатии по сравнению с группой 
пациентов без этой мутации (относительно каждого 
из сравниваемых показателей p <0,05). Ангиопатия 
сетчатки и ангиоретинопатия в группе JAK2 V617F
положительных пациентов обнаружены в 82 и 26 % 
случаев, а у пациентов без данной мутации – в 70 
и 15 % соответственно (рис. 5).

Связи наличия мутации CALR с рассматриваемыми 
офтальмологическими проявлениями у пациентов 
с МФ не установлено (p >0,05): ангиопатия сетчатки 
в группе больных с мутацией CALR встречалась в 78 % 
случаев, без мутации – в 77 %; ангиоретинопатия – 
в 22 и 23 % случаев соответственно. В связи с неболь
шим числом пациентов с мутацией MPL провести 
исследование не удалось. Однако у 1 из 2 пациентов 
с данной мутацией отмечены проявления ангиопатии 
сетчатки и ангиоретинопатии. По той же причине 
не проведен анализ относительно пациентов с TNS. 
При этом, несмотря на плохой прогноз больных с TNS 
по данным литературы и собственной практики, глаза 
5 рассматриваемых пациентов с таким молекулярным 
статусом не отличались при офтальмологическом ос
мотре от общей группы пациентов: ангиопатия сетчат
ки определена у 3 больных (6 глаз); ангиоретинопатия 
не выявлена; показатели толщины сетчатки в маку
лярной зоне, ФАЗ, сосудистой плотности и плотности 
гемоперфузии по данным ОКТА не отличались от та
ковых у пациентов общей группы с МФ.

Стандартное цитогенетическое исследование  
(Gbanding) клеток костного мозга проведено у 34 боль
ных. У 22 (65 %) пациентов обнаружен нормальный 
кариотип, в других случаях отмечались качественные и / или 
количественные отклонения от нормы. У 4 (12 %) больных 
выявили аномалии неблагоприятного прогноза: три
сомию 8 – в 2 (6 %) случаях; клон с der(20) и субклон 
с t(3;12), der(20), +der(20) – у 1 (3 %) пациента; 46,XY, 
del(20)(q11.2q13.1)[9] / 46,XY,der(8),der(13)[2] / 46XY 
[19] – у 1 (3 %). Поскольку неблагоприятные по про
гнозу кариотипы определены лишь у 4 пациентов, уста
новить корреляции с офтальмологическими проявлени
ями не представилось возможным. Однако нельзя 
не отметить, что при офтальмологическом осмотре па
циентов этой группы принципиальных различий с общей 
группой больных МФ не выявлено, при этом у всех 4 па
циентов (8 глаз) наблюдали ангиопатию сетчатки.
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Генетическое исследование методом секвенирова
ния нового поколения выполнено 36 пациентам с пер
вичным и вторичным МФ, получавших терапию рук
солитинибом. Патогенные мутации с доказанным 
отрицательным клиническим значением определили 
в 6 генах: ASXL1, MPL, KRAS, NRAS, CALR, JAK2.  
Мутация ASXL1 выявлена у 2 (6 %) пациентов обсле
дованной группы; KRAS – у 1 (3 %); NRAS – у 1 (3 %). 
Мутации с неопределенным значением определены 
в 4 генах (BCOR, FLT3, RB1, RUNX1); мутации, при
знанные по данным литературы доброкачествен
ными, – в 35. В связи с тем что патогенные мутации 
выявлены лишь у 4 пациентов, ассоциировать их с оф
тальмологическими проявлениями не представилось 
возможным. Принципиальных отличий состояния глаз 
больных с патогенными мутациями от пациентов общей 
группы с МФ не выявлено, при этом все 4 пациента 
имели офтальмологические проявления: у 1 выявлена 
ангиопатия конъюнктивы (2 глаза), у всех 4 (8 глаз) 

Рис. 4. Частота ангиопатии сетчатки у пациентов с миелофиброзом в зависимости от группы риска согласно Динамической международной 
шкале оценки прогноза (а) и степени миелофиброза (МФ) (б)
Fig. 4. Frequency of retinal angiopathy in patients with myelofibrosis depending on the Dynamic International Prognostic Scoring System risk group (a) 
and the degree of myelofibrosis (MF) (б)
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Рис. 5. Частота ангиопатии сетчатки и ангиоретинопатии у паци-
ентов общей группы с миелофиброзом в зависимости от наличия му-
тации JAK2 V617F
Fig. 5. Frequency of retinal angiopathy and angioretinopathy in patients with 
myelofibrosis of the total group depending on the presence of the JAK2 V617F 
mutation
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зафиксирована ангиопатия сетчатки, у 1 (2 глаза) от
мечалась ангиоретинопатия.

Таким образом, результаты оценки целого ряда 
факторов (показатели гемограммы, группа риска 
по DIPSS, степень фиброза костного мозга, цитогене
тические и генетические маркеры) с параллельным 
офтальмологическим обследованием позволили вы
явить ряд закономерностей, найдены статистически 
значимые различия офтальмологической картины 
в зависимости от рассматриваемых показателей. Ста
тистически значимую разницу в частоте встречаемости 
ангиопатии сетчатки обнаружили между группами 
пациентов с повышенным или пониженным количе
ством лейкоцитов и эритроцитов относительно групп 
больных с нормальными значениями, тромбоцитопе
нией <100 × 109 / л, уровнем гемоглобина <100 г / л по 
сравнению с более высокими показателями (p <0,05). 
Одновременно отмечено, что в подавляющем боль
шинстве случаев ангиопатия сетчатки встречалась 
у пациентов с высокой группой риска прогрессирова
ния МФ и степенью фиброза MF3 (по сравнению 
с группами пациентов с меньшими риском прогрес
сирования и степенью фиброза; р <0,05). Также выяв
лено, что ангиопатия сетчатки статистически значимо 
чаще встречалась у больных с мутацией JAK2 V617F, 
чем у пациентов без нее (p <0,05). Более частому вы
явлению ангиоретинопатии способствуют количество 

эритроцитов ниже нормы, тромбоцитов <100 × 109 / л, 
уровень гемоглобина <100 г / л (p <0,05), высокая сте
пень фиброза MF3 (р <0,05) и наличие мутации JAK2 
V617F (p <0,05). Обнаружены также статистически зна
чимые корреляции количества тромбоцитов и уровня 
гемоглобина у пациентов с ПМФ с показателями сосу
дистой и перфузионной плотности СХК (р <0,05) в об
щей группе больных МФ, а также уровня гемоглобина 
с показателями сосудистой плотности и плотности ге
моперфузии в ГКСС у пациентов с МФ, принимавших 
гидроксикарбамид или руксолитиниб (р <0,05).

На основании полученных в поисковой работе 
данных разработана схема диагностики и мониторин
га пациентов с МФ относительно диагностики и веде
ния глазной патологии (рис. 6).

Обсуждение
Благодаря изучению патогенеза Phотрицательных 

хронических миелопролиферативных новообразова
ний, в том числе ПМФ, постИП МФ и постЭТ МФ 
на молекулярном уровне, совершенствованию и рас
ширению диагностической базы и появлению таргет
ных препаратов, направленных на различные молеку
лярные мишени, произошли существенные изменения 
в диагностике заболеваний, подходах к терапии, про
гнозе и результатах лечения. Несмотря на то что МФ 
остается тяжелой и пока плохо поддающейся лечению 

Рис. 6. Офтальмологическая схема диагностики и ведения больных с первичным, постполицитемическим, посттромбоцитемическим миелофи-
брозом (МФ). ОКТ – оптическая когерентная томография
Fig. 6. Ophthalmological scheme for diagnosis and management of patients with primary, post-polycythemic, post-thrombocythemic myelofibrosis (MF). 
OCT – optical coherence tomography

Пациент с МФ (первичный, вторичный) / Patient with MF (primary, secondary)
• Осмотр в дебюте МФ / Examination at the MF onset
• Через 3–6 мес / In 3–6 months
• Раньше при появлении жалоб / Earlier, when complaints appeared

Показатели в пределах нормы /  
The parameters are within normal limits

Повторный осмотр офтальмолога  
через 6 мес / Follow-up ophthalmologist 

examination after 6 months

Ангиопатия сетчатки, ангиоретинопатия, снижение показателей 
перфузионной и сосудистой плотности / Retinal angiopathy, angioretinopathy, 

decreased perfusion and vascular density

Заключение для гематолога. Решение вопроса о необходимости терапии. 
Повторный осмотр офтальмолога через 1 мес /  

Conclusion for a hematologist. Decision on the need for therapy. Repeated 
examination by an ophthalmologist after 1 month

Положительная динамика / Positive dynamics

Отрицательная динамика / Negative dynamics

Осмотр офтальмолога / Ophthalmologist examination
• Стандартные методы исследования / Standard examination methods
• Фундус-фоторегистрация / Fundus photo registration
• ОКТ и ОКТ-ангиография / OCT and OCT angiography
• Микропериметрия / Microperimetry
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патологией, благодаря таргетным препаратам удается 
увеличить показатели общей выживаемости и повы
сить качество жизни больных [25, 26]. Течение МФ, 
его лечение у целого ряда пациентов сопровождаются 
развитием осложнений различной степени тяжести, 
в том числе ишемических и геморрагических (ишеми
ческая болезнь сердца, головного мозга, инфаркт мио
карда и др.), что отражено в многочисленных публи
кациях. При этом, как ни странно, несмотря на 
нередкие жалобы пациентов на проблемы с органом 
зрения, офтальмологические изменения, связанные 
как непосредственно с МФ, так и с его лечением, из
учены мало.

По результатам проведенного офтальмологическо
го обследования, включающего как стандартные, так 
и специфические инструментальные методы исследо
вания (ОКТ, ОКТА, фоторегистрация глазного дна, 
фундусмикропериметрия), у пациентов в дебюте 
ПМФ выявлен ряд изменений глаза, встречаемость 
которых статистически значимо различалась с группой 
здоровых доноров (контроль). Наблюдалась статис
тически значимо более высокая частота ангиопатии 
сетчатки, ангиоретинопатии, снижения светочувстви
тельности сетчатки в макулярной области, ремодели
рования ФАЗ (увеличение периметра, уменьшение 
индекса окружности), низких показателей перфузи
онной и сосудистой плотности сетчатки, хориоидеи 
и ДЗН, уменьшения толщины субфовеолярной хо
риоидеи.

Обнаруженные у пациентов с МФ изменения 
не являются специфичными и встречаются при раз
личных заболеваниях, таких как сахарный диабет, ги
пертоническая болезнь, серповидноклеточная анемия 
и др. Вследствие этого наличие у больных указанных 
заболеваний в стадии суб и декомпенсации для дан
ного исследования было критерием исключения.

Полученные данные согласуются с ранее опубли
кованными результатами зарубежных исследований, 
в которых сообщается, что у пациентов с различными 
гематологическими заболеваниями, в том числе хро
ническими миелопролиферативными, наблюдаются 
ангиопатия сетчатки и ангиоретинопатия, что чаще 
всего связано с изменением реологических свойств 
крови [15, 27–31]. Патогенез данных изменений оста
ется неоднозначным. По данным литературы, анемия 
в сочетании со снижением количества тромбоцитов 
приводит к локальной гипоксии тканей с последу
ющим расширением сосудов, локальным нарушениям 
гемодинамики, повреждениям сосудистой стенки 
и развитию локальных тромбозов, кровоизлияний, зон 
с обеднением кровотока и гипоперфузии. Также извест
но, что у больных с хроническими миелопролифера
тивными новообразованиями имеется взаимосвязь 
лейкоцитоза и развития тромбозов, активированные 
лейкоциты и тромбоциты образуют протромботиче
ские микроагрегаты, выделяют протеолитические фер
менты и активные формы кислорода, что является 

причиной повреждения эндотелиальных клеток сосу
дов и запуска каскада свертывания [30, 32–35]. Можно 
предположить, что такие механизмы нарушения кро
вообращения в сосудах сетчатки, хориоидеи и ДЗН 
имеют место у пациентов с офтальмологическими про
явлениями. Данное предположение подтверждается ре
зультатами настоящей работы. Отмечены структурные 
(ремоделирование ФАЗ, снижение сосудистой и перфу
зионой плотности по данным ОКТ) и функциональные 
(снижение светочувствительности сетчатки) офтальмо
логические изменения у больных при диагностике 
ПМФ, что не отмечали в контрольной группе.

Офтальмологические показатели (периметр и ин
декс окружности ФАЗ, сосудистая и перфузионная 
плотность сетчатки, хориоидеи и ДЗН) пациентов 
с МФ, получавших терапию гидроксикарбамидом или 
руксолитинибом, оказались ниже, чем в группе конт
роля (р <0,05). Однако установлено, что при терапии 
руксолитинибом в сравнении с гидроксикарбамидом 
наблюдались статистически значимо лучшие показа
тели: меньше периметр ФАЗ, выше показатели сосу
дистой и перфузионной плотности сетчатки, хорио
идеи и ДЗН.

В настоящем исследовании характеристики ФАЗ, 
сосудистой и перфузионной плотности сетчатки, хо
риоидеи и ДЗН у пациентов с МФ были изучены впер
вые с помощью неинвазивного метода (ОКТА), выяв
лена положительная динамика офтальмологических 
показателей на фоне длительной таргетной терапии 
руксолитинибом, а данные микропериметрии функ
ционально подтвердили такое улучшение.

Полученные результаты соответствуют данным 
зарубежных исследований, в которых сообщается, что 
у пациентов с различными гематологическими заболе
ваниями, в том числе миелопролиферативными, офталь
мологические изменения на фоне лечения и нормализа
ции показателей крови уменьшались или полностью 
исчезали [15, 27–31], однако публикации о положитель
ном значении таргетной терапии отсутствуют.

По данным литературы, у пациентов с различными 
заболеваниями, в том числе гематологическими (са
харный диабет, серповидноклеточная анемия, хрони
ческий миелолейкоз и др.), наблюдаются ишемия, 
нарушение кровоснабжения различных областей сет
чатки с образованием зон с гипоперфузией, что под
тверждалось проведением флуоресцентной ангиогра
фии. Ее данные согласовались с результатами, 
полученными с помощью ОКТА (оценивались ПКСС 
и ГКСС). Выдвигалось предположение, что при нор
мализации количества лейкоцитов возможны поло
жительные динамические изменения в показателях 
сосудистой и перфузионной плотности сетчатки [36, 
37]. Вероятнее всего, улучшение офтальмологических 
показателей у пациентов с МФ в процессе таргетной 
терапии тоже связано со стабилизацией гематологи
ческих параметров, а также улучшением микрососу
дистого состояния глаза.
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Также в настоящем исследовании показано, 
что у больных МФ имеется статистически значимая 
связь увеличения частоты ангио патии сетчатки и анги
оретинопатии с количеством тромбоцитов <100 × 109 / л, 
эритроцитов <3,7 × 1012 / л, уровнем гемоглобина  
<100 г / л, высокой степенью фиброза (MF3), наличи
ем мутации JAK2 V617F; а также увеличения частоты 
ангиопатии с количеством лейкоцитов <4,0 × 109 / л 
и >9,0 × 109 / л, эритроцитов >5,1 × 1012 / л, высокой 
степенью риска по DIPSS. У больных в дебюте ПМФ 
статистически значимо коррелируют показатели со
судистой и перфузионной плотности СХК с уровнями 
тромбоцитов и гемоглобина.

Полученные результаты соответствуют данным 
ряда публикаций о зависимости между тяжестью ане
мии, количеством тромбоцитов, уровнем гематокрита 
и офтальмологическими проявлениями. В данной ра
боте впервые показана отрицательная ассоциация ко
личества лейкоцитов, эритроцитов, группы риска МФ 
по DIPSS, степени фиброза костного мозга, наличия 
мутации JAK2 V617F с офтальмологическими прояв
лениями. Также обнаружено влияние количества тром
боцитов и эритроцитов на показатели сосудистой 
и перфузионной плотности сетчатки и хориоидеи 
по данным ОКТА. Как отмечалось выше, реологиче
ские свойства крови, возможно, являются причиной 
нарушения гемодинамики и развития офтальмологи
ческих проявлений. Отмечена связь состояния органа 
зрения с группой риска по DIPSS и степенью фиброза 
костного мозга. Расчет группы риска прогрессирова
ния заболевания включает целый ряд факторов, таких 
как возраст, показатели гемограммы и целый ряд дру
гих параметров; некоторые из них, вероятно, отража
ются на состоянии органа зрения. Степень фиброза 
костного мозга влияет на прогноз МФ, показатели 
гемограммы и, вероятнее всего, вследствие этого на ор
ган зрения.

Исследование периферической крови на наличие 
мутации JAK2 V617F входит в диагностический поиск 
МФ, ее наличие расценивается как один из больших 

критериев диагноза, в шкалах прогноза тромботичес
ких осложнений IPSETthrombosis (International Prognos
tic Score of thrombosis – essential thrombocythemia, Ме
ждународная прогностическая шкала оценки риска 
тромбоза при эссенциальной тромбоцитемии) и про
гностических системах MIPSS (MutationEnhanced In
ternational Prognostic Scoring System, Мутационная ме
ждународная прогностическая шкала) и GIPSS 
(Genetically Inspired Prognostic Scoring System, Генети
чески обоснованная прогностическая система оценки) 
при ПМФ [32, 38–42]. В настоящей работе обнаружены 
статистически значимые отрицательные ассоциации на
личия у пациентов с МФ мутации JAK2 V617F с развити
ем ангиопатии сетчатки и ангиоретинопатии. Получен
ные результаты соответствуют данным публикаций о том, 
что мутация JAK2 V617F приводит к повышенному риску 
тромботических осложнений [43–45].

Заключение
Проведенный поиск офтальмологических прояв

лений при МФ на этапе диагностики и в процессе те
рапии на большой когорте пациентов во многом явля
ется новаторским и требует дальнейших исследований 
как относительно МФ, так и других миелоидных опу
холей: истинной полицитемии, эссенциальной тром
боцитемии, редких форм миелопролиферативных 
новообразований, миелодиспластического синдрома. 
Сегодня расширяется спектр таргетных препаратов  
с различающимся механизмом действия для лечения 
этих заболеваний, и дальнейшее исследование состо
яния органа зрения при их применении представляет 
интерес. Ограниченное число выявленных неблаго
приятных дополнительных генетических нарушений 
в рассматриваемой группе пациентов не позволило 
оценить их влияние на состояние органа зрения, од
нако продолжение работы с привлечением большего 
числа больных крайне перспективно.

Несомненно, приведенные результаты подтверж дают 
необходимость включения консультации врачаофталь
молога в алгоритм обследования больных с МФ.
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Как снизить риск первичного неприживления 
при гаплоидентичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток у пациентов 
с острым миелоидным лейкозом?

д. к. Жоголев, С. н. Бондаренко, А. Г. Смирнова, Ю. Ю. Власова, д. А. Чернышова,  
И. С. Моисеев, А. д. кулагин

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, 
ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы : дмитрий константинович жоголев dr.zhogolev@gmail.com

Введение. Гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (гапло‑ТГСк) является важной 
альтернативой для пациентов с острым миелоидным лейкозом (ОМл), не имеющих HLA‑совместимого донора. Од‑
нако высокая частота первичного неприживления трансплантата остается актуальной проблемой. Оптимизация 
трансплантационных стратегий, включая выбор источника трансплантата и модификацию режимов кондициониро‑
вания (рк), может улучшить исходы гапло‑ТГСк.
Цель исследования – оценить результаты гапло‑ТГСк при ОМл в 1‑й ремиссии с акцентом на частоте приживления 
трансплантата и факторах, влияющих на него.
Материалы и методы. В исследование включены 73 пациента с ОМл в 1‑й ремиссии, перенесшие гапло‑ТГСк в пе‑
риод с 2015 по 2024 г. приживление трансплантата определяли по достижению абсолютного числа нейтрофилов 
≥0,5 × 109 / л и лейкоцитов ≥1 × 109 / л в течение 3 последовательных дней и оценивали с использованием функции 
кумулятивной частоты с летальным исходом в качестве конкурирующего события.
Результаты. Частота приживления трансплантата составила 80,8 % (95 % доверительный интервал (дИ) 69,5–88,3) 
с медианой 20 (15–31) дней. Более высокая вероятность приживления ассоциировалась с использованием стволо‑
вых клеток периферической крови в качестве источника трансплантата (отношение рисков (Ор) 2,62; 95 % дИ 
1,5–4,58; p <0,001), миелоаблативным кондиционированием (Ор 2,29; 95 % дИ 1,17–4,45; p = 0,015), увеличением 
клеточности трансплантата (Ор 1,17; 95 % дИ 1,05–1,31; p = 0,004), биологической терапией перед аллогенной ТГСк 
(Ор 2,28; 95 % дИ 1,33–3,91; p = 0,003) и включением бендамустина в рк (Ор 2,32; 95 % дИ 1,33–4,03; p = 0,003). 
Миелоаблативное кондиционирование, бендамустин в рк и стволовые клетки периферической крови также снижа‑
ли время до приживления трансплантата (p = 0,017; p = 0,033; p = 0,016 соответственно). при повышении уровня 
Cd34+‑клеток в трансплантате скорость приживления увеличивалась (R = −0,34; p = 0,009). Частота приживления 
после повторной трансплантации составила 55,6 % (95 % дИ 16,9–82,3).
Заключение. Гапло‑ТГСк остается важным методом терапии ОМл в 1‑й ремиссии, однако ее эффективность ограни‑
чена риском первичного неприживления трансплантата. Использование стволовых клеток периферической крови, 
миелоаблативных рк и модифицированных схем с добавлением бендамустина повышает вероятность приживления. 
дополнительный интерес представляет выявленный положительный эффект предшествующей биологической те‑
рапии на основе венетоклакса. повторная трансплантация, несмотря на высокий риск трансплантационной леталь‑
ности, является оптимальной стратегией при первичном неприживлении.

Ключевые слова: гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, острый миелоидный лейкоз, 
приживление трансплантата
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How to reduce the risk of primary engraftment failure after haploidentical hematopoietic  
stem cell transplantation in patients with acute myeloid leukemia?
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Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation, I. P. Pavlov First 
Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., Saint Petersburg 197022, Russia

C o n t a c t s : dmitrii Konstantinovich Zhogolev dr.zhogolev@gmail.com

Background. Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation (haplo‑HSCT) represents an important alternative 
for patients with acute myeloid leukemia (AML) who lack an HLA‑matched donor. However, the high incidence of primary 
graft failure remains a significant challenge. Optimizing transplantation strategies, including the selection of the graft 
source and modification of conditioning regimens, may improve haplo‑HSCT outcomes.
Aim. To evaluate the results of haplo‑HSCT in AML patients in first remission, focusing on engraftment rates and the 
factors influencing them.
Materials and methods. Seventy‑three AML patients in first remission who underwent haplo‑HSCT between 2015 and 
2024 were included in the study. Engraftment was defined as achieving an absolute neutrophil count of ≥0.5 × 109 / L 
and a leukocyte count of ≥1 × 109 / L for three consecutive days and was assessed using cumulative incidence functions 
with death as a competing event.
Results. The engraftment rate was 80.8 % (95 % confidence interval (CI) 69.5–88.3) with a median time of 20 (15–31) days. 
A higher probability of engraftment was associated with the use of peripheral blood stem cells as the graft source 
(hazard ratio (HR) 2.62; 95 % CI 1.5–4.58; p <0.001), myeloablative conditioning (HR 2.29; 95 % CI 1.17–4.45; p = 0.015), 
a higher Cd34+ cell count in the graft (HR 1.17; 95 % CI 1.05–1.31; p = 0.004), pre‑transplant biological therapy 
(HR 2.28; 95 % CI 1.33–3.91; p = 0.003), and the inclusion of bendamustine in the conditioning regimen (HR 2.32; 
95 % CI 1.33–4.03; p = 0.003). Moreover, the use of peripheral blood stem cells, myeloablative conditioning, and 
bendamustine significantly reduced the time to engraftment (p = 0.016; p = 0.017; and p = 0.033, respectively). An increased 
level of Cd34+ cells in the graft correlated with faster engraftment (R = –0.34; p = 0.009). The engraftment rate after 
a second transplantation was 55.6 % (95 % CI 16.9–82.3).
Conclusion. Haplo‑HSCT remains an important therapeutic option for AML patients in first remission, although its efficacy 
is limited by the risk of primary graft failure. The use of peripheral blood stem cells, myeloablative conditioning regimens, 
and modified protocols incorporating bendamustine enhances the probability of engraftment. Of additional interest is the 
observed positive effect of preceding venetoclax‑based biological therapy. despite the high risk of transplant‑related 
mortality, a second transplantation appears to be an optimal strategy in cases of primary graft failure.

Keywords: haploidentical hematopoietic stem cell transplantation, acute myeloid leukemia, engraftment

For citation: Zhogolev d. K., bondarenko S. N., Smirnova A. G. et al. How to reduce the risk of primary engraftment 
failure after haploidentical hematopoietic stem cell transplantation in patients with acute myeloid leukemia? 
Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):114–21. (In Russ.).
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Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) неизменно 

сохраняет лидерство среди показаний для выполнения 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо
вых клеток (аллоТГСК) [1, 2]. При этом актуальной 
проблемой остается ограниченная доступность HLA
совместимого донора у значительной части пациентов: 
вероятность наличия совместимого сиблинга в среднем 
составляет 30 % [3], а успешный поиск совместимого 
неродственного донора возможен, по разным данным, 
в 16–75 % случаев и напрямую зависит от этнической 
принадлежности пациента и мощностей доступных 
регистров. Также поиск неродственного донора может 
быть затруднен существенными временными затрата
ми на подбор и активацию [4–6]. В связи с этим ис
пользование HLAгаплоидентичного донора, доступ
ного у абсолютного большинства пациентов, является 
важной альтернативой при принятии решения о вы
полнении аллоТГСК.

Гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (гаплоТГСК) исторически сопро
вождалась высоким риском тяжелых иммунных ослож
нений и трансплантационной летальности [7–9]. Од
нако внедрение в практику режимов профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) на ос

нове посттрансплантационного циклофосфамида по
зволило существенно снизить данные риски и расши
рить возможность применения гаплоидентичного 
донора [10–11].

В то же время остается значительный потенциал 
для совершенствования технологии гаплоТГСК. Так, 
процент первичного неприживления трансплантата 
в данной когорте пациентов остается заметно выше 
по сравнению с трансплантациями от HLAсовмести
мых доноров [12]. Единственная возможная тактика 
«спасения» в таких случаях – незамедлительная по
вторная ТГСК, долгосрочная выживаемость после 
которой не превышает 30 % [13].

Вопросы оптимизации гаплоТГСК для улучшения 
приживления трансплантата включают использование 
стволовых клеток периферической крови (СКПК) 
в качестве источника трансплантата, а также интенси
фикации и модификации режимов кондиционирова
ния (РК) с использованием тиотепы или бендамусти
на за счет более глубокой деплеции лимфоцитов 
реципиента [14–18]. Также важную роль играют опре
деление донорспецифических антител и десенсити
визация пациентов с аллоиммунизацией – практика, 
являющаяся в настоящий момент стандартом при вы
полнении гаплоидентичных трансплантаций [19, 20]. 

mailto:dr.zhogolev@gmail.com
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Отсутствие антител при этом не гарантирует отсутствия 
риска первичного неприживления [21].

Цель исследования – проанализировать исходы 
гаплоТГСК при ОМЛ в 1й ремиссии с особым ак
центом на частоте и факторах, влияющих на прижив
ление трансплантата.

Материалы и методы
В ретро и проспективное исследование включены 

все последовательные пациенты старше 18 лет с ОМЛ 
в 1й ремиссии, получившие аллоТГСК от гапло
идентичного донора в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбаче
вой. Гаплоидентичных доноров определяли как родст
венников 1й степени родства, имеющих 1 общий 
HLAгаплотип и 1–5 несовпадений по локусам HLAA, 
B, C, DRB1, DQB1 на несовместимом гаплотипе.

Большинство пациентов получали РК на основе 
комбинации бусульфана с флударабином. Миелоабла
тивная доза бусульфана составляла 14 мг / кг. Включе
ние бендамустина в РК подразумевало его двукратное 
введение в дозе 130 мг / м2 / сут на −7й и −6й дни перед 
гаплоТГСК. Всем пациентам проводили режимы про
филактики РТПХ с использованием посттрансплантаци
онного циклофосфамида, который вводили внутривенно 
в дозе 50 мг / кг / сут на 3й и 4й дни после трансплантации. 
Наличие антидонорских антиHLAантител >2000 MFI 
было критерием исключения из анализа.

Отсчет времени для всех конечных точек исследо
вания начинали с дня проведения аллоТГСК. При
живление трансплантата определяли по достижению 
абсолютного числа нейтрофилов ≥0,5 × 109 / л и лейко
цитов ≥1 × 109 / л в течение 3 последовательных дней. 
Трехлетную общую, безрецидивную и выживаемость 
без рецидива и РТПХ проанализировали с использо
ванием метода Каплана–Майера. Приживление транс
плантата, частоту рецидивов, безрецидивную летальность, 
острую и хроническую РТПХ оценивали с использо
ванием функций кумулятивной частоты для конкури
рующих событий. Пациентов считали подвергнутыми 
цензурированию на момент их последнего наблюде
ния. Факторы, влияющие на кумулятивную частоту 
приживления, оценивали с помощью однофакторно
го анализа Файна–Грея. Для оценки влияния факторов 
на скорость приживления трансплантата использова
ли боксовые диаграммы с последующим сравнением 
групп с применением теста Вилкоксона, а взаимосвязь 
между количеством CD34+клеток в трансплантате 
и скоростью приживления определяли с помощью ди
аграммы рассеяния и расчета коэффициента корреля
ции Спирмена. Статистическую обработку данных 
проводили с использованием программного обеспе
чения R версии 4.2.2.

Результаты
Характеристика пациентов
В исследование включены 73 пациента с ОМЛ 

в 1й ремиссии, которым выполнялась гаплоТГСК 

в период с 2015 по 2024 г. Медиана возраста составила 
37 (18–75) лет. У значительной части пациентов выяв
лены факторы неблагоприятного прогноза: вторичный 
ОМЛ (28,8 %), наличие минимальной остаточной бо
лезни на момент трансплантации (43,8 %), неблаго
приятный цитогенетический риск (23,3 %).

Медиана времени от установления диагноза до вы
полнения аллоТГСК составила 8,3 (3,5–32,3) мес, от 
достижения ремиссии до аллоТГСК – 6,4 (1,5–29,6) мес. 
Последним курсом перед трансплантацией 89 % паци
ентов получили интенсивную химиотерапию согласно 
протоколам лечения ОМЛ; 11 % – биологическую те
рапию комбинацией венетоклакса с гипометилиру ющим 
агентом. В большинстве случаев (80,8 %) применялся РК 
со сниженной интенсивностью. В качестве источника 
трансплантата использовались СКПК в 67,1 % случаев 
и костный мозг – в 32,9 %. У 26 % пациентов использо
вали РК с включением бендамустина. Медиана клеточ
ности трансплантата составила 5,8 × 106 CD34+ / кг (диа
пазон 1,0–9,3). Все пациенты получали профилактику 
РТПХ на основе посттрансплантационного циклофос
фамида: 83,6 % – в комбинации с ингибитором каль
циневрина и микофенолата мофетилом, 16,4 % – 
с руксолитинибом. Подробная характеристика 
исследуемой когорты приведена в табл. 1.

таблица 1. Характеристика исследуемой когорты

Table 1. Characteristics of the studied cohort

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

37 
(18–75) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

37 (50,7)

36 (49,3) 

Медиана времени от постановки диагноза 
до выполнения ТГСК (диапазон), мес 
Median time from diagnosis to HSCT (range), months

8,3 
(3,5–32,2) 

Медиана времени от ремиссии до выполнения 
ТГСК (диапазон), мес 
Median time from remission to HSCT (range), months

6,4 
(1,5–29,6) 

Цитогенетический риск, n (%): 
Cytogenetic risk, n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
adverse

3 (4,1)

53 (72,6)

17 (23,3) 

Вторичный острый миелоидный лейкоз, n (%): 
Secondary acute myeloid leukemia, n (%):

нет 
no
да 
yes

52 (71,2)

21 (28,8) 
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Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Последний курс терапии перед ТГСК, n (%): 
Last therapy before HSCT, n (%):

химиотерапия 
chemotherapy
биологическая терапия 
biological therapy

65 (89)

8 (11) 

МОБстатус перед ТГСК, n (%): 
MRD status at HSCT, n (%):

отрицательный 
negative
положительный 
positive
не определялся 
not assessed

34 (46,6)

32 (43,8)

7 (9,6) 

Режим кондиционирования, n (%): 
Conditioning regimen, n (%):

миелоаблативный 
myeloablative
со сниженной интенсивностью 
reducedintensity

14 (19,2)

59 (80,8) 

Бендамустин в режиме кондиционирования, n (%): 
Bendamustine in conditionong regimen, n (%):

нет 
no
да 
yes

 

54 (74)

19 (26)

Профилактика РТПХ, n (%): 
GVHD prophylaxis, n (%):

ПТЦф + ингибитор кальциневрина + 
микофенолата мофетил 
PTCy + calcineurin inhibitor + mycophenolate mofetil
ПТЦф + руксолитиниб 
PTCy + ruxolitinib

61 (83,6)

12 (16,4) 

Источник трансплантата, n (%): 
Graft source, n (%):

стволовые клетки периферической крови 
peripheral blood stem cells
костный мозг 
bone marrow

49 (67,1)

24 (32,9) 

Медиана клеточности трансплантата 
(диапазон), CD34+клетки, ×106 / кг 
Median graft cellularity (range), CD34+ cells, ×106 / kg

5,8 
(1,0–9,3) 

Примечание. ТГСК – трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток; МОБ – минимальная остаточная 
болезнь; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; 
ПТЦф – посттрансплантационный циклофосфамид. 
Note. HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; MRD – minimal 
residual disease; GVHD – graft versus host disease; PTCy – post-
transplant cyclophosphamide.

Исходы гаплоидентичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
Медиана наблюдения за пациентами составила  

33,5 (9,1–89,2) мес. Трехлетняя общая выживаемость 

составила 65,9 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
55,2–78,7); безрецидивная – 59,5 % (95 % ДИ 48,8–
72,6); без рецидива и РТПХ – 47,7 % (95 % ДИ 37,2–
61,1). Медиана приживления трансплантата составила 
20 (15–31) дней. Кумулятивная частота приживления 
трансплантата составила 80,8 % (95 % ДИ 69,5–88,3), 
что транслировалось в высокую частоту безрецидивной 
летальности – 18 % (95 % ДИ 10–28) (рис. 1), при этом 
частота рецидивов составила 23 % (95 % ДИ 13–33). 
Кумулятивная частота острой РТПХ I–IV степени со
ставила 38,4 % (95 % ДИ 27,2–49,4);  
II–IV степени – 17,8 % (95 % ДИ 10–27,4); III–IV сте
пени – 2,7 % (95 % ДИ 0,5–8,6). Частота хронической 
РТПХ составила 40 % (95 % ДИ 28–51), при этом хро
ническая РТПХ средней и тяжелой степени диагности
рована у 24 % пациентов (95 % ДИ 15–34).

Факторы, влияющие на приживление трансплантата
При анализе факторов, влияющих на приживление 

трансплантата, установлено, что более высокая веро
ятность приживления ассоциировалась с использова
нием СКПК в качестве источника трансплантата (от
ношение рисков (ОР) 2,62; 95 % ДИ 1,5–4,58; p <0,001), 
применением миелоаблативного РК (ОР 2,29; 95 % ДИ 
1,17–4,45; p = 0,015), увеличением дозы CD34+клеток 
(ОР 1,17; 95 % ДИ 1,05–1,31; p = 0,004), проведением 
биологической терапии в качестве последнего курса 
перед аллоТГСК по сравнению с химиотерапией 
(ОР 2,28; 95 % ДИ 1,33–3,91; p = 0,003), а также вклю
чением бендамустина в РК (ОР 2,32; 95 % ДИ 1,33–4,03; 
p = 0,003). Результаты однофакторного анализа пред
ставлены в табл. 2.

Также у пациентов, получавших миелоаблативное 
кондиционирование, бендамустин в составе РК или 
СКПК в качестве источника трансплантата, от мечено 
более быстрое приживление трансплантата (p = 0,017; 
p = 0,033; p = 0,016 соответственно) (рис. 2, а–в). Кроме 
того, отмечена обратная корреляция клеточности 
трансплантата с временем приживления: при повыше
нии числа CD34+клеток в трансплантате скорость 
приживления увеличивалась (R = –0,34; p = 0,009) 
(рис. 2, г).

Стратегии при первичном неприживлении
Повторная гаплоТГСК выполнена 9 пациентам 

в связи с первичным неприживлением. В 8 случаях 
донор оставался тем же, в 1 – заменен. В 5 случаях 
источник трансплантата изменен с костного мозга 
на СКПК, в 4 случаях повторно использованы СКПК. 
Кумулятивная частота приживления после повторной 
гаплоТГСК составила 55,6 % (95 % ДИ 16,9–82,3), 
3летняя общая выживаемость – 44,4 % (95 % ДИ 
21,4–92,3).

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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таблица 2. Результаты анализа факторов, влияющих на кумулятивную частоту приживления трансплантата

Table 2. Analysis of factors affecting the cumulative incidence of engraftment

Фактор 
Factor

ОР 
hr

95 % дИ 
95 % cI

p

Возраст 
Age

1 0,98–1,01 0,91

Вторичный ОМЛ 
Secondary AML

0,76 0,44–1,29 0,31

Биологическая терапия перед ТГСК 
Biological therapy before HSCT

2,28 1,33–3,91 0,003

МОБ+ 
MRD+ 1,12 0,68–1,85 0,66

Неблагоприятный цитогенетический риск 
Adverse cytogenetic risk

1,46 0,75–2,81 0,26

Миелоаблативный режим кондиционирования 
Myeloablative conditioning regimen

2,29 1,17–4,45 0,015

Бендамустин в режиме кондиционирования 
Bendamustine in conditioning regimen

2,32 1,33–4,03 0,003

СКПК 
PBSC

2,62 1,5–4,58 <0,001

Количество CD34+клеток 
CD34+ cells count

1,17 1,05–1,31 0,004

Примечание. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ТГСК – транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток; МОБ – минимальная остаточная болезнь; СКПК – стволовые клетки 
периферической крови. Жирным выделены значения p <0,05. 
Note. HR – hazard ratio; CI – confidence interval; AML – acute myeloid leukemia HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; MRD – minimal 
residual disease; PBSC – peripheral blood stem cells. p-values <0,05 are highlighted in bold.

Рис. 1. Кумулятивная частота приживления трансплантата (а) и безрецидивной летальности (б). ДИ – доверительный интервал
Fig. 1. Cumulative incidence of engraftment (а) and non-relapse mortality (б). CI – confidence interval
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Обсуждение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток от гаплоидентичного донора, как 
правило, выполняется пациентам с ОМЛ, для которых 
показания к трансплантации не вызывают сомнений 
ввиду неблагоприятного прогноза основного заболе
вания. В связи с этим когорта пациентов, перенесших 
гаплоТГСК, изначально характеризуется высоким 

риском рецидива и общей неблагоприятной прогно
стической значимостью [12].

Одной из ключевых проблем гаплоТГСК, под
черкнутых в настоящем исследовании, является высо
кая частота первичного неприживления транспланта
та, что напрямую влияет на увеличение безрецидивной 
летальности и снижение общей выживаемости. С уче
том важности полноценного восстановления донор
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ского кроветворения крайне необходимы разработка 
и исследование подходов, направленных на увеличение 
частоты приживления.

В настоящем исследовании продемонстрировано, 
что использование СКПК в качестве источника транс
плантата, а также миелоаблативных РК ассоциировано 
с лучшими показателями приживления трансплантата, 
что соотносится с опубликованными данными лите
ратуры [14–16].

Дополнительный интерес представляет экспери
ментальный метод, предполагающий включение бен
дамустина в РК. В настоящем исследовании примене
ние данной стратегии ассоциировалось с повышением 
вероятности приживления трансплантата, что соотно
сится с результатами исследования, проведенного 
на большей когорте пациентов с острыми лейкозами 
после гаплоТГСК [18].

Примечательно, что вероятность приживления 
трансплантата оказалась выше у пациентов, получавших 
биологическую терапию на основе венетоклакса в ка
честве последнего курса перед трансплантацией, 
по сравнению с пациентами, получавшими стандартные 
химиотерапевтические протоколы. Данный эффект 
может быть обусловлен как меньшим повреждением 

гемопоэтических ниш, так и действием венетоклакса 
в качестве антиВклеточной терапии, модулирующей 
Tклеточный компартмент, участвующий в отторжении, 
что требует дополнительного изучения [22, 23]. В на
стоящий момент разрабатываются стратегии включения 
венетоклакса, в том числе в РК [24].

Первичное неприживление трансплантата остается 
крайне неблагоприятным прогностическим фактором, 
однако современные трансплантационные технологии, 
усовершенствованные схемы инфекционного контроля 
и сопроводительной терапии позволяют предприни
мать попытки повторной трансплантации и добивать
ся успешного восстановления донорского кроветво
рения у значительной части пациентов [13].

Основным ограничением настоящего исследова
ния является относительно небольшой размер выбор
ки, что не позволяет провести полноценный много
факторный анализ влияния отдельных факторов 
на вероятность приживления трансплантата и отда
ленные исходы. Расширение когорты пациентов 
в дальнейших исследованиях позволит уточнить по
лученные результаты и разработать более точные про
гностические модели и стратегии предотвращения 
потери трансплантата при гаплоТГСК.

Рис. 2. Время до приживления трансплантата в зависимости от интенсивности режима кондиционирования (а), включения бендамустина в ре-
жим кондиционирования (б), источника трансплантата (в) и количества CD34+-клеток (г)
Fig. 2. Time to engraftment depending on the intensity of the conditioning regimen (а), the inclusion of bendamustine in the conditioning regimen (б), the graft 
source (в), and the CD34+ cells count (г)
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Заключение
Гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток остается терапевтической опцией для 
пациентов с ОМЛ в 1й ремиссии, не имеющих полно
стью совместимого донора, однако ее эффективность 
во многом определяется риском первичного неприжив
ления трансплантата. Показано, что использование 
СКПК, миелоаблативного кондиционирования 
и включение бендамустина в РК ассоциировались с бо
лее высокой вероятностью приживления. Дополни

тельный интерес представляет выявленный положи
тельный эффект предшествующей биологической 
терапии на основе венетоклакса. Несмотря на вы сокий 
риск трансплантационной летальности, повторная 
трансплантация остается возможным те рапев тическим 
подходом, позволяющим достичь приживления у части 
пациентов. Необходимы дальнейшие исследования 
с расширенной выборкой для уточнения факторов, 
влияющих на исходы гапло идентичной транспланта
ции, и оптимизации стратегии ее проведения.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Passweg J.R., Baldomero H., Ciceri F. et al. Hematopoietic cell 
transplantation and cellular therapies in Europe 2022. CART 
activity continues to grow; transplant activity has slowed: a report 
from the EBMT. Bone Marrow Transplant 2024;59(6):803–12. 
DOI: 10.1038/s41409024022489

2. Cusatis R., Litovich C., Feng Z. et al. Current trends and outcomes 
in cellular therapy activity in the United States, including 
prospective Patient Reported Outcomes data collection within the 
CIBMTR registry. Transplant Cell Ther 2024;30(9):917.e1–7. 
DOI: 10.1016/j.jtct.2024.06.021

3. KindwallKeller T.L., Ballen K.K. Alternative donor graft sources 
for adults with hematologic malignancies: a donor for all patients 
in 2017! Oncologist 2017;22(9):1125–34. 
DOI: 10.1634/theoncologist.20170009

4. Gragert L., Eapen M., Williams E. et al. HLA match likelihoods for 
hematopoietic stemcell grafts in the U.S. registry. N Engl J Med 
2014;371(4):339–48. DOI: 10.1056/NEJMsa1311707

5. Dehn J., Buck K., Maiers M. et al. 8/8 and 10/10 highresolution 
match rate for the be the match unrelated donor registry. Biol Blood 
Marrow Transplant 2015;21(1):137–41. 
DOI: 10.1016/j.bbmt.2014.10.002

6. Паровичникова Е.Н., Кузьмина Л.А., Васильева В.А. и др. 
Фактор времени и трансплантация аллогенных гемопоэтиче
ских стволовых клеток у больных острыми миелоидными лей
козами. Гематология и трансфузиология 2024;69(3):276–84. 
DOI: 10.35754/023457302024693276284 
Parovichnikova E.N., Kuzmina L.A., Vasilyeva V.A. et al. The time 
factor and the allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
in patients with acute myeloid leukemia. Gematologiya 
i transfuziologiya = Russian Journal of Hematology 
and Transfusiology 2024;69(3):276–84. (In Russ.). 
DOI: 10.35754/023457302024693276284

7. Anasetti C., Beatty P.G., Storb R. et al. Effect of HLA 
incompatibility on graftversushost disease, relapse, and survival 
after marrow transplantation for patients with leukemia 
or lymphoma. Hum Immunol 1990;29(2):79–91. 
DOI: 10.1016/01988859(90)90071v

8. Dey B.R., Spitzer T.R. Current status of haploidentical stem cell 
transplantation. Br J Haematol 2006;135(4):423–37. 
DOI: 10.1111/j.13652141.2006.06300.x

9. Beynarovich A.V., Babenko E.V., Moiseev I.S. et al. Haploidentical 
stem cell transplantation in adults for the treatment of hematologic 
diseases: results of a single center (CIC725). Cell Ther Transplant 
2019;8(1):26–35. DOI: 10.18620/ctt186688362019812635

10. Luznik L., O’Donnell P.V., Symons H.J. et al. HLAhaploidentical 
bone marrow transplantation for hematologic malignancies using 
nonmyeloablative conditioning and highdose, posttransplantation 
cyclophosphamide. Biol Blood Marrow Transplant 2008;14(6): 
641–50. DOI: 10.1016/j.bbmt.2008.03.005

11. Phelan R., Chen M., Bupp C. et al. Updated trends 
in hematopoietic cell transplantation in the United States with 

an additional focus on adolescent and young adult transplantation 
activity and outcomes. Transplant Cell Ther 2022;28(7):409.e1–10. 
DOI: 10.1016/j.jtct.2022.04.012

12. Zhogolev D.K., Bondarenko S.N., Smirnova A.G. et al. Role 
of haploidentical donor in allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation with cyclophosphamidebased GvHD prophylaxis 
regimens in first remission of acute myeloid leukemia. Cell Ther 
Transplant 2024;13(3):20–30. 
DOI: 10.18620/ctt1866883620241332030

13. Rudakova T.A., Yakimenko E.S., Volkov N.P. et al. Salvage second 
allogeneic stem cell transplantation for primary and secondary graft 
failure in adult patients. Cell Ther Transplant 2023;12(2):15–22. 
DOI: 10.18620/ctt1866883620231221522

14. Ruggeri A., Labopin M., Bacigalupo A. et al. Bone marrow versus 
mobilized peripheral blood stem cells in haploidentical transplants 
using posttransplantation cyclophosphamide. Cancer 
2018;124(7):1428–37. DOI: 10.1002/cncr.31228

15. JiménezAntolinez V., ColungaPedraza J., GómezDe León A. 
et al. Lesson learned in pediatric haploidentical transplantation  
in a lowresource environment: delivering melphalan IV and using 
low dose radiation reduce graft failure. Hematology 
2024;29(1):2335417. DOI: 10.1080/16078454.2024.2335417

16. Kharya G., Jaiswal S.R., Bhat S. et al. Impact of conditioning 
regimen and graftversushost disease prophylaxis on the outcome 
of haploidentical peripheral blood stem cell transplantation for 
highrisk severe aplastic anemia in children and young adults: 
a report from the Pediatric Severe Aplastic Anemia Consortium 
of India. Transplant Cell Ther 2023;29(3):199.e1–10. 
DOI: 10.1016/j.jtct.2022.12.010

17. Alessandrino E.P., Bernasconi P., Colombo A.A. et al. Thiotepa 
and fludarabine (TTFLUDA) as conditioning regimen in poor 
candidates for conventional allogeneic hemopoietic stem cell 
transplant. Ann Hematol 2001;80(9):521–4. 
DOI: 10.1007/s002770100344

18. Moiseev I.S., Cherkashina A.N., Rudakova T.A. et al. Low 
incidence of primary graft failure with bendamustine, fludarabine, 
and busulfan conditioning prior to haploidentical allogeneic 
hematopoietic cell transplantation. Hematol Oncol Stem  
Cell Ther 2024;17(4):219–26. 
DOI: 10.4103/hemoncstem.HEMONCSTEMD2400026

19. Ciurea S.O., Thall P.F., Milton D.R. et al. Complementbinding 
donorspecific antiHLA antibodies and risk of primary graft failure 
in hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood  
Marrow Transplant 2015;21(8):1392–8. 
DOI: 10.1016/j.bbmt.2015.05.001

20. Ciurea S.O., Cao K., FernandezVina M. et al. The European 
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) consensus 
guidelines for the detection and treatment of donorspecific anti
HLA antibodies (DSA) in haploidentical hematopoietic cell 
transplantation. Bone Marrow Transplant 2018;53(5):521–34. 
DOI: 10.1038/s4140901700628



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

121Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения
Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

21. Ciurea S.O., Al Malki M.M., Kongtim P. et al. Treatment  
of all sensitized patients receiving allogeneic transplantation.  
Blood Adv 2021;5(20):4031–43.  
DOI: 10.1182/bloodadvances.2021004862

22. Locatelli F., Lucarelli B., Merli P. Current and future approaches 
to treat graft failure after allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation. Expert Opin Pharmacother 2014;15(1):23–36. 
DOI: 10.1517/14656566.2014.852537

23. Vlachonikola E., Sofou E., Gerousi M. et al. Longitudinal profiling 
of the T cell compartment in patients with chronic lymphocytic 
leukemia treated with venetoclax. Blood 2022;140(Suppl 1):9891–2. 
DOI: 10.1182/blood2022162173

24. Cao X.Y., Chen J.Q., Wang H. et al. Addition of venetoclax 
to myeloablative conditioning regimens for allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation in highrisk AML. Ann Med 
2023;55(1):388–400. DOI: 10.1080/07853890.2022.2164610

Вклад авторов
Д.К. Жоголев: разработка концепции и дизайна исследования, сбор и обработка данных, предоставление материалов исследования, анализ 
и интерпретация данных, подготовка и окончательное одобрение статьи;
С.Н. Бондаренко, И.С. Моисеев, А.Д. Кулагин: окончательное одобрение статьи, административная поддержка;
А.Г. Смирнова, Ю.Ю. Власова: предоставление материалов исследования;
Д.А. Чернышова: сбор и обработка данных.
Authors’ contributions
D.K. Zhogolev: concept and design development, data collection and processing, provision of research materials, data analysis and interpretation, article 
writing, final article approval;
S.N. Bondarenko, I.S. Moiseev, A.D. Kulagin: final article approval, administrative support;
A.G. Smirnova, Yu.Yu. Vlasova: provision of research materials;
D.A. Chernyshova: data collection and processing.

OrcId авторов / OrcId of authors
Д.К. Жоголев / D.K. Zhogolev: https://orcid.org/0000000267150340
С.Н. Бондаренко / S.N. Bondarenko: https://orcid.org/0000000224468092
А.Г. Смирнова / A.G. Smirnova: https://orcid.org/0000000228147683
Ю.Ю. Власова / Yu.Yu. Vlasova: https://orcid.org/0000000277620107
Д.А. Чернышова / D.A. Chernyshova: https://orcid.org/0009000705066438
И.С. Моисеев / I.S. Moiseev: https://orcid.org/0000000243320114
А.Д. Кулагин / A.D. Kulagin: https://orcid.org/0000000295894136

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Funding. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен локальным комитетом по биомедицинской этике НИИ детской онкологии, гематологии и транспланто
логии им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый СанктПетербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павло
ва» Минздрава России.
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the local biomedical ethics committee of Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, 
Hematology and Transplantation, I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia.
All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 23.12.2024.  Принята к публикации: 03.02.2025.  Опубликована онлайн: 19.02.2025.
Article submitted: 23.12.2024.  Accepted for publication: 03.02.2025.  Published online: 19.02.2025.

https://orcid.org/


О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

122 Фундаментальные исследования в онкогематологии и практической медицине на современном этапе
Current basic research in hematology and practical medicine

DOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑122‑127                     4.0

Оценка экспрессии молекул CD44 и PD-L1 
при сокультивировании опухолевых 
и гемопоэтических стволовых клеток

М. В. Быкова1, А. А. Актанова1, 2, И. П. Скачков1, 2, В. В. денисова3, Е. А. Пашкина1, 2

1ФГБНУ «НИИ фундаментальной и клинической иммунологии»; Россия, 630099 Новосибирск, ул. Ядринцевская, 14; 
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 630091 Новосибирск, 
Красный пр-кт, 52; 
3Клиника иммунопатологии ФГБНУ «НИИ фундаментальной и клинической иммунологии»; Россия, 630047 Новосибирск, 
ул. Залесского, 6

К о н т а к т ы : Мария Владимировна Быкова maria18021997@mail.ru

Введение. На опухоль‑ассоциированных клетках, включая стволовые, в микроокружении опухоли гиперэкспрес‑
сируется молекула Cd44, которая в большинстве случаев является плохим прогностическим маркером течения 
опухолевого процесса. Молекула pd‑L1 положительно коррелирует с Cd44, что ассоциировано с резистентностью 
к противоопухолевой терапии, поэтому данные маркеры являются перспективными мишенями как для диагностики, 
так и для терапии онкологических заболеваний.
Цель исследования – определить экспрессию чекпоинт‑молекул и Cd44 на клетках при сокультивировании опухо‑
левых и гемопоэтических стволовых клеток при различных условиях.
Материалы и методы. для исследования использовали Cd34+ гемопоэтические стволовые клетки (n = 10) и опу‑
холевые линии 1301, к562 и SK‑mel37. Анализ образцов, меченных моноклональными антителами к Cd44, pd‑L1 
и pd‑1, проводили с помощью проточной цитометрии.
Результаты. при культивации гемопоэтических стволовых клеток с несколькими типами опухолей экспрессия мо‑
лекул была различной: количество Cd34+Cd44+‑клеток было в 3 раза ниже в группе с SK‑mel37 по сравнению 
с лейкозами 1301 и к562 (медиана 7,1; 22,4 и 22,7 соответственно). к тому же экспрессия молекулы pd‑L1 на SK‑mel37 
была статистически значимо выше, чем на других опухолевых клетках (p <0,05).
Заключение. Необходимо исследовать закономерности изменения не только экспрессии данных молекул, но и ко‑
экспрессии в зависимости от типа и условий взаимодействия клеток друг с другом.

Ключевые слова: Cd44+, контрольная точка иммунного ответа, раковая стволовая клетка, опухолевое микроокру‑
жение, гемопоэтическая стволовая клетка

Для цитирования: Быкова М. В., Актанова А. А., Скачков И. п. и др. Оценка экспрессии молекул Cd44 и pd‑L1 при со‑
культивировании опухолевых и гемопоэтических стволовых клеток. Онкогематология 2025;20(1):122–7.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑122‑127

Evaluation of CD44 and PD-L1 expression during co-cultivation of tumor  
and hematopoietic stem cells

M. V. Bykova1, A. A. Aktanova1, 2, I. P. Skachkov1, 2, V. V. Denisova3, E. A. Pashkina1, 2

1Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology; 14 Yadrintsevskaya St., Novosibirsk 630099, Russia; 
2Novosibirsk State Medical University; 52 Krasny Prospekt, Novosibirsk 630091, Russia; 
3Clinic of Immunopathology, Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology; 6 Zalesskogo St., Novosibirsk 630047, Russia

C o n t a c t s : Maria vladimirovna bykova maria18021997@mail.ru

Background. Cd44 molecule is overexpressed on tumor‑associated cells, including stem cells, in the tumor 
microenvironment, which in most cases is a poor prognostic marker for the tumor progression. In addition, the pd‑L1 
molecule positively correlates with Cd44, which is associated with resistance to antitumor therapy, so these markers 
are perspective targets for both diagnostics and therapy of oncological diseases.
Aim. To determine the expression of checkpoint molecules and Cd44 during co‑cultivation of tumor and hematopoietic 
stem cells under various conditions.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Materials and methods. Cd34+ hematopoietic stem cells (n = 10) and tumor lines 1301, K562 and SK‑mel37 were used 
for this study. Samples labeled with monoclonal antibodies to Cd44, pd‑L1 and pd‑1 were analyzed by flow cytometry.
Results. The expression of molecules was different with co‑culturing of hematopoietic stem cells with several types  
of tumors, so the number of Cd34+Cd44+ cells was 3 times lower in the group with SK‑mel37 compared to leukemia 1301 
and K562 (the median was 7.1; 22.4 and 22.7, respectively). In addition, the expression of the pd‑L1 molecule on SK‑mel37 
was significantly higher than on other tumor cells (p <0.05).
Conclusion. It is necessary to study the patterns of change not only in the expression of these molecules, but also 
in co‑expression depending on the type and conditions of cells interaction with each other.

Keywords: Cd44+, immune checkpoint, cancer stem cell, tumor microenvironment, hematopoietic stem cell

For citation: bykova M. v., Aktanova A. A., Skachkov I. p. et al. Evaluation of Cd44 and pd‑L1 expression during   

co‑cultivation of tumor and hematopoietic stem cells. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):122–7. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑122‑127

Введение
CD44 представляет собой трансмембранный 

гликопротеин, в большом количестве экспрессиру
емый на поверхности как стволовых, так и зрелых кле
ток, включая клетки иммунной системы [1]. Данная 
молекула является рецептором к гиалуроновой кисло
те, но также может взаимодействовать с различными 
лигандами, такими как остеопонтин, коллагены, фи
бронектин, ламинин, хондроитин сульфат, матриксные 
металлопротеиназы и другие элементы внеклеточного 
матрикса [2]. В норме функции CD44 включают учас
тие в построении межклеточных контактов, диффе
ренцировке кроветворных клеток, передаче сигналов, 
опосредующих апоптоз, а также в процессах клеточной 
адгезии и миграции посредством активации тирозин
киназ [3, 4]. Для гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) и их предшественников роль CD44 выражается 
в регуляции гемопоэза посредством поддержания кон
такта данных клеток с их нишей, представленной 
 стромальными клетками костного мозга и внеклеточ
ным матриксом [5].

Тем не менее накапливается все больше данных 
об участии CD44 в развитии патологических процес
сов, в частности онкологии. Известно, что СD44 регу
лирует инвазивные и пролиферативные свойства опу
холевых клеток, а также процессы ангиогенеза [4]. 
Более того, для множества типов опухолей, как со
лидных, так и гемобластозов, характерна гиперэкс
прессия CD44. Показано, что при оценке тканей рака 
молочной железы повышенная экспрессия обнару
жена в 46 % (65 из 141) случаев [6–8].

Интересно, что CD44 также принимает участие 
в поддержании так называемой стволовости опухо
левых клеток, поскольку нокаут гена CD44 вызывал 
дифференцировку клеток, снижение экспрессии генов, 
связанных со стволовостью, метастазированием и он
когенезом [9, 10]. Примечательно и то, что CD44 яв
ляется одним из ключевых маркеров раковых стволо
вых клеток (РСК) наравне с CD133, CD24, ALDH, 
EpCAM [11]. РСК тесно взаимодействуют с клетками 
микроокружения опухоли, модулируя их активность 
и поддерживая ключевые опухолевые процессы, такие 
как рост, метастазирование и уклонение от иммунной 

системы [12]. Кроме того, данные множества исследо
ваний демонстрируют роль РСК в повышении рези
стентности к химио и радиотерапии за счет высокого 
потенциала к самообновлению и онкогенности [13]. 
РСК составляют часть опухолевого микроокружения, 
которое также состоит из дифференцированных рако
воассоциированных клеток, внеклеточного матрикса: 
мезенхимальных стволовых клеток, фибробластов, 
эндотелиальных клеток, клеток иммунной системы 
и коммитированных предшественников [12, 14]. По
средством создания специфического микроокружения 
опухолевая ниша может поддерживать перепрограм
мирование здоровых клеток в клетки, поддержива
ющие опухолевый рост [15].

Как известно, гемопоэтические коммитированные 
предшественники дают начало различным типам кле
ток в процессе гемопоэза, но в контексте опухолевого 
роста они могут являться частью микроокружения, 
при этом наличие их в тканях опухоли является про
гностически неблагоприятным маркером для течения 
заболевания. В условиях тесного взаимодействия с ге
терогенными компонентами опухолевого микроокру
жения формируется возможность взаимного влияния 
клеток. Так, опухоль запускает дифференцировку 
трансформированных гемопоэтических коммитиро
ванных предшественников и изменение профиля экс
прессии ими различных молекул и маркеров [16]. Ге
мопоэтические коммитированные предшественники, 
в свою очередь, способствуют пролиферации опухо
левых клеток, экспрессии молекул PDL1 на опухоли 
и секреции цитокинов, таких как IL6, IL8 и CCL2 [14]. 
Комбинация всех этих факторов создает протуморо
генный гуморальный фон, ухудшая течение заболева
ния и супрессируя противоопухолевый иммунный 
ответ.

Один из ключевых механизмов, позволяющих опу
холи ускользать от иммунного ответа, – индукция им
мунной супрессии, опосредованная связыванием им
мунной контрольной точки PD1 с его лигандом 
PDL1. Белок программируемой клеточной смерти 
PD1 экспрессируется главным образом на активирован
ных T и Влимфоцитах, естественных киллерах, а также 
моноцитах и является ингибитором как врожденных, 
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так и адаптивных иммунных реакций [17–19]. Экс
прессия PDL1 характерна для опухолевых клеток, 
а также клеток опухолевого микроокружения, таких 
как макрофаги, дендритные клетки, Тлимфоциты 
и фибробласты [20, 21].

Связывание PD1 / PDL1 способствует запуску 
и поддержанию иммунной толерантности в опухолевом 
микроокружении. С другой стороны, взаимодействие 
PD1 / PDL1 участвует в прогрессии опухоли путем 
индукции эпителиальномезенхимального перехода, 
приобретении опухолевыми клетками стволовых 
свойств, индукции пролиферации опухолевых клеток 
[22]. Кроме того, результаты многочисленных иссле
дований указывают на корреляцию уровня экспрессии 
PDL1 с клиническим исходом при онкопатологии. 
Так, гиперэкспрессия PDL1 связана с плохим клини
ческим исходом для некоторых типов рака (рак желуд
ка, гепатоцеллюлярная карцинома, рак пищевода, под
желудочной железы, яичника, мочевого пузыря) [23]. 
Таким образом, ось PD1 / PDL1 играет важнейшую 
роль в прогрессировании опухоли и ускользании от им
мунного надзора.

В опухолевом микроокружении обнаруживаются 
CD34+ ГСК, экспрессирующие PD1 в небольшом 
 количестве [24]. Более того, межклеточное взаимодей
ствие CD34+ с опухолевыми клетками увеличивает 
экспрессию PDL1 на последних, что указывает на 
возможную роль опухольассоциированных CD34+ 
в поддержании опухолевой злокачественности и их 
участие в иммуносупрессии [14].

Интересно, что результаты недавних исследова
ний демонстрируют положительную корреляцию 
молекулы PDL1 с СD44 при некоторых типах рака, 
например раке легкого и молочной железы [25]. Таким 
образом, изучение оси PD1 / PDL1 и маркера CD44 
в рамках взаимодействия CD34+клеток и опухоли 
представляет значительный интерес в контексте раз
работки эффективных подходов к противоопухолевой 
терапии.

Цель исследования – определить количество ГСК 
и опухолевых клеток, экспрессирующих СD44 и чек
поинтмолекулы при их сокультивировании в услови
ях межклеточного контакта и его исключения.

Материалы и методы
Исследовали сепарированные CD34+ ГСК доноров, 

полученные из клиники иммунопатологии НИИФКИ 
(n = 10; средний возраст 38,1 ± 3,4 года). В качестве 
опухолевых линий использовали: клеточную линию 
1301 Тлимфобластный лейкоз (Европейская коллек
ция аутентифицированных клеточных культур, Sigma 
Aldrich, Merck KGaA, Германия); К562 эритромиело
лейкоз (Европейская коллекция аутентифицированных 
клеточных культур, Sigma Aldrich, Merck KGaA, Гер
мания); SKmel37, предоставленную лабораторией 
молекулярной иммунологии НИИФКИ (Новосибирск, 
Россия).

Подготовка cd34+-клеток для культуральных работ
До проведения экспериментальных работ сепари

рованные СD34+ ГСК хранили в морозильной камере 
при температуре –150 ℃. Для культуральных работ 
CD34+ ГСК подготавливали следующим образом: про
водили разморозку в условиях водяной бани при тем
пературе 37 ℃ в течение 1 мин до неполного оттаивания, 
после чего дважды отмывали в ледяном фосфатно
солевом буфере (AppliChem GmbH, Дармштадт, Гер
мания) с 1 % этилендиаминтетрауксусной кислоты.

Подсчет цитозов проводили в камере Горяева с уче
том жизнеспособности клеток, оцениваемой с помо
щью 0,04 % раствора трипанового синего («Биолот», 
Россия). Для идентификации CD34+клеток среди 
опухолевых клеток в случае кокультуры в планшете 
ГСК предварительно окрашивали CFSEкрасителем 
(Invitrogen, Юджин, Орегон, США) в течение 15 мин 
в темноте при температуре 37 ℃.

культивирование опухолевых клеток
Первичные опухолевые линии культивировали 

стандартно согласно установленным протоколам с ис
пользованием полной культуральной среды RPMI1640 
с 10 % фетальной бычьей сывороткой (HyClone, США). 
Культуры поддерживали в диапазоне 100 000–1 000 000 кле
ток / мл при 5 % CO

2
, 37 ℃ в течение 10 дней.

Оценка чекпоинт-молекул Pd-1, Pd-L1 
и молекулы cd44
Анализ экспрессии чекпоинтмолекул проводили 

в условиях кокультуры, а также исключения меж
клеточного контакта с использованием 12луночных 
транс велл с диаметром вставок 6,5 мм и размером пор 
0,4 мкм (Corning Incorporated, Costar, Аризона, США). 
В качестве релевантной культуральной среды исполь
зовали среду RPMI1640 («Биолот», Россия) c добав
лением 10 % человеческого альбумина (Октафарма 
Фармацевтика Продуктионсгес м. б. х., Австрия). По
мимо этого, в качестве дополнительного контроля 
использовали специализированную культуральную 
среду для пролиферации ГСК Stemline II Hematopoi
etic Stem Cell Expansion Medium (STEM) (Sigma 
Aldrich Co. LLC, США). Клетки культивировали в со
отношении 1:10 (опухоль:CD34+ ГСК). Время ин
кубирования в условиях кокультуры и трансвеллах 
составило 72 ч. Экспрессию молекул оценивали с по
мощью моноклональных антител, окрашенных флуо
рохромами: PD1 (APC / Cy7 – Biolegend, США, клон 
NAT105), PDL1 (PerCPCy5.5 – Biolegend, США, клон 
29E.2A3), CD44 (BV 785™ – Biolegend, США, клон BJ18). 
Клетки окрашивали в течение 20 мин в темноте при 
комнатной температуре, а затем отмывали с исполь
зованием фосфатносолевого буфера PBS, содержа
щего 0,5 % FCS (Hyclone, Чикаго, США).

Данные анализировали на проточном цитофлуо
риметре LongCyte™ (Challenbio, Китай), модель 
C3140, с использованием программного обеспечения 
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ModelFlower. Статистический анализ проводили с по
мощью GraphPad Prism 9.0.0 (GraphPad Software, 
США). В качестве статистических методов исполь
зовали тест Фридмана. Данные представлены в виде 
медианы с интерквартильным размахом (25–75й пер
центили). Результаты считали статистически значи
мыми при p <0,05.

Результаты
При оценке экспрессии молекулы CD44 на ГСК 

мы продемонстрировали, что абсолютное количество 
клеток, экспрессирующих CD44, статистически значи
мо снижалось в кокультуре с SKmel37 по сравнению 
с кокультурами других опухолевых линий и контролем 
до посадки (нативный контроль) и STEM, а также 
с трансвеллой с SKmel37 (рис. 1). Статистически зна
чимых различий между контрольными группами не по
лучено.

При оценке экспрессии молекулы PDL1 не обна
ружено статистически значимых различий для всех 
экспериментальных групп кокультуры с ГСК по срав
нению с группами только с опухолевыми клетками. 
Интересно, что количество клеток SKmel37, экспрес
сирующих PDL1, было значительно выше по сравне
нию с 1301 и K562. Аналогичный результат наблюдал
ся в случае инкубации опухоли SKmel37 в трансвеллах, 
а также кокультурах с ГСК при сравнении с К562 

и 1301 в одноименных группах. Однако различий меж
ду кокультурой SKmel37 и трансвеллой не наблюда
лось (рис. 2).

Таким образом, ни межклеточный контакт с CD34+ 
ГСК, ни гуморальный обмен в условиях трансвелл 
не оказывали влияния на экспрессию PDL1 на данных 
опухолевых линиях. Тем не менее в недавних исследо
ваниях показано увеличение экспрессии чекпоинт
молекул на опухолевых клетках в условиях кокуль туры 
со стволовыми CD34+клетками. Например, клеточные 
линии T98G и U87, соответствующие глио бластоме, 
увеличивали экспрессию PDL1 в кокультуре с CD34+ 
клетками [14]. В нашем исследовании SKmel37, со
ответствующая меланоме, также имела повышенные 
уровни экспрессии PDL1. Таким образом, вероятно, 
экспрессия PDL1 на опухоли при их взаимодействии 
с CD34+ ГСК может варьировать в зависимости от ти
па опухоли, но при этом иметь схожие паттерны экс
прессии PDL1, если опухоли имеют подобный про
филь опухольассоциированных антигенов в случае 
глиобластомы и меланомы.

Относительное количество клеток, экспрессиру
ющих PD1, было выше в кокультуре с 1301 по срав
нению с трансвеллами с 1301 и кокультурой SKmel37. 
При этом уровень экспрессии PD1 на CD34+ ГСК 
в группе кокультуры 1301 ГСК составил 7,65 %, 
в то время как в остальных случаях он находился 

Рис. 1. Абсолютное количество CD34+CD44+ гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) при сокультивации с опухолевыми линиями 1301, 
К562 и SK-mel37 в условиях ко-культуры (кк) и в трансвеллах (т) в те-
чение 72 ч. Критерий Фридмана, данные представлены в виде медианы 
с интерквартильным размахом (25–75-й перцентили). * – статисти-
чески значимые различия (p <0,05); ** – статистически значимые 
различия (p <0,005)
Fig. 1. Absolute amount of CD34+CD44+ hematopoietic stem cells (HSC) during 
co-cultivation with tumor lines 1301, K562 and SK-mel-37 in co-culture 
conditions (cc) and in transwells (t) for 72 hours. Friedman test, data are 
presented as median with interquartile range (25–75th percentiles). * – statistically 
significant differences (p <0.05); ** – statistically significant differences (p <0.005)

Рис. 2. Относительное количество опухолевых клеток линий 1301, 
К562 и SK-mel37, экспрессирующих PD-L1 при сокультивации с CD34+ 
гемопоэтическими стволовыми клетками в условиях ко-культуры (кк) 
и в трансвеллах (т) в течение 72 ч. Критерий Фридмана, данные пред-
ставлены в виде медианы с интерквартильным размахом (25–75-й пер-
центили). ** – статистически значимые различия (p <0,05); *** – ста-
тистически значимые различия (p <0,005); # – тенденция (p = 0,06)
Fig. 2. Relative number of tumor cells of 1301, K562 and SK-mel37 lines 
expressing PD-L1 during co-cultivation with CD34+ hematopoietic stem cells 
in co-culture conditions (cc) and in transwells (t) for 72 hours. Friedman test, 
data are presented as median with interquartile range (25–75th percentiles). 
** – statistically significant differences (p <0.05); *** – statistically 
significant differences (p <0.005); # – trend (p = 0.06)
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в пределах 5 % (рис. 3). Это свидетельствует о возмож
ной необходимости межклеточного контакта CD34+ 
ГСК с 1301 для регуляции экспрессии PD1 на CD34+
клетках.

Известно, что существует положительная корре
ляция между экспрессией молекул PDL1 на опухоли 
и CD44 при некоторых типах опухолей, таких как 
аденокарцинома легкого, рак молочной железы [25, 26]. 
Однако данные наших исследований демонстрируют 
обратную ситуацию: при повышенном количестве опу
холевых клеток меланомы SKmel37, экспрессиру ющих 
молекулу PDL1, мы наблюдали снижение экспрессии 
CD44 на ГСК, являющихся предшественниками, в том 
числе иммунных клеток. Таким образом, вероятно, дан
ная положительная связь этих молекул характерна не для 
всех типов опухолей либо она имеет большее значение 
с более дифференцированными клетками крови.

Заключение
Изменение экспрессии молекул CD44 на ГСК регу

лируется различными факторами. Опухоли могут оказы
вать противоположные эффекты, зависящие от их типа, 
условий межклеточного взаимодействия и окружающей 
микросреды. Маркеры CD44, PD1 и PDL1 являются 
перспективными мишенями в противоопухолевой тера
пии, поэтому необходимо изучение более сложных ме
ханизмов сигналинга коэкспрессии этих молекул на клю
чевых клетках микроокружения опухоли.
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(ГСК), экспрессирующих PD-1, при сокультивации с опухолевыми ли-
ниями 1301, К562 и SK-mel37 в условиях ко-культуры (кк) и в трансвел-
лах (т) в течение 72 ч. Критерий Фридмана, данные представлены в виде 
медианы с интерквартильным размахом (25–75-й перцентили). * – ста-
тистически значимые различия (p <0,05); # – тенденция (p = 0,06)
Fig. 3. Relative number of hematopoietic stem cells (HSC) expressing PD-1 
during co-cultivation with tumor lines 1301, K562 and SK-mel37 under co-
culture conditions (cc) and in transwells (t) for 72 hours. One-way ANOVA 
analysis, Friedman test, data are presented as median with interquartile range 
(25–75th percentiles). * – statistically significant differences (p <0.05); # – 
trend (p = 0.06)
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Использование многоцветной проточной цитометрии 
для диагностики макроглобулинемии Вальденстрема

И. В. Гальцева, Ю. А. Цой, А. Е. Грачев, н. М. капранов, к. А. никифорова, Ю. О. давыдова, А. А. куликов, 
Е. Е. Звонков, Е. н. Паровичникова

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

К о н т а к т ы : Ирина Владимировна Гальцева galtseva.i@blood.ru

Макроглобулинемия Вальденстрема – лимфоплазмоцитарная лимфома, морфологическим субстратом которой яв‑
ляются В‑лимфоциты, проплазмоциты, а также плазматические клетки. Всемирная организация здравоохранения 
для диагностики данного заболевания рекомендует в клинической практике использовать метод многоцветной 
проточной цитометрии и анализировать такие маркеры, как IgM, Cd19, Cd20, Cd22, Cd25, Cd10, Cd23, Cd103, Cd138.
Опираясь на международный и собственный опыт, мы рекомендуем врачам анализировать отдельно опухолевые 
В‑лимфоциты и плазматические клетки при диагностике макроглобулинемии Вальденстрема, так как иммунофено‑
типический профиль этих популяций различается. В диагностике такой подход дает более полное представление 
о вкладе различных субпопуляций в опухолевую массу, а при мониторинге минимальной остаточной болезни помо‑
гает обнаружить опухолевый клон, который после терапии преимущественно представлен плазматическими клет‑
ками. Мы рекомендуем для иммунофенотипического исследования опухолевого субстрата при макроглобулинемии 
Вальденстрема использовать антитела к поверхностным и внутриклеточным маркерам, таким как Cd138, Cd38, Cd19, 
Cd45, Cd20, Cd22, Cd27, cytκ, cytλ и cytIgM.

Ключевые слова: макроглобулинемия Вальденстрема, лимфоплазмоцитарная лимфома, многоцветная проточная 
цитометрия, В‑лимфоциты, плазматические клетки

Для цитирования: Гальцева И. В., цой ю. А., Грачев А. Е. и др. Использование многоцветной проточной цитометрии 
для диагностики макроглобулинемии Вальденстрема. Онкогематология 2025;20(1):128–38.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑128‑138

Multicolor flow cytometry in the diagnosis of Waldenstrom macroglobulinemia

I. V. Galtseva, Yu. A. Tsoy, A. E. Grachev, N. M. Kapranov, K. A. Nikiforova, Yu. O. Davydova, A. A. Kulikov, E. E. Zvonkov, 
E. N. Parovichnikova

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 : Irina vladimirovna Glatseva galtseva.i@blood.ru

waldenstrom macroglobulinemia is a lymphoplasmacytic lymphoma, the morphological substrates of which are 
b‑lymphocytes, proplasmocytes, and plasma cells. The world Health Organization recommends multicolor flow 
cytometry with analysis of markers such as IgM, Cd19, Cd20, Cd22, Cd25, Cd10, Cd23, Cd103, Cd138, for diagnosing this 
disease.
based on international and our own experience, we recommend that tumor b‑lymphocytes and plasma cells be analyzed 
separately for the diagnosis of waldenstrom macroglobulinemia, since the immunophenotypic profile of these 
populations differs. In diagnostics, this approach provides a more complete understanding of various subpopulations 
contribution, and when monitoring minimal residual disease, it helps to detect the tumor clone, which after therapy  
is predominantly represented by plasma cells. we recommend using antibodies to surface and intracellular markers such 
as Cd138, Cd38, Cd19, Cd45, Cd20, Cd22, Cd27 cytκ, cytλ and cytIgM for immunophenotypic testing of waldenstrom 
macroglobulinemia.

Keywords: waldenstrom macroglobulinemia, lymphoplasmacytic lymphoma, multicolor flow cytometry, b‑lymphocytes, 
plasma cells

For citation: Galtseva I. v., Tsoy yu. A., Grachev A. E. et al. Multicolor flow cytometry in the diagnosis of waldenstrom 
macroglobulinemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):128–38. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑128‑138
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Введение
Лимфоплазмоцитарная лимфома (ЛПЛ) – ново

образование из мелких Влимфоцитов, проплазмоцитов 
и плазматических клеток (ПК), поражающее костный 
мозг, а в ряде случаев – лимфатические узлы и селе
зенку [1, 2]. Из ЛПЛ небольшая часть приходится на 
лимфомы, секретирующие иммуноглобулины (Ig) A, G, 
несекретирующие ЛПЛ и IgMЛПЛ без поражения 
костного мозга. Остальные 95 % составляет IgMсе
кретирующая макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) 
[3–10]. Впервые МВ была описана в 1944 г. Я. Г. Валь
денстремом, который сообщил о 2 пациентах с носо
выми кровотечениями, анемией, лимфаденопатией 
и гипергаммаглобулинемией [11].

Макроглобулинемия Вальденстрема составляет 
<2 % от всех неходжкинских лимфом [12]. Это редкое 
новообразование, ежегодная заболеваемость которым 
составляет 3–4 случая на 1 млн человек. Средний воз
раст больных – 70 лет, соотношение мужчин и женщин 
2:1 [10, 13–17]. Медиана общей выживаемости состав
ляет 5 лет [18]. Около 40 % пациентов живут в течение 
10 лет, но, так как МВ в основном диагностируется 
в пожилом возрасте, половина пациентов умирают 
изза сопутствующих заболеваний [19]. Согласно Ме
ждународной прогностической шкале по макроглобу
линемии Вальденстрема (International Prognostic Scoring 
System for Waldenstrom Macroglobulinemia, IPSSWM), 
неблагоприятными факторами для МВ  являются воз
раст старше 65 лет, уровень гемоглобина <115 г / л, 
тромбоцитов <100 × 109 / л, β2микро глобулина >3 мг / л 
и концентрация моноклонального IgM >70 г / л [20].

По типу течения заболевания выделяют тлеющую 
и симптоматическую МВ. Симптоматическая МВ ха
рактеризуется опухолевой инфильтрацией костного 
мозга, органомегалией и / или симптомами, связан
ными с секрецией моноклонального белка. Этот ва
риант заболевания требует начала противоопухолевой 
терапии. Диагноз тлеющей МВ устанавливается па
циентам, у которых также происходит инфильтрация 
костного мозга лимфоцитами и ПК, но отсутствуют 
специфические симптомы, характерные для МВ: лим
фаденопатия, спленомегалия и анемия [1]. Пациенты 
с тлеющей МВ не нуждаются в проведении специфи
ческой терапии, так как в этом случае лечение не 
улучшает качество жизни и не увеличивает выжива
емость [21].

Выделяют также IgMмоноклональную гаммапатию 
неуточненного значения (МГНЗ). Такой диагноз уста
навливается в случаях, если уровень IgM ≤30 г / л. Ни
каких симптомов при этом не наблюдается, инфильтра
ция костного мозга лимфоплазмоцитарными клетками 
отсутствует [1]. Со временем IgMМГНЗ и тлеющая МВ 
могут трансформироваться в симптоматическую МВ, 
поэтому необходимо динамическое наблюдение за па
циентами с этими заболеваниями [22–24].

В ряде источников описана семейная предраспо
ложенность к МВ [25–34]. В исследовании S. P. Treon 

и соавт. показано, что у 18,7 % пациентов с МВ был 
1 родственник 1й степени родства с МВ или другим 
Вклеточным заболеванием, включая неходжкинскую 
лимфому, хронический лимфолейкоз (ХЛЛ), МГНЗ, 
лимфому Ходжкина и множественную миелому [30]. 
В исследовании S. Y. Kristinsson и соавт. у родственни
ков 1й степени родства пациентов с МВ был выявлен 
повышенный риск развития МВ, неходжкинской лим
фомы, ХЛЛ и МГНЗ, а риск развития лимфомы Ходж
кина и множественной миеломы не подтвержден [34]. 
МВ у пациентов с отягощенным семейным анамнезом 
дебютирует в более молодом возрасте и протекает с бо
лее тяжелым поражением костного мозга [30, 33].

Биология и диагностика макроглобулинемии 
Вальденстрема
Ранние Вклетки в костном мозге подвергаются 

реаранжировке гена V(D)J, ответственного за синтез 
Ig. В результате этого процесса образуется более трил
лиона различных генов, что обеспечивает уникаль
ность каждого Влимфоцита. Однако существуют еще 
2 механизма, которые вносят генетическое разнообра
зие во время созревания Вклеток в герминальном 
центре. Первый называется соматической гипермута
цией и вызывает точечные мутации в уже перестроен
ных генах. Второй – рекомбинация с переключением 
классов изотипов. Наиболее широко распространено 
предположение, что неопластические клетки МВ про
исходят в результате остановки развития IgM+ Вкле
ток, которые подверглись соматической гипермутации 
до переключения изотипа в герминальном центре [35, 
36]. Это объясняет секрецию опухолевыми клетками 
IgM и их морфологическую гетерогенность. Данные 
более поздних работ свидетельствуют о выраженной 
внутриклональной диверсификации [37].

Неопластические клетки МВ представлены малы
ми лимфоцитами, плазмоцитоидными лимфоцитами 
и ПК [38]. Наличие многочисленных тучных клеток 
в костном мозге также является характерным призна
ком МВ. В некоторых работах приводятся данные, 
что большая доля тучных клеток связана с агрессив
ными проявлениями опухоли и плохим клиническим 
прогнозом. Они накапливаются по мере развития он
кологического процесса и могут быть вовлечены в раз
витие рецидива [39, 40].

Соотношение опухолевых клеток разных стадий 
созревания может варьировать [38]. Хотя в дебюте за
болевания Влимфоциты обычно преобладают у па
циентов с МВ, именно компартмент ПК сохраняется 
после курсов химиотерапии и составляет минимальную 
остаточную болезнь [41–43]. Кроме того, ПК вносят 
значительный вклад в клиническую картину пациента, 
так как именно они секретируют парапротеин IgM [41, 
44–46]. В классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей Всемирной организации здра
воохранения (ВОЗ) 2017 г. подчеркивается, что па
рапротеин IgM может секретироваться при других 
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лимфопролиферативных заболеваниях (ХЛЛ, лимфо
ма клеток маргинальной зоны селезенки, фолликуляр
ная лимфома, лимфома клеток мантии, диффузная 
Вкрупноклеточная лимфома и др.), а также у пациен
тов без онкологического процесса [4]. Следовательно, для 
верификации диагноза МВ всегда должен быть исполь
зован комплекс рекомендуемых исследований [47].

Помимо парапротеина, у пациентов с МВ также 
выявляются характерные молекулярные маркеры. 
S. P. Treon и соавт. опубликовали результаты исследо
вания, в котором показано, что мутация в гене MYD88 
(MYD88L265P) выявляется более чем в 90 % случаев МВ 
[48]. Эти данные подтверждены в ряде независимых 
исследований [49–54]. MYD88L265P долгое время счи
тали причиной развития МВ, так как в ранних иссле
дованиях эта мутация не была обнаружена в Вклетках 
здоровых доноров, а также в образцах здоровых тканей 
пациентов с МВ [48]. Данные более поздних исследо
ваний показали, что мутация MYD88L265P может при
сутствовать в нормальных предшественниках и зрелых 
Влимфоцитах у пациентов с Вклеточными лимфо
мами. Однако имеются данные, согласно которым 
для запуска развития опухолевого процесса, помимо 
мутации в гене MYD88, требуются дополнительные 
генетические изменения [55]. MYD88L265P помогает 
в дифференциальной диагностике лимфопролифера
тивных заболеваний. Эта мутация никогда не встреча
ется у пациентов с множественной миеломой, обна
руживается примерно в 2 % случаев ХЛЛ и примерно 
в 12 % при лимфоме маргинальной зоны селезенки 
[49, 50, 52, 56–58].

Приблизительно у 30 % пациентов с МВ выявлены 
мутации, которые расположены в Сконцевом домене 
CXCR4 (хемокиновый рецептор типа 4) [59, 60]. Мута
ции в гене CXCR4 связаны с общей выживаемостью 
и клиническим течением МВ [57, 61].

Все перечисленные особенности опухолевых кле
ток включены в диагностические критерии МВ, при
веденные в 5м издании классификации ВОЗ [62]:

1. Основные диагностические критерии:
1) инфильтрация костного мозга >10 % малыми лим

фоцитами с плазмацитоидной и / или плазмоци
тарной дифференцировкой (диффузная, интерсти
циальная или нодулярная);

2) иммунофенотип опухолевых клеток: IgM+, CD19+, 
CD20+, CD22+, CD25+, CD10–, CD23–, CD103–, 
CD138+ / –.

2. Вспомогательные диагностические критерии:
1) выявление мутации MYD88;
2) выявление соматической мутации CXCR4;
3) секреция моноклонального IgM в любом коли

честве.
Одним из важных критериев является иммунофе

нотип опухолевых клеток. Остановимся на нем под
робнее. На основе данных литературы и собственного 
опыта мы представим иммунофенотипические осо
бенности опухолевых клеток МВ и предложим набор 

моноклональных антител, которые будут наиболее 
полезны в диагностике этого заболевания.

Иммунофенотип нормальных В-клеток 
и плазматических клеток
Морфологический метод является «золотым стан

дартом» диагностики неопластических заболеваний 
крови, однако у него есть существенные ограничения. 
Он не позволяет дифференцировать опухолевую ин
фильтрацию от реактивного лимфоцитоза. Чтобы из
бежать диагностических ошибок, помимо цитоло
гических исследований, следует также использовать 
другие лабораторные методы. Такой инструмент, как 
многоцветная проточная цитометрия (МПЦ), позво
ляет отличить опухолевые лимфоциты от реактивных. 
МПЦ выполняет многопараметрический анализ боль
шого количества клеток за короткий промежуток вре
мени. Важным преимуществом метода является то, 
что информация собирается для каждой анализиру
емой клетки, а не усредняется для всего исследуемого 
образца. Благодаря иммунофенотипическим особен
ностям и / или рестрикции свободных легких цепей 
(СЛЦ) Вклеток и ПК МПЦ позволяет отличить нор
мальные клетки от неопластических при Вклеточных 
лимфопролиферативных заболеваниях [62, 63]. Не
смотря на то что МПЦ может охарактеризовать попу
ляцию опухолевых клеток как качественно, так и ко
личественно, особенностью метода считается то, 
что изза многоступенчатого преаналитичесного этапа 
и возможного эффекта разведения образца костного 
мозга периферической кровью соотношение клеточ
ных популяций может быть нарушено [64–66]. По
этому использование только МПЦ недостаточно 
для установления диагноза МВ [1].

Популяция опухолевых клеток МВ варьирует 
от мелких лимфоцитов до ПК. Дифференцировка 
 Влимфоцитов сопровождается отчетливыми измене
ниями экспрессии множества поверхностных антиге
нов [67]. Семь антигенов – CD19, CD20, CD22, CD27, 
CD38, CD45 и CD138 – особенно информативны для 
оценки стадии развития Вклеток [68, 69].

Рассмотрим антигенную дифференцировку Вкле
ток. Зрелые Влимфоциты имеют высокую плотность 
экспрессии маркеров CD19, CD20, CD22, CD45, ва
риабельный CD38, а CD138 на этих клетках отсутст
вует [67, 70–72]. Антиген CD27 не экспрессируется 
на наивных Влимфоцитах, но обнаруживается на 
 Вклетках памяти после антигенной стимуляции [72–74]. 
Во время дифференцировки часть Вклеток памяти 
превращается в клетки, секретирующие антитела – 
проплазмоциты, которые могут быть обнаружены в пе
риферической крови здорового человека, а также 
в костном мозге, где они эволюционируют в долго
живущие ПК [75]. Проплазмоциты имеют высокую 
плотность экспрессии CD19 и CD45, но в отличие от 
Вклеток памяти частично утрачивают CD20 и CD22 
и начинают с небольшой плотностью экспрессировать 
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CD38 и CD138 [69, 70, 72]. Экспрессия маркера CD27 
на проплазмоцитах больше, чем на Вклетках памяти. 
ПК имеют уникальный фенотипический профиль: 
коэкспрессируют CD38, CD138 и CD27, имеют гете
рогеннную экспрессию CD19 и CD45, а Вклеточные 
антигены CD20 и CD22 на них полностью отсутствуют 
[76–81].

Аналогично нормальным клеткам фенотип опухо
левых Влимфоцитов и ПК различается по ряду анти
генов, поэтому необходимо анализировать эти попу
ляции методом МПЦ отдельно друг от друга. Однако 
многие исследовательские группы описывают суммар
ный иммунофенотип всех аномальных клеток, что при
водит к различным, а иногда и противоречивым ре
зультатам [82, 83]. Даже в классификации ВОЗ указан 
совокупный иммунофенотип опухолевых клеток. 
Но с учетом международного и собственного опыта 
целесообразно определять иммунофенотипические 
особенности отдельно опухолевых Влимфоцитов 
и опухолевых ПК [84].

Иммунофенотип опухолевых клеток 
макроглобулинемии Вальденстрема
Антигенный профиль опухолевых В-лимфоцитов, 
проплазмоцитов и плазматических клеток
Все Вклеточные лимфомы идентифицируются 

на основе экспрессии специфичных для Вклеток ан
тигенов (CD19, CD20 и CD22) и монотипичности, 
которая определяется рестрикцией по СЛЦ Ig [71]. 
Некоторые лимфопролиферативные заболевания име
ют характерный иммунофенотип. Например, клетки 
ХЛЛ экспрессируют CD5, CD23 и CD200. Лимфома 
клеток мантии, как и ХЛЛ, положительна по CD5, 
но отрицательна по CD23 и CD200 [85, 86]. Фоллику
лярная лимфома положительна по CD10, в то время 
как для других Вмелкоклеточных лимфом экспрессия 
этого маркера не характерна [87]. Антиген CD13 может 
быть обнаружен на клетках ЛПЛ, однако этот маркер 
отсутствует на клетках фолликулярной лимфомы [71, 
88]. При множественной миеломе опухоль представ
лена клоном ПК с целым рядом характерных особен
ностей иммунофенотипа, отличающих эти клетки 
от нормальных ПК, например наличием CD56 и от
сутствием CD19, CD27 и CD45 на опухолевых клетках 
[81, 89]. В отличие от перечисленных лимфом, клетки 
МВ не имеют ярко выраженных характерных аберра
ций [66, 90]. Однако некоторые иммунофенотипиче
ские особенности все же существуют. Сначала рассмо
трим иммунофенотип опухолевых Вклеток в костном 
мозге.

По данным J. F. San Miguel и соавт., экспрессия 
CD45 на опухолевых и нормальных Влимфоцитах 
не различалась, но в исследовании A. Paulus и соавт., 
проведенном на клеточной культуре, в небольшом числе 
случаев плотность экспрессии CD45 была снижена 
на опухолевых Вклетках [91, 92]. Опухолевые Влим
фоциты положительны по CD19, однако плотность 

экспрессии этого маркера может снижаться на нео
пластических клетках по сравнению с нормальными 
[22, 36, 43, 90–93]. Все Влимфоциты МВ положитель
ны по CD20 [36, 92–94]. По данным J. F. San Miguel 
и соавт., у пациентов экспрессия этого антигена на нео
пластических клетках была такая же, как и на нормаль
ных Вклетках [91]. Экспрессия CD22 на клетках МВ 
ниже по сравнению с нормальными зрелыми Влим
фоцитами [22, 91, 92]. Для опухолевых Вклеток экс
прессия CD138 не характерна. В исследовании 
J. Kriangkum и соавт. показано, что этот маркер может 
обнаруживаться на небольшой подгруппе Влимфо
цитов МВ [94]. Однако авторы отнесли эти клетки 
к Вклеткам только по экспрессии на их поверхности 
CD20 без учета экспрессии CD38 и CD27. Мы считаем, 
что это могли быть ПК с CD20, так как наличие мар
кера CD138 не характерно для Влимфоцитов. Экс
прессия CD38 на Вклетках МВ была ниже, чем экс
прессия этого маркера на нормальных Влимфоцитах 
здоровых доноров [68].

Экспрессия антигена CD27 на опухолевых Влим
фоцитах при МВ вариабельна. Отсутствие этого марке
ра встречается чаще, чем его наличие [71, 94]. Результа
ты исследования иммунофенотипа изолированных 
опухолевых Вклеток показали, что плотность экспрес
сии CD27 на них была ниже, чем на Вклетках здоровых 
доноров [68, 93]. Этот маркер часто фигурирует в рабо
тах о происхождении опухолевых Влимфоцитов. По ре
зультатам молекулярного исследования установлено, 
что CD27положительные и отрицательные опухолевые 
клетки имели одинаковый профиль экспрессии генов 
[95]. Существуют гипотеза, что опухолевые клетки те
ряют CD27 по мере прогрессирования заболевания, 
а также предположение, что клетки МВ являются «по
томками» Влимфоцита, который во время своего раз
вития обошел герминальный центр [37, 94, 95]. Проис
хождение опухолевых клеток МВ требует дальнейшего 
изучения [96].

Данные об иммунофенотипе популяции про
плазмоцитов, промежуточных клеток между зрелыми 
Влимфоцитами и ПК, в литературе встречаются ред
ко. Эти клетки методом МПЦ можно выделить по фи
зическим параметрам прямого и бокового светорассе
яния [91]. На проплазмоцитах обнаружены яркий CD38, 
как на здоровых ПК, но сниженный относительно них 
уровень экспрессии антигена CD138, а также высокая 
плотность экспрессии CD19, CD20, как на нормальных 
Влимфоцитах [91].

В работе J. K. Shrimpton получены интересные ре
зультаты об экспрессии маркеров CD38 и CD138 на про
плазмоцитах. В культуре клеток МВ между 6м и 13м 
днями культивирования в дополнение к популяции про
плазмоцитов (CD38+CD138–) и ПК (CD38+CD138+) по
является популяция CD38–CD138+клеток, представля
ющая собой промежуточную стадию. Часть этих клеток 
со временем начинает экспрессировать CD38. Время 
появления этих клеток позволяет предположить, что 
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популяция CD38–CD138+ может быть еще не описан
ной плазмобластоподобной промежуточной популя
цией, возникающей в результате селективного давле
ния или нарушения регуляции транскрипции. Эта 
популяция сохраняется в каждом образце не менее 
14 дней. Появление клеток с иммунофенотипом 
CD38–CD138+ у пациентов с МВ может иметь потен
циальные последствия для терапии, так как эти клетки 
будут устойчивы одновременно к даратумумабу и ри
туксимабу, поскольку на них отсутствуют маркеры 
CD20 и CD38. По некоторым данным, предшествен
ники клеток CD38–CD138+ могут встречаться и у здоро
вых людей, но их роль не определена и требует дальней
шего изучения [68]. На рис. 1 приведены собственные 
данные, где среди CD138+клеток костного мозга име
ется популяция CD38–клеток (информации о терапии 
моноклональными антителами нет).

Плазматические клетки при МВ имеют небольшие 
размеры по показателю прямого светорассеяния, а экс
прессия на них CD138 и CD38 может быть ниже, 
чем на нормальных ПК [42, 43, 93]. По сравнению 
с Вклетками опухолевые ПК демонстрируют более 
яркую цитоплазматическую экспрессию IgM, но гете
рогенную экспрессию CD19 и CD45, как и нормальные 
ПК [42, 43, 97]. Характерной особенностью иммуно
фенотипа ПК МВ является то, что в отличие от нор
мальных ПК опухолевые при МВ часто экспрессируют 
CD20 [22], а иногда и CD22. У пациентов со снижен
ной экспрессией CD20 на ПК наблюдается и более 
низкая экспрессия CD19 [91]. На рис. 2 приведена 
цитометрическая иллюстрация опухолевых ПК и Влим
фоцитов пациента с МВ и типичными аберрациями 
иммунофенотипа на неопластических клетках.

На сегодняшний день многоцентровых исследований 
в области диагностики МВ методом МПЦ не прово
дилось [13], но на основе данных литературы и собст
венного опыта составлена таблица с иммунофеноти

пическими отклонениями в 3 клеточных популяциях 
МВ (табл. 1).

таблица 1. Особенности иммунофенотипа клеток макроглобулине-
мии Вальденстрема

Table 1. The immunophenotype features of Waldenstrom 
macroglobulinemia cells

Опухолевые 
клетки 

Tumor cells

Особенности иммунофенотипа 
Immunophenotype features

Частые 
аберрации 

Frequent aberrations

наблюдения, 
нуждаются 

в дальнейших 
исследованиях 

Observations that need 
further research

Вклетки 
Bcells

CD19dim; 
CD22dim; CD38dim CD45dim; CD20high

Проплазмоциты 
Proplasmocytes

– CD38–CD138+

Плазматические 
клетки 
Plasma cells

cytIgMhigh; CD20+ CD38dim; CD138dim; 
CD22+

Помимо распространенных антигенов, исследова
тельские группы ищут новые маркеры, которые могут 
помочь дифференцировать опухолевые клетки от нор
мальных, а также отличить МВ от других типов мелко
клеточных лимфом. Множество работ посвящено изуче
нию антигенов CD5 и CD10 на клетках МВ, так как они 
могут быть полезны в диагностике Вклеточных злока
чественных новообразований. В классификации ВОЗ 
указано, что опухолевые клетки МВ, как правило, явля
ются отрицательными по CD5 и CD10, в то время как ис
следователи описывают вариабельную экспрессию этих 
маркеров [36, 38, 43, 87, 91, 92, 98, 99]. При IgA и IgG ЛПЛ 
экспрессия этих маркеров также гетерогенна [8].

Рис. 1. Наличие у пациентки с прогрессией макроглобулинемии Вальденстрема популяции монотипических плазматических клеток CD138+CD38–. 
Опухолевые плазматические клетки обозначены красным, прочие клетки костного мозга – серым
Fig. 1. CD138+CD38– monotypic plasma cells in a patient with progressive Waldenstrom macroglobulinemia. Tumor plasma cells are red, while other bone 
marrow cells are gray
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Интересно, что при наличии Вклеточных антиге
нов CD19, CD20, CD21, CD22 и CD24 Вклетки паци
ентов с МВ часто утрачивают CD23 [71]. В исследова
нии S. Konoplev и соавт. в случае экспрессии этого 
маркера клетками МВ наблюдался повышенный уровень 
парапротеина IgM, что может быть дополнительной ин
формацией для планирования тактики лечения [90].

VS38 (цитоскелетзаякоренный мембранный белок 
63 на шероховатом эндоплазматическом ретикулуме) 
ярко окрашивает нормальные Вклетки памяти, со
ставляющие небольшую популяцию костного мозга. 
Опухолевые клетки ЛПЛ с высокой плотностью экс
прессируют VS38, вследствие чего можно сделать вы
вод, что он способен помочь отличать нормальные 
Вклетки от атипичных. Однако данный подход 
не универсальный, так как у 1 пациента в исследовании 
S. Mizuta и соавт. этот маркер отсутствовал на опухо
левых клетках [71].

В исследовании B. Paiva и соавт. показано, что экс
прессия CD305 была гетерогенна на нормальных 
 Вклетках и гомогенна на неопластических, что позво
ляет использовать этот маркер для разделения нор
мальных и опухолевых Влимфоцитов [100].

Антиген CD103, характерный для опухолевых кле
ток волосатоклеточного лейкоза, отсутствует на клет
ках МВ [91]. Аналогично CD56, который часто поло
жителен при множественной миеломе, на клетках МВ 
не экспрессируется [91]. Лимфома клеток маргиналь
ной зоны имеет гетерогенную экспрессию CD25 
на опухолевых клетках, а на клетках МВ этот маркер 
экспрессируется с высокой плотностью [100]. В иссле
довании S. Konoplev и соавт. экспрессия CD25 была 
положительной только в 71 % случаев МВ. Таким обра
зом, антигены CD103, CD56, CD25 могут быть 

использованы в дифференциальной диагностике МВ 
методом МПЦ [90].

Свободные легкие цепи иммуноглобулинов
Из всего перечисленного становится ясно, что 

только на основе антигенного профиля сложно, а по
рой и невозможно установить наличие лимфопроли
феративного заболевания, а также разделить нормаль
ные и неопластические клетки. Исследование СЛЦ Ig 
в цитоплазме Влимфоцитов и ПК методом МПЦ 
помогает решить эту проблему [62, 63]. Каждая Вклет
ка и ПК производит 1 уникальный вид Ig, который 
включает либо κ, либо λлегкую цепь. Соотношение 
κ и λ в нормальной популяции лимфоцитов находится 
в диапазоне 1:3…3:1 [101]. Выявление монотипичных 
лимфоцитов в образце позволяет отличить неопласти
ческие клетки от нормальных [64, 71, 81]. На рис. 3, 4 
представлены собственные цитометрические иллю
страции экспрессии СЛЦ κ и λ в опухолевых ПК  
и Вклетках.

Однако всегда необходимо помнить об ограниче
ниях метода в случае низкой опухолевой нагрузки 
или наличия у пациента 2 опухолей, секретирующих 
разные СЛЦ. Также нельзя забывать, что нормальное 
соотношение СЛЦ может варьировать между лабора
ториями [63], поэтому каждой исследовательской груп
пе необходимо установить собственные референсные 
интервалы, чтобы избежать ложноотрицательных 
или ложноположительных результатов. Секреция СЛЦ κ 
клетками МВ встречается примерно в 3 раза чаще, 
чем λ [43, 90, 91]. Влимфоциты и ПК у 1 пациента 
с МВ вырабатывают Ig с одинаковой СЛЦ, что явля
ется еще одним доказательством общности происхож
дения этих клеток [43, 102].

Рис. 2. Расположение плазматических клеток (а) и В-лимфоцитов (б) 1 образца на точечных графиках. На опухолевых плазматических клетках 
(выделены красным) показана аберрантная экспрессия иммуноглобулина (Ig) M и CD20 по сравнению с нормальными плазматическими клетками 
(выделены фиолетовым). На опухолевых В-клетках (выделены черным) показана характерная для макроглобулинемии Вальденстрема сниженная 
экспрессия CD20 и CD22
Fig. 2. The location of plasma cells (а) and B-lymphocytes (б) on dot graphs. Tumor plasma cells (red) have aberrant immunoglobulin (Ig) M and CD20 
expression compared to normal plasma cells (purple). The tumors B-cells (black) have low expression of CD20 and CD22 characteristic of Waldenstrom 
macroglobulinemia
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Рестрикция κ или λ СЛЦ определяется с помощью 
внутриклеточного окрашивания образца. В цитоплаз
ме можно окрасить еще один значимый диагностиче
ский маркер, а именно IgM [94]. IgM помогает разде
лению опухолевых и нормальных клеток методом 
МПЦ в нашей практике. Он особенно полезен для вы
деления опухолевых ПК: в дебюте МВ опухолевые ПК 
будут положительны по IgM, в то время как практиче
ски все нормальные ПК отрицательны.

Таким образом, для диагностики МВ методом 
МПЦ мы рекомендуем анализировать антигены 
CD138, CD38, CD19, CD45, CD20, CD22, CD27 
на мембране клеток и СЛЦ κ, λ и IgM в цитоплазме.

Заключение
Несмотря на достижения в диагностике лимфо

пролиферативных заболеваний, не существует морфо
логических, иммунофенотипических или генетических 
аномалий, характерных только для МВ. Ни один из ди
агностических критериев в отдельности не способен 
достоверно отличить МВ от других видов опухолевого 
поражения. Проточная цитометрия является важным 
вспомогательным инструментом для решения возни
кающих диагностических трудностей. Правильно со
бранная панель моноклональных антител позволяет 
не только помочь поставить диагноз МВ, но и в неко
торых случаях отличить ее от других лимфом.

Рис. 3. Определение опухолевых плазматических клеток по соотношению легких цепей иммуноглобулинов (Ig) cytIgκ против cytIgλ: а – популяция 
опухолевых плазматических клеток с рестрикцией cytIgκ; б – популяция нормальных плазматических клеток с нормальным соотношением (2:1) 
легких цепей Ig
Fig. 3. Tumor plasma cells by the ratio of cytIgκ and cytIgλ immunoglobulins (Ig) light chains: a – tumor plasma cells with restriction cytIgκ; б – normal 
plasma cells with a normal ratio (2:1) of Ig light chains

Рис. 4. Определение опухолевых В-клеток по соотношению легких цепей иммуноглобулинов (Ig) cytIgκ против cytIgλ: а – популяция опухолевых 
В-клеток с рестрикцией cytIgκ; б – популяция нормальных В-клеток с нормальным соотношением (2:1) легких цепей Ig
Fig. 4. Tumor B-cells by the ratio of cytIgκ and cytIgλ immunoglobulins (Ig) light chains: a – tumor B-cells cells with restriction cytIgκ; б – normal B-cells 
with a normal ratio (2:1) of Ig light chains
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Мы рекомендуем использовать антитела против ан
тигенов CD19, CD20, CD22, CD27, CD38, CD45 и CD138 
в диагностической панели для того, чтобы выделить  
Влимфоциты и ПК в образце костного мозга. Обяза
тельно применять цитоплазматическое окрашивание 
СЛЦ κ, λ и IgM, которые необходимы для разделения 

популяций нормальных и опухолевых Вклеток и ПК. 
В качестве дополнительных антигенов можно использо
вать CD5, CD10, CD13, CD23, CD25, CD56, CD103, CD200 
и CD305. Работа с такой панелью моноклональных анти
тел требует более чем 10цветного проточного цитометра 
и высокой компетенции сотрудников лаборатории.
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Иммунофенотипические характеристики 
плазматического клона у пациентов с системным  
AL-амилоидозом

н. А. кащавцева, И. Г. Рехтина, И. В. Гальцева, н. М. капранов, к. А. никифорова, т. н. Обухова, 
С. М. куликов, В. А. Суримова, л. П. Менделеева

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

К о н т а к т ы : Нелли Александровна кащавцева kashchavtseva.n@blood.ru

Иммунофенотипические особенности плазматических клеток (пк) у пациентов с системным AL‑амилоидозом (AL‑A) 
недостаточно охарактеризованы.
Методом 10‑цветной проточной цитофлуориметрии выполнено исследование костного мозга 113 пациентов с впер‑
вые диагностированным системным AL‑А. Выделяли 3 плотности экспрессии дифференцировочных антигенов: от‑
рицательную – <10 % аберрантных клеток экспрессировали антиген; частичную – 10–90 % клеток; положительную – 
≥90 %. пациенты были разделены на 3 группы. В 1‑ю группу вошли 76 пациентов с AL‑A и числом пк <10 %. Вторую 
группу составили 25 пациентов с числом пк >10 %, но без признаков симптоматической множественной миеломы. 
В 3‑ю группу включены 12 пациентов с числом пк >10 % и симптомокомплексом CRAb (AL‑A в сочетании с множе‑
ственной миеломой). первую линию терапии по программе, включающей бортезомиб, циклофосфамид, дексамета‑
зон, проводили 75 пациентам.
при сопоставлении иммунофенотипа аберрантных пк каждого пациента посредством тепловой карты не установ‑
лено полного совпадения ни в одном случае, что подтверждает уникальность биологии клональных пк и их высокую 
гетерогенность. установлено, что на аберрантных пк в 95,6 % случаев утрачивалась экспрессия Cd19; в 78,6 % – 
Cd45; в 37,5 % – Cd81; в 36 % – Cd27. у 7,7 % пациентов экспрессировался Cd20; у 48,2 % – Cd56; у 36,8 % – Сd117. 
у 45 % пациентов выявлена положительная, но низкая (dim) плотность экспрессии Cd38. Статистически значимых 
различий в профиле экспрессии Cd19, Cd20, Cd27, Cd38, Cd45, Cd56, Cd117, Cd138, Cd200, Cd319 между группами 
пациентов не выявлено. Частота экспрессии Сd269 (bCMA) на пк изменялась в зависимости от величины морфологи‑
ческого субстрата. Частичная экспрессия Cd269 (ВСМА) выявлена у 46,7 % пациентов в 1‑й, у 84,7 % во 2‑й и у 100 % 
в 3‑й группе (p = 0,02). положительной (в том числе высокой) экспрессии Cd269 не выявлено ни у одного пациента 
с AL‑A во всех 3 группах. установлена отрицательная взаимосвязь экспрессии Cd27 и глубины гематологического 
ответа при терапии с бортезомибом: при отсутствии экспрессии Cd27 глубокий гематологический ответ достигнут 
в 87,5 % случаев, а при положительной экспрессии данного маркера – лишь у 35 % пациентов (p = 0,02).

Ключевые слова: AL‑амилоидоз, плазматические клетки, иммунофенотип

Для цитирования: кащавцева Н. А., рехтина И. Г., Гальцева И. В. и др. Иммунофенотипические характеристики плаз‑
матического клона у пациентов с системным AL‑амилоидозом. Онкогематология 2025;20(1):139–45.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑139‑145
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N. A. Kashchavtseva, I. G. Rekhtina, I. V. Galtseva, N. M. Kapranov, K. A. Nikiforova, T. N. Obukhova, S. M. Kulikov, 
V. A. Surimova, 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 : Nelly Aleksandrovna Kashchavtseva kashchavtseva.n@blood.ru

Immunophenotypic features of plasma cells (pC) in patients with systemic AL‑amyloidosis (AL‑A) are not fully 
characterized.
The bone marrow of 113 patients with first diagnosed systemic AL‑A was studied by 10‑color flow cytofluorimetry. 
Three densities of differentiation antigen expression were distinguished: negative – less than 10 % of aberrant cells 
expressed antigen, partial – 10–90 % of cells expressed antigen, positive – more than 90 % of cells expressed antigen. 
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patients were divided into three groups. Group 1 included 76 patients with AL‑A and a pC count of less than 10 %. 
The second group consisted of 25 patients with a pC count greater than 10 % but without evidences of symptomatic 
multiple myeloma. The third group included 12 patients with a pC count greater than 10 % and symptomatic CRAb (AL‑A 
combined with multiple myeloma). 75 patients received first‑line therapy, including bortezomib, cyclophosphamide, 
and dexamethasone.
when comparing the immunophenotype of aberrant pCs of each individual patient by means of a heat map, no complete 
match was found in any case, which confirms the uniqueness of clonal pC biology and their high heterogeneity. It was 
found that aberrant pCs lost expression of Cd19 in 95.6 % of cases, Cd45 in 78.6 % of patients, Cd81 in 37.5 %, and 
Cd27 in 36 %. Cd20 was expressed in 7.7 % of patients, Cd56 in 48.2 %, and Cd117 in 36.8 %. A positive but low (dim) 
density of Cd38 expression was detected in 45 % of patients. There were no statistically significant differences in the 
expression profile of Cd19, Cd20, Cd27, Cd38, Cd45, Cd56, Cd117, Cd138, Cd200, and Cd319 between the patient groups. 
The frequency of Cd269 (bCMA) expression on pC varied depending on the size of the morphologic substrate. partial 
expression of Cd269 (bCMA) was detected in 46.7 % of patients in group 1; 84.7 % in group 2 and 100 % in group 3 
(p = 0.02). No positive, including high, Cd269 expression, was detected in any AL‑A patient in all three groups. A negative 
correlation of Cd27 expression with the depth of hematologic response on therapy with bortezomib was established: 
in the absence of Cd27 expression, a deep hematologic response was achieved in 87.5 % of cases, and with positive 
expression of this marker in only 35 % of patients (p = 0.02).

Keywords: AL‑amyloidosis, plasma cells, immunophenotype

For citation: Kashchavtseva N. A., Rekhtina I. G., Galtseva I. v. et al. plasma cell clone immunophenotypic characteristics 
in patients with systemic AL‑amyloidosis. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):139–45. (In Russ.).
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Введение
Морфологический субстрат при системном ALами

лоидозе (ALA), как и при других плазмоклеточных 
неоплазиях, представлен аберрантными плазматиче
скими клетками (ПК) в костном мозге. При этом число 
ПК в костном мозге у пациентов с ALA может широ
ко варьировать и не рассматривается в качестве диаг
ностического критерия. В большинстве (60–70 %) 
случаев число ПК составляет <10 % от всех ядросодер
жащих клеток в костном мозге, т. е. соответствует суб
страту моноклональной гаммапатии [1, 2]. В подобных 
случаях метод проточной цитофлуориметрии костно
го мозга приобретает важное диагностическое значе
ние, так как позволяет подтвердить плазмоклеточную 
неоплазию на основе определения кластеров диффе
ренцировочных антигенов (CD) в аберрантном соче
тании.

Исследования иммунофенотипа ПК при ALA 
немногочисленны и, как правило, выполнены на 
 малых выборках пациентов с небольшим числом ис
следуемых маркеров [3–5]. В сравнении с иммунофе
нотипом нормальных ПК при ALA утрачивается экс
прессия таких дифференцировочных антигенов, как 
CD19 – в 92 % случаев, CD45 – в 83 %, CD27 – в 67 %, 
CD81 – в 48 %; выраженность экспрессии CD38 сни
жается в 42 % случаев; напротив, появляется экспрес
сия таких антигенов, как CD117 – в 29 % случаев, 
CD20 – в 38–42 %, CD56 – в 50 % [3–6].

Частоту и выраженность экспрессии таких марке
ров, как CD200, СD269 (BCMA), у пациентов с ALA 
ранее не изучали. Вместе с тем антиген СD269 (BCMA) 
является мишенью для уже используемых в клиниче
ской практике терапевтических подходов.

Особый научный и практический интерес пред
ставляет сравнение иммунофенотипа ПК при разной 

величине морфологического субстрата, который может 
соответствовать как моноклональной гаммапатии 
(<10 % ПК в костном мозге), так и множественной 
миеломе (ММ) (>10 % ПК). Не исключено, что уве
личение числа клональных ПК сопровождается появ
лением новых дифференцировочных антигенов.

В ряде исследований показано, что эффективность 
терапии ALA различается при определенных биоло
гических параметрах ПК. В частности, при t(11;14) 
эффективность терапии ингибиторами протеасом 
и иммуномодуляторами ниже, чем при отсутствии этой 
аберрации [7–9]. Исследования по сопоставлению 
иммунофенотипа ПК с клиническими данными еди
ничны, и результаты нельзя считать окончательными. 
Тем не менее отсутствие CD27 у пациентов с ALA 
сопряжено с более частым достижением глубокого 
гематологического ответа (68 % против 36 %; р = 0,01) 
и большей общей выживаемостью [10].

Цель исследования – определить частоту и степень 
экспрессии стандартных и дополнительных (CD200, 
CD269) антигенов на аберрантных ПК у пациентов 
с системным ALА в зависимости от величины опухо
левого субстрата и сопоставить иммунофенотипиче
ские характеристики ПК с эффективностью индукци
онной терапии 1й линии по бортезомибсодержащим 
программам.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 113 па

циентов (53 мужчины и 60 женщин) с впервые диаг
ностированным системным ALА в возрасте 34–75 лет 
(медиана – 60 лет). Число ПК определяли на основа
нии результатов цитологического и гистологического 
исследований костного мозга, при этом учитывали 
максимальное значение. В зависимости от числа ПК, 
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а также признаков симптоматической ММ (симпто
мокомплекс CRAB) пациенты разделены на 3 группы. 
В 1ю группу вошли 76 пациентов с ALA и числом ПК 
<10 %. Вторую группу составили 25 пациентов с чи
слом ПК >10 %, но без признаков симптоматической 
ММ. В 3ю группу включены 12 пациентов с числом 
ПК >10 % и симптомокомплексом CRAB (ALA в со
четании с ММ).

Исследование иммунофенотипа ПК костного моз
га выполняли методом 10цветной проточной ци
тофлуориметрии на цитометре CytoFLEX B5R3V518. 
Материалом исследования являлся костный мозг объ
емом ≤2 мл.

На ПК определяли экспрессию следующих диф
ференцировочных антигенов: CD19, CD20, CD27, 
CD38, CD45, CD56, CD138, CD200, CD269, CD319. 
Аберрантными считали ПК при наличии аномальной 
экспрессии не менее 4 маркеров. Плотность экспрес
сии CDантигена на аберрантных ПК определяли 
в сравнении с нормальными клетками. Для оценки 
каждого CDантигена аберрантных ПК использовали 
свою отрицательную контрольную популяцию клеток 
(нормальные ПК, лимфоциты, естественные киллеры, 
тучные клетки), не экспрессирующую исследуемый ан
тиген. Экспрессию антигена считали отрицательной (–), 
если <10 % аберрантных ПК находились вне региона 
отрицательной контрольной популяции; частично
положительной (–/ +) – если 10–50 % аберрантных 
ПК экспрессировали антиген с большей плотностью, 
чем отрицательная контрольная популяция; частично
отрицательной (+ /–) – если >50 % аберрантных ПК 
экспрессировали антиген с большей плотностью, чем 
отрицательная контрольная популяция, но на осталь
ных 10–50 % аберрантных ПК плотность экспрессии 
антигена такая же, как в отрицательной контрольной 
популяции. Пациенты с наличием частичнополо
жительной или частичноотрицательной экспрессии 
антигенов на аберрантных ПК объединены в одну 
группу. Положительной считали экспрессию, когда 
≥90 % аберрантных ПК имели плотность экспрессии 
антигена больше, чем на отрицательной контрольной 
популяции. Положительная экспрессия антигенов 
охарактеризована такими терминами, как «низкая» 
(dim), «нормальная» (+), «высокая» (high), по сравне
нию с нормальными ПК (наиболее близкий к опухо
левой популяции аналог среди нормальных клеток) 
или одной из нормальных популяций, экспрессирую
щих соответствующий антиген (лимфоциты, естест
венные киллеры, тучные клетки), в случае если нор
мальные ПК отсутствовали. Таким образом, мы 
выделяли 3 варианта экспрессии CDантигенов 
на аберрантных ПК: отрицательная (–), частичная 
(– / + или + / –), положительная. Положительную экс
прессию характеризовали по 3 степеням экспрессии: 
низкая (dim), нормальная (+), высокая (high).

До начала лечения 60 пациентам выполняли флуо
ресцентную гибридизацию in situ (fluorescence in situ 

hybridization, FISH) c ДНКзондами на наличие хро
мосомной аберрации t(11,14). Для выделения ПК 
при их числе <10 % использовали метод магнитной 
селекции.

Первую линию терапию по программе VCd (бор
тезомиб, дексаметазон, циклофосфамид) проводили 
75 пациентам. Для остальных использовали другие 
схемы терапии. Гематологический и органный (кли
нический) ответ на терапию оценивали в соответствии 
с международными критериями [11, 12]. Глубоким ге
матологическим ответом считали достижение полной 
и очень хорошей частичной ремиссии.

Статистический анализ выполняли с помощью 
программного обеспечения SAS 9.4. Использовали 
классические методы описательной статистики и ча
стотного анализа (анализ таблиц сопряженности). Под 
диапазоном подразумевали размах показателей выборки. 
Для анализа таблиц использовали χ2критерий. Крити
ческий уровень значимости приняли равным 0,05.

Результаты
Медиана возраста пациентов составила 60 (34–75) лет. 

Наиболее частым вовлеченным в патологический про
цесс органом были почки (у 86 % пациентов). Вовле
чение в системный процесс сердца диагностировали 
в 78 % случаев, печени – в 24 %. Реже наблюдали по
ражение периферической нервной системы, мягких 
тканей, легких (в 13; 12 и 8 % случаев соответственно). 
У большинства (89 (79 %)) пациентов преобладала мо
ноклональная секреция свободных легких цепей λ, 
у остальных 24 (21 %) выявлена секреция свободных 
легких цепей κ. Малоизмеряемый ALA (разница меж
ду вовлеченными и невовлеченными свободными лег
кими цепями <50 мг / л) диагностирован у 29 (26 %) 
больных (табл. 1).

При сравнении числа ПК (по результатам стан
дартных методов исследования – миелограммы и тре
панобиоптата) в группах пациентов с числом ПК >10 % 
(2я и 3я) статистически значимых различий не получе
но: медиана 11 % (0–22) и 17 % (10–41) соответственно 
(p = 0,243), хотя отмечена тенденция к увеличению числа 
ПК у пациентов с сочетанием ALA и ММ.

По данным проточной цитофлуориметрии ста
тистически значимые различия в относительном со
держании аберрантных ПК получены только между 
1й и 2й (p

1
 = 0,001), 1й и 3й группами (p

2
 <0,001) 

и отсутствовали между 2й и 3й (p
3
 = 0,243) группами. 

Медиана доли аберрантных ПК от всех клеток кост
ного мозга в 1й группе составила 0,5 % (0,002–6,4); 
во 2й – 2,4 % (0,008–21,3); в 3й – 4,9 % (0,06–33,4). 
Доля аберрантных ПК от всех ПК в 1й группе также 
была меньше, чем во 2й и 3й, и составила 82,2 % 
(2,8–99,3); 96,6 % (15,4–99,5); 97,7 % (36,8–99,9) 
(p

1
 = 0,018; p

2
 = 0,001; p

3
 = 0,642) соответственно.

При сопоставлении иммунофенотипа аберрантных 
ПК каждого пациента посредством тепловой карты 
не установлено полного совпадения ни в одном случае, 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

142 Фундаментальные исследования в онкогематологии и практической медицине на современном этапе
Current basic research in hematology and practical medicine

что подтверждает уникальность биологии клональных 
ПК и их высокую гетерогенность (рис. 1).

При подсчете признаков аберрантности ПК в виде 
утраты дифференцировочных антигенов, характерных 
для нормальных ПК, установлено, что в 95,6 % случа
ев утрачивался CD19; в 78,6 % – CD45; в 37,5 % – 
CD81. Наряду с этим у 7,7 % пациентов на ПК экспрес
сировался CD20; у 48,2 % – CD56; у 36,8 % – СD117. 
На нормальных ПК эти антигены не экспрессируются. 
Положительная экспрессия CD27 была на аберрантных 
ПК реже: лишь у 64,7 % пациентов с ALA (на нор
мальных ПК определяется в 100 % случаев). У 45 % па
циентов выявлена положительная, но низкая (dim) 
плотность экспрессии CD38 (рис. 2).

При анализе иммунофенотипических параметров 
в зависимости от величины опухолевого субстрата вы
явлены особенности иммунофенотипа. В частности, 
CD269 (ВСМА) экспрессировался на ПК статистиче
ски значимо чаще при их числе >10 %. Плотность экс
прессии CD269 (ВСМА) во всех группах характеризо
валась как частичная. Частичная экспрессия CD269 
(ВСМА) выявлена у 46,7 % пациентов в 1й, у 84,7 % 
во 2й и у 100 % в 3й группе (p = 0,02). Положительной 
(в том числе высокой) экспрессии CD269 не выявлено 
ни у одного пациента с ALA во всех 3 группах.

Статистически значимых различий в профиле экс
прессии CD19, CD20, CD27, CD38, CD45, CD56, 
CD117, CD138, CD200, CD319 между группами паци
ентов не выявлено.

При цитогенетическом исследовании методом 
FISH t(11;14) выявлена у 31 (51,7 %) пациента. При 
сравнении иммунофенотипических параметров уста
новлено, что у пациентов с t(11;14) чаще определяли 
положительную экспрессию антигенов CD27 (p = 0,04) 
и CD81 (р = 0,02), а также частичную или положитель
ную экспрессию CD20 (p = 0,025) (табл. 2).

По результатам многофакторного анализа под
тверждена значимая связь сочетания частичной или 
положительной экспрессии CD20 и CD27 c наличием 
t(11;14) (p = 0,03; площадь под кривой модели 70 %).

Частота достижения глубокого гематологического 
ответа при терапии VCd не различалась в 3 группах 
и составила соответственно 46; 50; 55 % (p = 0,249). 
Выявлена статистически значимая связь экспрессии 
CD27 на аберрантных ПК с частотой достижения глу
бокого гематологического ответа на терапию VCd. 
У пациентов с отсутствием экспрессии CD27 глубокий 
гематологический ответ достигнут в 87,5 % случаев, 
а при положительной экспрессии данного маркера – 
лишь у 35 % пациентов (p = 0,02).

При сопоставлении других исследуемых диффе
ренцировочных антигенов значимой ассоциации с ге
матологическим ответом не выявлено.

Обсуждение
Полученные данные подтвердили достаточно из

вестный факт: у большинства пациентов с ALA 

таблица 1. Основные характеристики пациентов с системным 
 AL-амилоидозом (n = 113)

Table 1. Main characteristics of patients with systemic AL-amyloidosis  
(n = 113)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

60 (34–75)

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

53

60

Тип вовлеченной СЛЦ, n (%): 
Type of FLC involved, n (%):

λ
κ

89 (79)
24 (21)

Медиана вовлеченной СЛЦ 
(диапазон), мг/л: 
Median FLC involved (range), mg/L:

λ
κ

182 (8,68–4930)
148 (23,9–1120)

Медиана dСЛЦ (диапазон), мг/л 
Median dFLC (range), mg/L

163 (2,6–4906)

Число пациентов с малоизмеряемым 
системным ALамилоидозом (dСЛЦ 
<50 мг/л), n (%) 
Number of patients with lowmeasurable 
systemic ALamyloidosis (dFLC <50 mg/L), n (%)

29 (26)

Медиана числа вовлеченных органов 
(диапазон) 
Median number of organs involved (range)

2 (1–5)

Вовлечение органов, n (%): 
Involvement of organs, n (%):

сердце 
heart
почки 
kidneys
печень 
liver
нервная система 
nervous system
мягкие ткани 
soft tissues
легкие 
lungs

88 (78)

97 (86)

27 (24)

15 (13)

13 (12)

9 (8)

Медиана числа плазматических клеток 
в костном мозге (диапазон), %: 
Median number of plasma cells in bone marrow 
(range), %:

1я группа 
group 1
2я группа 
group 2
3я группа 
group 3

3,9 (0–8,6)

11 (10–22)

17 (10–41)

Примечание. СЛЦ – свободные легкие цепи; dСЛЦ – разни-
ца между вовлеченными и невовлеченными СЛЦ. 
Note. FLC – free light chains; dFLC – difference between involved and 
uninvolved FLCs.
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(60–70 %) число ПК в костном мозге составляет <10 %, 
что соответствует морфологическому субстрату при мо
ноклональной гаммапатии [1, 2]. У остальных 30–40 % 
пациентов число ПК составляет >10 %, и лишь при на
личии симптомокомплекса CRAB диагностируют со
путствующую ММ. При этом, по полученным данным, 
не выявлено статистически значимых различий между 
группами пациентов с числом ПК >10 % в зависимости 
от наличия или отсутствия признаков симптоматичес
кой ММ. Таким образом, различие в морфологическом 
субстрате между 2 плазмоклеточными заболеваниями 
(ALA и ММ) заключается не в количестве ПК, 
а в их биологических параметрах.

Результаты исследования иммунофенотипических 
маркеров ПК показали, что у большинства (80–90 %) 
пациентов характерным для аберрантности признаком 
явилась утрата антигенов СD19 и СD45. Однако, соглас
но международным критериям, отсутствие экспрессии 
только этих 2 маркеров недостаточно для диагностики 
аберрантности клона ПК, так как в редких случаях СD19 
и СD45 могут отсутствовать на нормальных ПК [13, 14]. 
В нашем исследовании критерием аберрантности было 
наличие аномальной экспрессии не менее 4 антигенов 
по сравнению с нормальными ПК.

Неожиданным результатом исследования оказалось 
определение высокой гетерогенности и уникальности 
иммунофенотипа патологического клона ПК. Имму
нофенотип ПК одного пациента с ALA по всем 10 ис
следуемым антигенам не совпадал с другим пациентом 
ни в одном случае. Полученные результаты по каждому 
антигену отличались от ранее опубликованных. По на
шим данным, экспрессия CD20 (положительная) на
блюдалась существенно реже (7,7 % случаев), чем в дру
гих исследованиях (38–42 %) [3]. Частота экспрессии 
CD27 была почти вдвое больше (65 % случаев), чем по 
данным литературы (33 %) [3].

В связи с появлением новых препаратов для лечения 
ММ, направленных на BCMAантиген, встает вопрос 
об эффективности подобного подхода и к лечению ALA. 
Для этого мы изучили частоту и плотность экспрессии 
антигена СD269 (BCMA) в зависимости от числа ПК 
в костном мозге при ALA. Установлено, что частота 
экспрессии СD269 (BCMA) на ПК изменяется в зави
симости от величины морфологического субстрата и по
чти в 2 раза увеличивается при числе ПК >10 %. Лишь 
при сочетании ALA и ММ в 100 % случаев на абер
рантных ПК наблюдали экспрессию СD269 (BCMA). 
У всех пациентов наблюдали лишь частичную экспрес
сию, положительной (в том числе высокой) экспрессии 
CD269 (BCMA) не выявлено ни у одного пациента 

Рис. 1. Тепловая карта. Каждый столбец соответствует отдельному пациенту, а цвета – плотности экспрессии CD-антигенов на аберрантных 
плазматических клетках (ПК) в костном мозге пациентов с системным AL-амилоидозом. Группа 1 – число ПК <10 %; группа 2 – >10 % без мно-
жественной миеломы; группа 3 – системный AL-амилоидоз + множественная миелома; 1 – отрицательная (–) экспрессия; 2 – частичная (– / + 
или + / –); 3 – положительная (dim / + / high)
Fig. 1. Heatmap. Each bar corresponds to an individual patient, and the different colors represent the densities of CD antigen expression on aberrant plasma 
cells (PC) in bone marrow from patients with systemic AL-amyloidosis. Group 1 – number of PCs <10 %; group 2 – >10 % without multiple myeloma; group 3 – 
systemic AL-amyloidosis + multiple myeloma; 1 – negative (–) expression; 2 – partial (– / + or + / –); 3 – positive (dim / + / high)

Рис. 2. Частота встречаемости и плотность экспрессии CD-антиге-
нов, характерных для аберрантных плазматических клеток, у паци-
ентов с системным AL-амилоидозом (n = 113)
Fig. 2. Frequency and expression density of CD-antigen characteristic of aberrant 
plasma cells in patients with systemic AL-amyloidosis (n = 113)
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CD38
CD138
CD319

CD19
CD45
CD56
CD27
CD81

CD117
CD20

CD200
CD269

3

2

1

100   

80   

60   

40   

20   

0   

Ча
ст

от
а 

вс
тр

еч
ае

м
ос

ти
 э

кс
пр

ес
си

и,
 %

  / 
 

Fr
eq

ue
nc

y 
of

 e
xp

re
ss

io
n,

 %

   Положительная (dim / + / high) экспрессия / 
 Positive (dim / + / high) expression

   Частичная (– / + или + / –) экспрессия  / 
Partial (– / + or + / –) expression

   Отрицательная (–) экспрессия  /  Negative (–) expression

95,6

78,6

48,2

10,8

37,5 36,8 7,7

25,6

47

60,8

CD19   CD45   CD56   CD27   CD81  CD117  CD20  CD200  CD269

Дифференцировочные антигены  /  Differentiation antigens



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

144 Фундаментальные исследования в онкогематологии и практической медицине на современном этапе
Current basic research in hematology and practical medicine

таблица 2. Частота и степень экспрессии антигенов CD27, СD20, CD81 на аберрантных плазматических клетках в зависимости от t(11;14)

Table 2. Frequency and extent of CD27, CD20, CD81 expression on aberrant plasma cells as a function of t(11;14)

cd-антиген 
Сd antigen

Степень экспрессии 
Extent of expression

Частота экспрессии, % 
Expression frequency, % 

p
при отсутствии t(11;14) (n = 29) 

in the absence of t(11;14) (n = 29)
при наличии t(11;14) (n = 31) 

in presence of t(11;14) (n = 31)

CD27

Отрицательная (–) 
Negative (–)
Частичная (–/+ или +/–) 
Partial (–/+ or +/–)
Положительная (dim/+/high) 
Positive (dim/+/high)

18,6

33,3

48,1

4,3

21,7

74

0,04

CD20

Отрицательная (–) 
Negative (–)
Частичная (–/+ или +/–) 
или положительная (dim/+/high) 
Partial (–/+ or +/–) or positive (dim/+/high)

82,6

17,4

50

50 0,025

CD81

Отрицательная (–) 
Negative (–)
Частичная (–/+ или +/–) 
Partial (–/+ or +/–)
Положительная (dim/+/high) 
Positive (dim/+/high)

50

20

30

0

33,3

66,7

0,02

Примечание. p – статистическая значимость различий между группами пациентов. 
Note. p – statistical significance of differences between patient groups.

с ALA во всех 3 группах. Возможно, что эффектив
ность терапии, направленной на BCMAантиген, 
при ALA будет ниже, чем при ММ. Не исключено, 
что перед назначением подобной терапии целесо
образно оценивать экспрессию CD269 (BCMA) у каж
дого пациента с ALA. Дальнейшие клинические ис
следования дадут окончательные ответы на эти 
вопросы.

У большинства пациентов с ALA (59–62 %) вы
являют t(11;14) [8, 9]. Показано, что при t(11;14) по
ложительная экспрессия CD27 выявлена значительно 

чаще, чем при ее отсутствии. Результаты исследования 
подтвердили опубликованные ранее данные об отри
цательной связи экспрессии этого антигена с частотой 
глубокого гематологического ответа при терапии 
по бортезомибсодержащим программам.

Заключение
Данные исследования основных иммунофеноти

пических характеристик ПК расширили наше пони
мание биологических особенностей плазматического 
клона при системном ALA.
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Нетупитант / палоносетрон в комбинации 
с дексаметазоном в качестве профилактики тошноты 
и рвоты у пациентов с множественной миеломой, 
которым запланировано выполнение аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
с мелфаланом в качестве предтрансплантационного 
кондиционирования: опыт Национального  
медико-хирургического центра им. Н. И. Пирогова

н. Е. Мочкин, н. С. Шорохов, В. О. Саржевский, В. С. Богатырев, А. А. Самойлова, А. А. Рукавицын, 
Е. Г. Смирнова, А. Е. Банникова, А. А. Мамедова, Ю. В. Протопопова, В. Я. Мельниченко

ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 105203 Москва, 
ул. Нижняя Первомайская, 70

К о н т а к т ы : Никита Евгеньевич Мочкин nickmed@yandex.ru

Цель исследования – оценить способность нетупитанта / палоносетрона в комбинации с дексаметазоном предот‑
вращать развитие тошноты и рвоты у пациентов с множественной миеломой, которым запланировано выполнение 
аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток с мелфаланом в качестве предтрансплантацион‑
ного кондиционирования.
Материалы и методы. пациенты старше 18 лет, которым диагностирована множественная миелома и запланиро‑
вано выполнение аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в соответствии с критериями 
Международной рабочей группы, получили профилактику тошноты и рвоты с помощью комбинации нетупитанта / 
 палоносетрона (однократно 300 мг нетупитанта и 0,5 мг палоносетрона за 1 ч до начала кондиционирования 
(–3‑й день)) и дексаметазона (12 мг в –3‑й день и 8 мг в –2…0‑й дни). Метоклопрамид использовали при необхо‑
димости в качестве терапии «спасения». эпизоды тошноты и рвоты регистрировали на протяжении 12 дней после 
инфузии гемопоэтических стволовых клеток. Выраженность тошноты и рвоты фиксировали с помощью цифровой 
оценочной шкалы согласно Общим терминологическим критериям для оценки нежелательных явлений (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) версии 4.03. первичной конечной точкой была частота полного отве‑
та (без эпизодов рвоты и потребности в терапии «спасения») в течение 120 ч после завершения кондиционирова‑
ния. Вторичными конечными точками были частота полного ответа в острую (0–24 ч) и отстроченную (25–120 ч) 
фазы от начала введения мелфалана. Также оценивали профиль токсичности нетупитанта / палоносетрона в комби‑
нации с дексаметазоном. В исследование включены 20 пациентов. Медиана возраста составила 53,5 (37–67) года.
Результаты. профилактика тошноты и рвоты с помощью нетупитанта / палоносетрона в комбинации с дексаметазо‑
ном продемонстрировала высокую эффективность. первичная конечная точка достигнута у 70 % пациентов в тече‑
ние 120 ч после завершения кондиционирования. полный ответ в острую фазу составил 70 % (14 пациентов), 
в отсроченную – 95 % (19 пациентов). Тошнота и рвота I степени отмечены у 70 % (14 пациентов), II степени –  
у 30 % (6 пациентов), III–Iv степени не зарегистрировано. потребность в терапии «спасения» с помощью метокло‑
прамида составила 30 % (6 пациентов).
Заключение. Впервые в российской реальной практике оценена способность нетупитанта / палоносетрона в ком‑
бинации с дексаметазоном предотвращать развитие тошноты и рвоты у пациентов с множественной миеломой, 
которым запланировано выполнение аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток с мелфала‑
ном в качестве предтрансплантационного кондиционирования.

Ключевые слова: множественная миелома, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
мелфалан, тошнота, рвота, нетупитант, палоносетрон

Для цитирования: Мочкин Н. Е., Шорохов Н. С., Саржевский В. О. и др. Нетупитант / палоносетрон в комбинации 
с дексаметазоном в качестве профилактики тошноты и рвоты у пациентов с множественной миеломой, которым 
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запланировано выполнение аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток с мелфаланом  
в качестве предтрансплантационного кондиционирования: опыт Национального медико‑хирургического центра  
им. Н. И. пирогова. Онкогематология 2025;20(1):146–53.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑146‑153

Netupitant / palonosetron with dexamethasone for preventing nausea and vomiting in patients 
with multiple myeloma receiving high-dose melphalan for autologous hematopoietic stem cell 
transplantation: a single-center experience

N. E. Mochkin, N. S. Shorokhov, V. O. Sarzhevskiy, V. S. Bogatyrev, A. A. Samoylova, A. A. Rukavitsyn, E. G. Smirnova, 
A. E. Bannikova, A. A. Mamedova, Yu. V. Protopopova, V. Ya. Melnichenko

N. I. Pirogov National Medical and Surgical Center, Ministry of Health of Russia; 70 Nizhnyaya Pervomayskaya St., Moscow 105203, Russia

C o n t a c t s : Nikita Evgenievich Mochkin nickmed@yandex.ru

Aim. To assess efficacy of netupitant / palonosetron with dexamethasone for chemotherapy‑induced nausea and 
vomiting in 20 patients with multiple myeloma who underwent autologous hematopoietic stem cell transplantation.
Materials and methods. The inclusion criteria were patients aged ≥18 years with a diagnosis of multiple myeloma, 
eligible for transplantation and a favorable response (according to the International Myeloma working Group criteria 
after induction therapy). Netupitant / palonosetron was administered at a dose of 1 capsule (300 mg netupitant; 0.5 mg 
palonosetron) 1 h before the start of chemotherapy conditioning (day –3) and dexamethasone was administered at day 
–3 (12 mg), day –2…0 (8 mg). Intravenous metoclopramide 10 mg was used as a rescue antiemetic when needed. 
patients were evaluated every day for up to 12 days after autologous hematopoietic stem cell transplantation. The primary 
endpoint was the rate of complete response (no emesis and no rescue medication during 120 h after conditioning). 
Secondary endpoints were defined as the rate of complete response during the acute phase (0–24 h) and delayed phase 
(25–120 h) from the start of high‑dose melphalan. The safety of combination was also evaluated. 20 patients were 
included. The median age was 53.5 (37–67) years.
Results. Netupitant / palonosetron with dexamethasone prophylaxis showed a high efficacy in preventing 
chemotherapy‑induced nausea and vomiting during the high‑dose melphalan conditioning period. The primary 
outcome was largely achieved with a complete response observed in 14 (70 %) patients at 120 h. The complete 
response rate during the acute phase was 70 % (n = 14). during the delayed phase, the complete response rate was 
95 % (n = 19). Grade 1 nausea and vomiting were experienced by 70 % of the patients, grade 2 – by 30 % of patients. 
No patients had grade 3–4 nausea or vomiting. Intravenous metoclopramide 10 mg was used in 30 % (6 patients).
Conclusion. Firstly in Russia we assess efficacy of netupitant / palonosetron with dexamethasone for chemotherapy‑
induced nausea and vomiting in 20 patients with multiple myeloma who received high‑dose melphalan for autologous 
hematopoietic stem cell transplantation.

Keywords: multiple myeloma, autologous hematopoietic stem cell transplantation, melphalan, nausea, vomiting, 
netupitant, palonosetron

For citation: Mochkin N. E., Shorokhov N. S., Sarzhevskiy v. O. et al. Netupitant / palonosetron with dexamethasone for 
preventing nausea and vomiting in patients with multiple myeloma receiving high‑dose melphalan for autologous 
hematopoietic stem cell transplantation: a single‑center experience. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1): 
146–53. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑146‑153

Введение
Высокоэметогенная химиотерапия широко ис

пользуется в качестве предтрансплантационного кон
диционирования перед аутологичной трансплантаци
ей гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) 
при множественной миеломе (ММ) [1]. Среди побоч
ных эффектов данного лечения тошнота и рвота, вы
званные химиотерапией (ТРВХ), больше всего влияют 
на качество жизни. Тошноту отмечают >50 % пациен
тов, которым проводится аутоТГСК [2]. Проблема 
контроля ТРВХ при проведении аутоТГСК далека 
от решения [3]. Причина возникновения ТРВХ в про
цессе выполнения аутоТГСК связана с множеством 
факторов, к которым можно отнести пол, возраст, 

число предшествующих линий химиотерапии, исполь
зование профилактических антибиотиков и наркоти
ческих анальгетиков при мукозитах [4, 5]. На частоту 
и выраженность ТРВХ также влияют факторы, связан
ные с лечением основного заболевания. К ним относят 
режим предтрансплантационного кондиционирования, 
способ введения, дозировку, режим введения и допол
нительные эффекты некоторых цитостатиков [6]. Не
контролируемая ТРВХ может быть чрезвычайно опасна 
для пациента и способна приводить к метаболическим 
нарушениям, таким как дегидратация, электролитный 
дисбаланс, недоедание, и, следовательно, препятство
вать соблюдению пациентами жизненно важных ре
комендаций.

mailto:nickmed@yandex.ru
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Мелфалан остается наиболее часто используемым 
препаратом для проведения предтрансплантационно
го кондиционирования как при аллогенной, так 
и при аутоТГСК. Это связано с его миелоаблативным 
алкилирующим эффектом [7]. ММ остается главным 
показанием для выполнения аутоТГСК в мире [8, 9]. 
Текущий стандарт выполнения аутоТГСК при ММ 
предполагает назначение высоких доз мелфалана 
(200 мг / м2) за исключением пациентов старше 70 лет 
и со значимой патологией почек, которым мелфалан 
назначается в сниженной дозе (140 мг / м2) [10, 11]. 
Несмотря на то что мелфалан используется для прове
дения предтрансплантационного кондиционирования 
на протяжении десятилетий, данные о его влиянии 
на вероятность развития тошноты и рвоты разрозненны 
и немногочисленны [12]. Рекомендации Национальной 
сети по борьбе с раком (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) недавно были дополнены мелфаланом 
в дозе ≥140 мг / м2 как схемой высокого эметогенного 
потенциала и <140 мг / м2 как схемой умеренного эме
тогенного потенциала [13].

Палоносетрон в комбинации с апрепитантом, низ
кими дозами дексаметазона и оланзапином использо
вался для профилактики тошноты и рвоты у пациентов 
с ММ, которым выполнялась аутоТГСК [14–16]. На
ряду с низкой частотой острой рвоты (0–41 %) иссле
дователи отмечали высокую частоту отсроченной рво
ты (12–66 %), несмотря на адекватную профилактику 
[17, 18]. В работе A. Tendas и соавт. показано, что 
3компонентная схема (апрепитант + антагонист се
ротониновых рецепторов (5HT3RA) + дексаметазон) 
превосходит по эффективности 2компонентную (ан
тагонист серотониновых рецепторов (5HT3RA) + дек
саметазон) без увеличения частоты побочных эффек
тов при проведении аутоТГСК с помощью мелфалана 
у пациентов с ММ [12].

Нетупитант / палоносетрон (НЕПА) – первая пе
роральная фиксированная комбинация высокоселек
тивного антагониста нейрокининового рецептора 1 (NK1) 
и антагониста серотониновых рецепторов (5HT3RA) 
2го поколения (палоносетрон). НЕПА показала пре
имущество в профилактике ТРВХ у пациентов, кото
рым проводилась химиотерапия с включением циспла
тина, антрациклинов и циклофосфамида [19, 20].

Исследования, посвященные эффективности НЕПА 
в профилактике тошноты и рвоты у пациентов, полу
чающих аутоТГСК, немногочисленны. N. Di Renzo 
и соавт. опубликовали результаты использования 
 НЕПА без дексаметазона у 82 пациентов, которым 
выполнена аутоТГСК по поводу неходжкинских лим
фом [21]. V. Apolito и соавт. приводят данные 70 паци
ентов, которым назначена комбинация НЕПА и дек
саметазона для профилактики тошноты и рвоты 
на фоне назначения мелфалана перед аутоТГСК [22]. 
B. Loteta и соавт. оценивали эффективность НЕПА 
без дексаметазона для профилактики тошноты и рво
ты на фоне назначения мелфалана перед аутоТГСК 

[23]. В российской клинической практике данные об 
эффективности НЕПА в различных комбинациях для 
профилактики тошноты и рвоты у пациентов, которым 
выполняется аутоТГСК с применением мелфалана, 
отсутствуют.

Цель исследования – оценить способность НЕПА 
в комбинации с дексаметазоном предотвращать раз
витие тошноты и рвоты у пациентов с ММ, которым 
запланировано выполнение аутоТГСК с мелфаланом 
в качестве предтрансплантационного кондициониро
вания.

Материалы и методы
дизайн исследования
Проведено одноцентровое открытое проспектив

ное наблюдательное исследование по оценке эффек
тивности НЕПА в комбинации с дексаметазоном для 
профилактики острой и отсроченной ТРВХ у пациен
тов, получающих высокодозный мелфалан с последу
ющей аутоТГСК. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом. Все пациенты подписали форму 
информированного согласия в соответствии с норма
тивными требованиями надлежащей клинической 
практики Международного совета по гармонизации 
технических требований к регистрации лекарственных 
препаратов для медицинского применения.

Пациенты
Критерии включения в исследование: возраст стар

ше 18 лет, диагностированная ММ, возможность вы
полнения аутоТГСК, показания к выполнению ауто
ТГСК (в соответствии с критериями Международной 
рабочей группы), статус 0–3 согласно Всемирной ор
ганизации здравоохранения.

лечение
Все пациенты получали бортезомибсодержащие 

протоколы индукции (преимущественно в комбинации 
с циклофосфамидом и дексаметазоном (VCD)). Мо
билизацию периферических кроветворных стволовых 
клеток осуществляли с помощью циклофосфамида 
(1,5–2 г / м2), цитарабина (400 мг / м2 в 1–3й дни) 
или этопозида (375 мг / м2 в 1–2й дни). На этапе ауто
ТГСК пациенты находились в режиме изоляции в спе
циализированных боксированных палатах. Всем па
циентам установлен центральный венозный катетер. 
Кондиционирование мелфаланом в дозе 200 мг / м2 
проводили в –3…–2й дни в течение 30 мин, реинфу
зию периферических кроветворных стволовых кле
ток – в 0й день. В период аплазии осуществляли про
филактику инфекционных осложнений ацикловиром 
(200 мг 3 раза в сутки), котримоксазолом (480 мг 2 раза 
в сутки) и флуконазолом (100 мг 2 раза в сутки). В со
ответствии с локальными стандартами учреждения 
антибактериальную профилактику не назначали. 
 Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы 
(филграстим) назначали с 4го дня в дозе 5 мкг / кг. 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

149Аспекты поддерживающей терапии
Supportive therapy aspects

Трансфузии эритроцитов и тромбоцитов выполняли 
для поддержания уровня гемоглобина >80 г / л и тром
боцитов >20 × 109 / л или при возникновении симпто
матической анемии и синдрома кровоточивости. Время 
до восстановления уровня нейтрофилов определяли 
как интервал между 0м и первыми 3 последователь
ными днями, когда число нейтрофилов превышало 
0,5 × 109 / л. Время до восстановления уровня тромбо
цитов определяли как интервал между 0м и первым 
днем, когда уровень тромбоцитов превышал 20 × 109 / л 
без трансфузий тромбоцитов в предшествующие 
7 дней.

Профилактика тошноты и рвоты
Нетупитант / палоносетрон назначали в дозе 1 кап

сула однократно (300 мг нетупитанта и 0,5 мг палоносе
трона) за 1 ч до начала кондиционирования (–3й день), 
дексаметазон назначали в дозе 12 мг в –3й день и 8 мг 
в –2…0й дни. Метоклопрамид использовали в каче
стве терапии «спасения» при необходимости. Всем 
пациентам также проводили криопрофилактику му
козита полости рта.

На протяжении 12 дней после инфузии перифери
ческих кроветворных стволовых клеток регистрирова
ли эпизоды тошноты и рвоты. С помощью цифровой 
оценочной шкалы также фиксировали выраженность 
тошноты. Степень выраженности классифицировали 
согласно Общим терминологическим критериям для 
оценки нежелательных явлений (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, CTCAE) версии 4.03.

конечные точки и статистический анализ
Первичной конечной точкой была частота полного 

ответа (без эпизодов рвоты и потребности в терапии 
«спасения») в течение 120 ч после завершения 
кондицио нирования. Вторичными конечными точками 
были частота полного ответа в острую (0–24 ч) и отстро
ченную (25–120 ч) фазы от начала введения мелфалана. 
Также оценивали профиль токсичности НЕПА. Каче
ственные данные представлены в виде частот и про
центных соотношений и оценены с использованием 
χ2критерия. Анализ проводили с помощью IBM SPSS 
Statistics для Windows (версия 19.0, IBM Corp.).

Результаты
В исследование включены 20 пациентов (табл. 1). 

Медиана возраста составила 53,5 (37–67) года. Девять 
(45 %) пациентов были мужчинами; статус ≤1 по шка
ле Восточной объединенной онкологической группы 
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) зарегист
рирован у 19 (95 %). Медиана массы тела составила 
76 (56–108) кг. Смертность, обусловленная аутоТГСК, 
не зарегистрирована. Профилактика ТРВХ комбина
цией НЕПА и дексаметазона продемонстрировала 
высокую эффективность. Первичная конечная точка 
(полный ответ – без эпизодов рвоты и потребности 
в терапии «спасения») достигнута у 70 % пациентов 

в течение 120 ч после завершения кондиционирования. 
Полный ответ в острую фазу составил 70 % (14 паци
ентов), в отсроченную – 95 % (19 пациентов) (рис. 1). 
Тошнота и рвота I степени отмечены у 70 % (14 паци
ентов), II степени – у 30 % (6 пациентов), III–IV сте
пени не зарегистрировано (рис. 2). Потребность  
в терапии «спасения» с помощью метоклопрамида со
ставила 30 % (6 пациентов).

Обсуждение
Неконтролируемые тошнота и рвота остаются зна

чимой проблемой для пациентов, получающих химио
терапию. При неэффективной профилактике они мо
гут привести к серьезным осложнениям, таким как 
снижение массы тела, электролитные нарушения, де
гидратация и слабость. Все эти осложнения значитель
но влияют на качество жизни пациентов. Профилак
тика ТРВХ представляется серьезным вызовом для 
специалиста, поскольку имеющиеся рекомендации 
сложны для применения [24–26]. На протяжении по
следних лет проведено несколько клинических иссле
дований, посвященных оценке эффективности 3ком
понентной схемы профилактики ТРВХ, включая 
5HT3RA, NK1RA и дексаметазон [20, 27]. Несмотря на 
высокую эффективность данных схем, приверженность 
международным рекомендациям (Многонацио нальной 
ассоциации поддерживающей помощи при раке 
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer, 
MASCC) / Европейского общества медицинской онко
логии (European Society for Medical Oncology, ESMO)) 
остается низкой, что выражается в неэффективной про
филактике ТРВХ [17]. NCCN относит высокодозный 
мелфалан к высокоэметогенным схемам лечения (ча
стота тошноты >90 %) [13, 26]. Вследствие этого про
филактика ТРВХ должна включать 3 (апрепитант, 

Рис. 1. Частота полного ответа (без эпизодов рвоты и потребности 
в терапии «спасения» в течение 120 ч после завершения кондициониро-
вания) в острую (0–24 ч), отсроченную (25–120 ч) и общую (0–120 ч) 
фазы
Fig. 1. Proportions of patients with complete response (no emesis and no 
rescue medication within 120 h after conditioning) in acute (0–24 h), delayed 
(25–120 h), and overall (0–120 h) phases

70

95

70

Острая фаза / 
Acute phase

Отсроченная фаза / 
Delayed phase

Общая фаза / 
Overall phase

Ча
ст

от
а 

по
лн

ог
о 

от
ве

та
, %

 / 
Co

m
pl

et
e 

re
sp

on
se

 ra
te

, %

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

150 Аспекты поддерживающей терапии
Supportive therapy aspects

5HT3RA, дексаметазон) или 4компонентную (олан
запин, апрепитант 5HT3RA, дексаметазон) схему в со
ответствии с рекомендациями для пациентов, которым 
запланирована аутоТГСК [12].

В контексте высоких доз мелфалана перед транс
плантацией проводилась оценка эффективности про
филактики ТРВХ такими препаратами, как палоно
сетрон [15, 18, 27–29], гранисетрон [6, 14, 30, 31] 
и ондансетрон [16, 17, 32]. Ни одно из этих исследова
ний не было рандомизированным, и все перечислен
ные препараты могут считаться эквивалентными в от
ношении эффективности профилактики ТРВХ. 
При сравнении побочных эффектов палоносетрон 
обладает наилучшим профилем безопасности, не ха
рактеризуется кардиотоксичностью (в особенности 
удлинением интервала QTс) [33]. A. Tendas и соавт. 
опубликовали обзор, посвященный оценке эффектив
ности и безопасности профилактики ТРВХ во время 

таблица 1. Характеристики исследуемой группы

Table 1. Patients’ characteristics

Характеристика 
characteristic

Значение 
Value

Число пациентов 
Number of patients

20

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

53,5 
(37–67) 

Медиана массы тела (диапазон), кг 
Median weight (range), kg

76 
(56–108) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

9 (45)

11 (55) 

Сумма баллов по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%):

0–1
2–3

19 (95)
1 (5) 

Индукционная терапия, n (%): 
Induction therapy, n (%):

бортезомиб, циклофосфан, дексаметазон 
bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone
бортезомиб, леналидомид, дексаметазон 
bortezomib, lenalidomide, dexamethasone
другое 
other

17 (85)

2 (10)

1 (5) 

Схема мобилизации, n (%): 
Mobilization scheme, n (%):

цитарабин 400 мг / м2 в 1–3й дни + ГКСФ 
cytarabine 400 mg / m2 1–3 days + GCSF
циклофосфан 1,5 г / м2 однократно + ГКСФ 
cyclophosphamide 1,5 g / m2 once + GCSF
ГКСФ 
GCSF
этопозид 200 мг / м2 в 1–3й дни + ГКСФ 
etoposide 200 mg / m2 1–3 days + GCSF
винорелбин 35 мг / м2 однократно + ГКСФ 
vinorelbine 35 mg / m2 once + GCSF

10 (50)

5 (25)

3 (15)

1 (5)

1 (5) 

Кондиционирование, n (%): 
Conditioning, n (%):

мелфалан 200 мг / м2 
melphalan 200 mg / m2

мелфалан 140 мг / м2 
melphalan 140 mg / m2

мелфалан + даратумумаб 
melphalan + daratumumab

18 (90)

1 (5)

1 (5) 

Статус заболевания перед аутоТГСК, n (%): 
Disease status before autoHSCT, n (%):

строгий полный ответ 
stringent complete response
полный ответ 
complete response
очень хороший частичный ответ 
very good partial response
частичный ответ 
partial response

1 (5)

4 (20)

11 (55)

4 (20) 

Медиана количества CD34+клеток 
(диапазон), 106 / кг 
Median of CD34+ infused (range), 106 / kg

4,1 
(2,1–29) 

Характеристика 
characteristic

Значение 
Value

Частота фебрильной нейтропении, % 
Incidence of febrile neutropenia, %

75

Частота мукозита ротовой полости по шкале 
Всемирной организации здравоохранения, 
n (%): 
Mucositis according to the World Health Organization 
scale, n (%):

0–1
2–3

12 (60)
8 (40) 

Частота энтеропатии по шкале Всемирной 
организации здравоохранения, n (%): 
Enteropathy according to the World Health 
Organization scale, n (%):

0–1
2–3

5 (25)
15 (75) 

Частота трансфузий, n (%): 
Transfusions, n (%):

эритроциты 
red blood cell transfusions
тромбоциты 
platelet transfusions

7 (35)

11 (55) 

Медиана времени восстановления уровня 
нейтрофилов ≥0,5 × 109 / л (диапазон), дней 
Median days to ANC ≥0.5 × 109 / L (range) 

6 (4–10) 

Медиана времени восстановления уровня 
тромбоцитов ≥20 × 109 / л (диапазон), дней 
Median days to reach platelet count ≥20 × 109 / L (range) 

7,5 (1–15) 

Медиана длительности госпитализации 
(диапазон), дней 
Median days to discharge (range) 

18 
(17–25) 

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологиче-
ская группа; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор; ауто-ТГСК – аутологичная трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; G-CSF – 
granulocyte colony stimulating factor; auto-HSCT – autologous 
hematopoietic stem cell transplantation.
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аутоТГСК с высокими дозами мелфалана, где сдела
ли вывод, что 3компонентная схема с включением 
апрепитанта является схемой выбора для профи
лактики ТРВХ у пациентов данной категории, хотя 
и отметили, что гетерогенность проанализированных 
результатов исследований не позволяет сделать одноз
начного вывода [12].

Дексаметазон также рекомендован для профилак
тики ТРВХ в комбинации с 5HT3RA и апрепитантом. 
Механизм действия дексаметазона связан с его им
муносупрессивным эффектом, что сопровождается 
повышенным риском инфекционных осложнений, 
расстройствами метаболизма, надпочечниковой недо
статочностью с подавлением гипоталамогипофизар
ноадреналовой системы [34, 35].

Рекомендации по профилактике ТРВХ также 
включают назначение оланзапина при высокоэмето
генных схемах, однако роль данного препарата в кон
тексте аутоТГСК не ясна [10, 13, 16].

B. Loteta и соавт. оценивали эффективность НЕПА 
(в –1, 2 и 4й дни) без дексаметазона для профилак
тики тошноты и рвоты на фоне назначения мелфала
на перед аутоТГСК. Отмечены безопасность данно
го подхода и отличный контроль ТРВХ. Частота 
полного ответа при назначении НЕПА во время 
острой, отсроченной и общей фаз составила 94,3; 95,2 
и 93,3 % соответственно [23]. В схожем исследовании 
V. Apolito и соавт. пациенты получали НЕПА в комби
нации с дексаметазоном в дозе 10 мг только в 1й день, 
что может объяснить значительную разницу в эффек
тивности профилактики ТРВХ: полный ответ достиг
нут только у 56 % пациентов [22]. B. Loteta и соавт., 
исследовавшие НЕПА в монотерапии, отмечают по
ложительный эффект отмены дексаметазона у пред

леченных и иммуноскомпрометированных пациен
тов [23]. Как отмечено в рекомендациях ESMO по 
сопроводительной терапии, назначение дексаметазона 
пациентам с онкологическими заболеваниями в панде
мическую эпоху должно быть пересмотрено [26].

Целью нашего исследования была оценка безопас
ности и эффективности комбинации НЕПА (одно
кратно за 1 ч до начала кондиционирования (–3й 
день)) и дексаметазона (12 мг в –3й день и 8 мг в –2…
0й дни). Профилактика ТРВХ комбинацией НЕПА 
и дексаметазона продемонстрировала высокую эффек
тивность. Полный ответ в острую фазу составил 70 %, 
в отсроченную – 95 %. Полученные результаты пре
восходят данные V. Apolito и соавт. [22], что, судя 
по всему, объясняется различиями в режиме назначе
ния дексаметазона (4 дня вместо 1). Вместе с тем дан
ные, опубликованные B. Loteta и соавт., исследовав
шими НЕПА в монотерапии, говорят о потенциально 
большей эффективности многократного назначения 
НЕПА в период кондиционирования и последующего 
наблюдения [23]. Данный подход, однако, сопряжен 
с увеличением финансовой токсичности лечения. 
В связи с этим перспективным представляется назначе
ние НЕПА в комбинации с метоклопрамидом, что по
зволит увеличить эффективность профилактики ТРВХ 
и избежать побочных эффектов дексаметазона.

Заключение
Впервые в российской реальной практике оценена 

способность НЕПА в комбинации с дексаметазоном 
предотвращать развитие тошноты и рвоты у пациентов 
с ММ, которым запланировано выполнение ауто
ТГСК с мелфаланом в качестве предтрансплантаци
онного кондиционирования.

Рис. 2. Частота тошноты (а) и рвоты (б) I–IV степени в общую фазу (0–120 ч) согласно Общим терминологическим критериям для оценки 
нежелательных явлений версии 4.03
Fig. 2. The histograms show the proportions of patients with grade 1–4 of nausea (а) and emesis (б) during overall phase (120 h) according to the Common 
Terminology Criteria for Adverse Events 4.03
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Бортезомибиндуцированная периферическая 
полинейропатия у больных множественной 
миеломой: болевой синдром и психопатологические 
аспекты

Э. З. Иругова, л. П. Менделеева, д. Э. Выборных, М. В. Соловьева, С. Ю. Федорова, М. В. Соловьев

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

К о н т а к т ы : эльмира Залимхановна Иругова irugova.e@blood.ru

Введение. Одна из наиболее частых причин развития периферической полинейропатии у больных множественной 
миеломой – бортезомибиндуцированная полинейропатия (БИпН), клинически характеризующаяся парестезиями, 
ощущением жжения и онемения и главным образом болью в конечностях. Болевой синдром при этом зачастую 
сопряжен с развитием тревоги и депрессивного состояния.
Цель исследования – изучить болевой синдром, ассоциированный с БИпН, а также определить взаимосвязь пси‑
хических расстройств и дескрипторов боли у пациентов с множественной миеломой на этапе завершения индукци‑
онной терапии и после аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто‑ТГСк).
Материалы и методы. С января 2023 г. по апрель 2024 г. в проспективное исследование для изучения боли и вза‑
имосвязи между ней и психопатологическими проявлениями включены 48 пациентов (38 женщин и 10 мужчин, 
медиана возраста 54 года) с множественной миеломой и диагностированной БИпН. Оценку болевого синдрома 
и психометрических показателей с использованием различных валидизированных альгометрических и психометри‑
ческих методов проводили при госпитализации перед выполнением ауто‑ТГСк и на 100‑й день после нее. для объ‑
ективной оценки изучаемых параметров в эти же сроки выполняли электронейромиографическое исследование.
Результаты. БИпН диагностирована у 32 % пациентов. уровень интенсивности боли варьировал от минимальной 
до невыносимой. у 58 % пациентов преобладали боли, локализующиеся в области пальцев рук и ног. Использова‑
ние шкалы pain detect и визуально‑аналоговой шкалы позволило детально оценить изменение болевого синдрома 
и показать статистически значимое снижение интенсивности боли спустя 100 дней после ауто‑ТГСк (p <0,05). ре‑
зультаты контрольного электронейромиографического исследования, выполненного через 100 дней после ауто‑ТГСк, 
подтверждали частичное или полное восстановление функционального состояния нервных волокон.
На основании данных опросников тревоги и депрессии Бека, заполненных пациентами на фоне развернутого боле‑
вого синдрома, симптомы тревоги выявлены в 6 (18 %) случаях, а депрессивные состояния – в 8 (24 %). при иссле‑
довании психоэмоционального состояния больных через 100 дней после ауто‑ТГСк выявлено снижение частоты 
и глубины депрессивного состояния. Однако в отличие от депрессии тревожное состояние сохранялось у тех же 
больных.
Заключение. результаты проведенного исследования свидетельствуют о присутствии и сохранении у ряда пациен‑
тов психоэмоциональных расстройств и указывают на необходимость комплексного подхода к лечению, включа ющего  
не только терапию боли, но и психоэмоциональную поддержку.

Ключевые слова: множественная миелома, бортезомибиндуцированная периферическая полинейропатия, болевой 
синдром, опросник pain detect, опросник боли Мак‑Гилла, шкала катастрофизации боли, краткая психиатрическая 
оценочная шкала, депрессия, тревога, электронейромиографическое исследование

Для цитирования: Иругова э. З., Менделеева л. п., Выборных д. э. и др. Бортезомибиндуцированная периферическая 
полинейропатия у больных множественной миеломой: болевой синдром и психопатологические аспекты. Онкоге‑
матология 2025;20(1):154–64.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑154‑164

Bortezomib-induced peripheral neuropathy in patients with multiple myeloma: pain syndrome 
and psychopathological aspects
E. Z. Irugova, L. P. Mendeleeva, D. E. Vybornykh, M. V. Soloveva, S. Yu. Fedorova, M. V. Solovev
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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 : Elmira Zalimkhanovna Irugova irugova.e@blood.ru

Background. One of the most common causes of peripheral neuropathy in multiple myeloma patients is bortezomib‑induced 
peripheral neuropathy (bIpN), which is clinically characterized by paresthesia, a burning sensation, numbness, and 
primarily pain in the limbs. This pain syndrome is often associated with the development of anxiety and depression.
Aim. To study the pain syndrome associated with bIpN and determine the relationship between mental disorders and 
pain descriptors in patients with multiple myeloma at the completion stage of induction therapy and after autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (auto‑HSCT).
Materials and methods. From January 2023 to April 2024 a prospective study was conducted to examine pain and its 
relationship with psychopathological manifestations. The study included 48 patients (38 women and 10 men, median 
age 54 years) with multiple myeloma and diagnosed bIpN. pain syndrome and psychometric indicators were assessed 
using various validated algometric and psychometric techniques during hospitalization before auto‑HSCT and on day 
100 after transplantation. Electroneuromyography was performed at the same time for an objective assessment of the 
studied parameters.
Results. bIpN was diagnosed in 32 % of patients. pain intensity ranged from minimal to unbearable, with higher bIpN 
severity correlating with more vivid and diverse descriptions of the pain syndrome. pain localized in the fingers and 
toes predominated in 58 % of patients. The use of the pain detect questionnaire and the visual Analog Scale allowed 
for a detailed evaluation of changes in pain syndrome, revealing a statistically significant reduction in pain intensity 
100 days after auto‑HSCT (p <0.05). A control electroneuromyography conducted 100 days after auto‑HSCT confirmed 
partial or complete restoration of nerve fibers functional state.
based on the beck Anxiety and depression Inventory questionnaires completed by patients with pronounced pain 
syndrome, anxiety symptoms were identified in 6 cases (18 %), and depressive states in 8 cases (24 %). A study of patients’ 
psycho‑emotional states 100 days after auto‑HSCT showed a reduction in the frequency and severity of depressive 
states. However, unlike depression, anxiety persisted in the same patients.
Conclusion. The conducted study, which testifies to the presence and persistence of psychoemotional disorders in a number 
of patients, indicates the need for a comprehensive approach to treatment, including not only pain therapy, but also 
psychoemotional support.

Keywords: multiple myeloma, bortezomib‑induced peripheral neuropathy, pain syndrome, pain detect questionnaire, 
McGill pain questionnaire, pain catastrophizing scale, brief psychiatric rating scale, depression, anxiety, electroneuromyographic 
examination

For citation: Irugova E. Z., Mendeleeva L. p., vybornykh d. E. et al. bortezomib‑induced peripheral neuropathy in patients 
with multiple myeloma: pain syndrome and psychopathological aspects. Onkogematologiya = Oncohematology 2025; 
20(1):154–64. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑154‑164

Введение
Периферическая полинейропатия (ППН) пред

ставляет собой системную патологию периферическо
го отдела нервной системы, характеризующуюся рас
пространенным поражением нервных волокон 
с развитием парезов, трофических и вегетососудистых 
нарушений, а также искаженным восприятием боли 
и температуры [1]. По этиологии различают несколько 
групп нейропатий (наследственные, воспалительные, 
токсические, аллергические, постинфекционные, дис
метаболические, травматические, паранеопластиче
ские, идиопатические) [2], среди которых выделяются 
ППН при злокачественных новообразованиях. Пара
неопластические синдромы с различными неврологиче
скими проявлениями сопровождают 1–8 % всех злокаче
ственных опухолей, при этом основная доля приходится 
на парапротеинемические гемобластозы [3].

Периферическая полинейропатия присутствует 
примерно у 7–28 % пациентов с множественной мие
ломой (ММ), не получавших специфического лечения, 
и у 75 % пациентов развивается в течение болезни либо 
вследствие самого заболевания, либо в качестве по
бочного действия препаратов, используемых для ле

чения [4–6]. Таким образом, в зависимости от причи
ны появления признаков различают несколько видов 
ППН: протеин, бортезомиб, винкристин и талидо
мидассоциированные, обусловленные опухолью с комп
рессией спинного мозга или нервов.

Значительное место в этиологии развития ППН 
у больных ММ занимает бортезомибиндуцированная 
полинейропатия (БИПН), поскольку ее распростра
ненность остается высокой: 31–75 % [7–10]. БИПН 
развивается уже в течение первых 3–5 курсов введения 
препарата, при этом частота ее возникновения и вы
раженность увеличиваются по мере накопления дозы 
бортезомиба, достигая плато при кумулятивных дозах 
30–45 мг / м2 [11, 12]. По своему характеру БИПН яв
ляется, как правило, сенсорной, реже сенсомоторной 
[13]. Для нее свойственно дистальное поражение ко
нечностей, распространяющееся с течением времени 
в проксимальном направлении [14].

Клинически БИПН характеризуется парестезиями, 
ощущением жжения и онемения и главным образом 
болью в конечностях, локализующейся значительно 
чаще в ногах, чем в руках [15]. К снижению повседнев
ной активности и слабости в нижних конечностях 
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приводит прежде всего боль, а не сенсорные / моторные 
расстройства. Пациенты отмечают болезненность 
как при холоде, так и при тепле, изменение чувстви
тельности кожи по типу перчаток и носков, нарушения 
тактильной и проприоцептивной чувствительности. 
Иногда может наблюдаться угнетение глубоких сухо
жильных рефлексов [15].

Выраженность болевого синдрома на фоне БИПН 
у больных ММ изучалась в исследовании М. Bechakra 
и соавт. с использованием опросника боли МакГилла: 
77 % пациентов с ММ предъявляли жалобы на боль 
интенсивностью >4 баллов, при этом 10 баллов соот
ветствовали максимальной интенсивности [16].

Степень тяжести ППН и оценка нежелательного 
явления бортезомиба, как правило, определяются с ис
пользованием общих критериев токсичности Нацио
нального института рака США (табл. 1) [17].

Ряд работ посвящен изучению нейротоксичности 
на фоне терапии бортезомибом. В исследовании 
А. Badros и соавт. отмечено, что среди 78 пациентов 
с ММ лечение бортезомибом осложнилось развитием 
БИПН ≥II степени в 52 % случаев, в том числе БИПН 
III и IV степени у 15 и 7 % больных соответственно 
[18]. В исследованиях SUMMIT и CREST II фазы со
общается, что у 90 (35 %) из 256 пациентов развилась 
БИПН, в том числе в 13 % случаев – III степени, 
в 0,4 % случаев – IV степени [19]. А. Broyl и соавт. от
мечали развитие БИПН различной степени тяжести 
после 2–3 бортезомибсодержащих курсов у 208 (25 %) 
из 833 пациентов [20]. При этом БИПН I–II степени 
диагностирована у 49 %, III степени – у 38 %, IV степе
ни – у 13 %. В клиническом исследовании ALCYONE 

у первичных больных ММ, не кандидатов на аутоло
гичную трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК), которым на этапе индукции про
ведено 9 циклов DaraVMP (даратумумаб, бортезомиб, 
мелфалан, преднизолон) или VMP (бортезомиб, мел
фалан, преднизолон), частота БИПН составила 28,3 
и 34,2 % соответственно, при этом в 4,0 % случаев 
диагностировалась III–IV степень тяжести [21].

При развитии БИПН у больных ММ разработан 
алгоритм снижения дозы бортезомиба [1]. Кроме того, 
рассматривается возможность включения в тактику 
терапии других современных противоопухолевых пре
паратов, среди нежелательных явлений которых не от
мечается ППН: ингибиторов протеасом 2го поколе
ния, иммуномодулирующих агентов, моноклональных 
антител [22].

Бортезомибиндуцированная полинейропатия 
в большинстве случаев является обратимой и разре
шается у 64 % пациентов в течение 3–4 мес [23]. 
Лечение БИПН при ММ включает применение ин
гибиторов обратного захвата серотонина и норадре
налина (дулоксетин) с центральным механизмом 
подавления невропатической боли, обладающих 
антидепрессивной активностью и способствующих 
повышению порога болевой чувствительности, а так
же антиконвульсантов (габапентин и прегабалин), 
витаминов и антиоксидантов (витамины В, С, Е, 
альфалипоевая кислота). В качестве наружного 
средства для уменьшения болей используются ком
бинация лидокаина и прилокаина в виде различных 
мазей / кремов и меновазин – спиртовой раствор, 
содержащий ментол, новокаин и анестезин [15]. При 

таблица 1. Международная шкала общих критериев токсичности Национального института рака США (версия 5.0)

Table 1. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events (version 5.0)

Степень 
токсичности 

Grade

Жалобы 
complaints

клинические проявления 
clinical manifestations

0 Нет 
Asymptomatic

Нет 
Asymptomatic

I

Парестезия (онемение и покалывание 
в пальцах рук и ног) 

Paresthesia (numbness and tingling in the fingers 
and toes) 

Снижение глубоких сухожильных рефлексов, но без нарушения 
функции 

Reduction of deep tendon reflexes, but without functional impairment

II

Онемение и жжение, отечность, слабость 
в кистях и стопах, боли 

Numbness and burning, swelling, weakness  
in the hands and feet, pain

Парестезия и / или гипестезия болевой чувствительности, 
снижение или отсутствие сухожильных рефлексов, но без сни

жения ежедневной жизненной активности 
Paresthesia and / or hypesthesia of pain sensitivity, reduction or absence  

of tendon reflexes, but without a decrease in daily vital activity

III

Слабость и нарушение функции конеч
ности, непереносимая парестезия 

Weakness and impaired limb function, intolerable 
paresthesia

Потеря чувствительности или тяжелая парестезия с нарушени
ем ежедневной жизненной активности 

Loss of sensitivity or severe paresthesia with impaired daily activity

IV
Постоянная потеря чувствительности 

с утратой функций 
Permanent loss of sensitivity with loss of function

Паралич 
Paralysis
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отсутствии эффекта рассматривают возможность 
 назначения опиоидных анальгетиков [24]. Что же ка
сается профилактики БИПН, разработка подобных 
стратегий все еще находится в центре внимания ис
следователей [25].

Болевой синдром при ММ часто ассоциируется 
с развитием тревоги, депрессии и дезадаптивным от
ношением к болезни [26]. Исследователи фиксируют 
наличие психопатологических нарушений, но не ана
лизируют их изменения на фоне лечения основного 
заболевания. Так, в работе М. Selvy и соавт. отмечено, 
что частота формирования тревоги и депрессии выше 
у пациентов с БИПН, чем у больных без нее: 55,5 % 
против 14,3 % и 66,7 % против 26,5 % соответственно 
[27]. Схожие выводы относительно взаимозависимос
ти БИПН и депрессии приводят в своих работах 
D. Azoulay и соавт. и A. J. Beijers и соавт. [28, 29].

Таким образом, проблема коморбидности болево
го синдрома, обусловленного БИПН, и психических 
расстройств у больных ММ далека от разрешения, 
что обусловливает актуальность данной работы.

Цель исследования – изучить болевой синдром, 
ассоциированный с БИПН, а также определить взаи
мосвязь психических расстройств и дескрипторов бо
ли у пациентов с ММ на этапе завершения индукци
онной терапии и после аутоТГСК.

Материалы и методы
С января 2023 г. по апрель 2024 г. в отделение гема

тологии и химиотерапии парапротеинемических ге
мобластозов с блоком трансплантации костного мозга 
и гемопоэтических стволовых клеток НМИЦ гемато
логии госпитализированы 150 пациентов с ММ для вы
полнения аутоТГСК. Среди них у 48 (32 %) диагно
стирована БИПН, развившаяся в период проведения 
индукционной терапии бортезомибсодержащими 
курсами. Пациенты с БИПН (38 женщин и 10 мужчин, 
медиана возраста 54 года) включены в проспективное 
исследование по изучению боли и взаимосвязи между 
ней и психопатологическими проявлениями.

Оценку болевого синдрома и психометрических 
показателей проводили при госпитализации перед вы
полнением аутоТГСК и на 100й день после нее. 
Для объективной оценки изучаемых параметров 
в эти же сроки выполняли электронейромиографиче
ское исследование (ЭНМГ).

Использовали следующие валидизированные альго
метрические и психометрические методы:

• скрининговый опросник для самоотчета Pain Detect 
(PDQ) разработан для оценки характера течения 
боли и диагностики невропатического компонен
та боли, состоит из визуальноаналоговой шкалы 
(ВАШ) и 9 пунктов, 7 из которых характеризуют 
сенсорные симптомы боли, 1 – характер ее тече
ния, 1 – пространственную локализацию. Итоговая 
сумма баллов 19–38 указывает на невропатиче
скую боль, −1...12 – отсутствие невропатического 

компонента боли, а 13–18 составляют зону не
определенной характеристики боли [30];

• опросник боли МакГилла (McGill Pain Questionnaire, 
MPQ) характеризует качество и интенсивность 
боли, состоит из 20 разделов, включающих 78 па
раметров для оценки сенсорного (восприятие), 
аффективного (внешнее проявление эмоций) и эва
люативного (субъективная оценка интенсивности 
боли) восприятия. Каждый дескриптор боли соот
ветствует 1 баллу. Итоговая сумма баллов для сен
сорного фактора составляет 0–54, аффективного – 
0–19, эвалюативного – 0–5 [31];

• шкала катастрофизации боли (Pain Catastrophizing 
Scale, PCS) описывает мысли и чувства, испыты
ваемые пациентами во время боли, и состоит из 
3 субшкал: мысленной жвачки – навязчивых мыс
лей, тревоги, неспособности противостоять мыс
лям о боли (максимальный балл 16); преувели
чения – переоценки тяжести боли, ожидания 
негативных последствий (максимальный балл 12); 
безнадежности – аггравации силы и значения 
болевого синдрома, неспособности совладать с бо
лью (максимальный балл 24). Общий балл PCS 
рассчитывается путем суммирования ответов на 
13 вопросов, максимальное значение составляет 
52 балла и свидетельствует о наивысшем уровне 
катастрофизации боли пациентом [32];

• краткая психиатрическая оценочная шкала (Brief 
Psychiatric Rating Scale, BPRS) – клиническая пси
хиатрическая шкала из 18 пунктов для оценки 
степени выраженности продуктивной психопа
тологической симптоматики, проводимой вра
чомпсихиатром. Итоговая сумма баллов 19–39 
свидетельствует об отсутствии / низком уровне 
нарушений; 40–60 – среднем уровне; 61–126 – 
высоком [33];

• шкала тревоги Бека (Beck Anxiety Inventory, BAI) 
направлена на скрининг симптомов тревоги 
и оценку степени ее выраженности, состоит из 
21 вопроса, оценивающего чувство тревоги по 
3балльной системе. Итоговая сумма ≤21 балла 
свидетельствует о незначительном уровне тревоги; 
22–35 – среднем; >36 (при максимуме 63 балла) – 
высоком [34];

• шкала депрессии Бека (Beck Depression Inventory, 
BDI) направлена на скрининг симптомов депрес
сии и состоит из 21 вопроса, касающихся наиболее 
часто встречаемых специфических симптомов 
и жалоб, с ответами по 3балльной системе. Ито
говая сумма 0–9 баллов свидетельствует об отсут
ствии депрессивных симптомов, 10–15 – о легкой 
депрессии, 16–19 – умеренной, 20–63 – выражен
ной и тяжелой [35].
Электронейромиографическое исследование – ме

тод диагностики нарушений нервномышечной сис
темы, основанный на показателях биоэлектрической 
активности мышц. В целях оценки функционального 
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состояния периферических нервов с помощью элек
тромиографа «НейронСпектр4 / ВПМ» определяли 
такие параметры, как амплитуда моторного и сенсор
ного ответов, а также скорость проведения импульса 
по двигательным и чувствительным волокнам. Иссле
довали следующие нервы: малоберцовый (n. peroneus 
motor), икроножный (n. suralis sensor), срединный 
(n. medianus motor, n. medianus sensor). Классификация 
степени тяжести БИПН в зависимости от электрофи
зиологических характеристик представлена в табл. 2.

Статистический анализ
Расчеты проводили с использованием Microsoft 

Excel 7.0 и статистического пакета IBM SPSS Statistics 21 
с учетом методических рекомендаций по дизайну ис
следования и анализу данных психометрических 
опросников [36]. При анализе материала рассчитыва
ли средние величины (М) и их средние стандартные 
ошибки (±m). Использовали непараметрические ме
тоды: критерий Манна–Уитни, критерий Вилкоксона. 
Взаимосвязь между количественными признаками 
выявляли с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена. Результаты считали статистически значи
мыми при p <0,05.

Результаты
Перед выполнением аутоТГСК проведена оценка 

болевого синдрома, обусловленного БИПН, у 48 боль
ных. Итоговые баллы опросника PDQ указали на на
личие невропатического компонента боли у 42 (88 %) 
пациентов, а у 6 (12 %) соответствовали неопределен
ному диапазону, что не позволило полностью исключить 
существование невропатического компонента.

Основными клиническими проявлениями БИПН 
у всех пациентов были парестезии (жжение, покалы
вание, боль в конечностях), гипо и гиперестезии 
по типу перчаток и носков – у 37 (77 %), снижение 
ахилловых рефлексов – у 34 (71 %) и их отсутствие – 
у 9 (19 %). При этом 28 (58 %) пациентов сообщали 

о постоянной боли в кончиках пальцев рук и ног, в сто
пах; 5 (10 %) – в голенях; у 15 (32 %) больных отмече
но сочетание нескольких болевых областей.

По опроснику ВАШ PDQ установлено, что 
у 11 (23 %) больных боль была минимальной (1–3 бал
ла), у 25 (52 %) – умеренной (4–6 баллов), у 10 (21 %) – 
выраженной (7–8 баллов), у 2 (4 %) – невыносимой 
(9–10 баллов). Средний балл по шкале ВАШ составил 
5,19 ± 0,3.

Оценку боли по опроснику MPQ до аутоТГСК 
проводили у 33 больных. Все пациенты, согласно ре
зультатам анализа ответов, выбрали 3–19 параметров 
для описания своей боли. Самые частые дескрипторы 
представлены на рис. 1.

При оценке катастрофизации боли по шкале PCS 
до аутоТГСК наиболее высокие баллы приходились 
на субшкалы «мысленная жвачка» (2–13 (5,29 ± 0,58) 
баллов) и «безнадежность» (5–19 (6,03 ± 0,49) баллов). 
Результаты по субшкале «преувеличение» были низ
кими (0–4 (1,5 ± 0,26) балла).

Таким образом, с учетом жалоб пациентов и ито
говых данных опросников среди 48 больных в 11 слу
чаях определена полинейропатия I степени, в 25 слу
чаях – II степени, в 12 – III. При этом IV степень 
БИПН не выявлена. Следует отметить, что пациенты 
с БИПН I степени оценивали боль как слабую, 
в то время как БИПН II и III степени сопровождалась 
умеренным, сильным, сильнейшим и невыносимым 
болевыми синдромами.

При повторной оценке болевого синдрома на 
100й день аутоТГСК пациенты в ответах на опросник 
PDQ вновь выбирали пункты, соответствующие таким 
симптомам БИПН, как онемение и покалывание. Од
нако по шкале ВАШ PDQ средний балл, оценива
ющий болевой синдром, у пациентов через 100 дней 
после аутоТГСК статистически значимо снизился 
до 2,69 ± 0,29 (p <0,05).

Результаты опросника MPQ также подтвердили 
снижение интенсивности болевого синдрома через 

таблица 2. Классификация степени тяжести бортезомибиндуцированной полинейропатии на основе характеристик электронейромиографи-
ческого исследования

Table 2. Severity classification of bortezomib-induced peripheral neuropathy based on electroneuromyographic characteristics

Степень тяжести 
Severity

Амплитуда ответа, мВ 
response amplitude, mV

Скорость проведения импульса, м / с 
Impulse conduction velocity, m / s

I В пределах нормы или снижена <20 % от нормы 
Within the normal range or reduced by <20 % of the norm

В пределах нормы или снижена <20 % от нормы 
Within the normal range or reduced by <20 % of the norm

II Снижена на 21–50 % от нормы 
Reduced by 21–50 % of the norm

Снижена на 21–40 % от нормы 
Reduced by 21–40 % of the norm

III Снижена на 51–80 % от нормы 
Reduced by 51–80 % of the norm

Снижена на 41–60 % от нормы 
Reduced by 41–60 % of the norm

IV Снижение >80 % или отсутствие амплитуды ответа 
Reduction >80 % or absence of response amplitude

Снижение >60 % или полное отсутствие 
проводимости импульса 
Reduction >60 % or completely absent impulse conduction
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100 дней после аутоТГСК, но статистически значимых 
различий не получено (р >0,05). Тем не менее 4 (12 %) 
больных указывали на сохраняющиеся сильные боли, 
а 17 (52 %) – на умеренную болезненность (табл. 3).

При изучении частоты основных дескрипторов 
боли после аутоТГСК удалось отметить снижение 
числа используемых параметров по сенсорному вос
приятию опросника MPQ, что свидетельствовало 
об изменениях характера болевого синдрома у паци
ентов:

• пронизывающая, ноющая боль: с 100 до 64 %  
(р = 0,0008);

• ломящая, ошпаривающая боль: с 75 до 50 %  
(р = 0,02);

• выкручивающая, пробивающая боль: с 60 до 40 % 
(р = 0,053);

• разъедающая, полосующая боль: с 40 до 30 %  
(р = 0,34);

• распирающая, палящая боль (самая редкая кате
гория): с 20 до 10 % (р = 0,14).
По данным анализа аффективного восприятия бо

левого синдрома опросника MPQ выявлено снижение 
частоты встречаемости всех симптомов в данном разде
ле на 24,8 % (p <0,05), что говорит об уменьшении ин
тенсивности неприятных ощущений, связанных с болью, 
и улучшении общего самочувствия пациентов.

Несмотря на снижение интенсивности болевого 
синдрома через 100 дней после аутоТГСК, частота 
ответов, характеризующих безнадежность по шкале 
PCS, уменьшилась незначительно (4,03 ± 0,93 балла). 
Итоговые баллы по параметру «преувеличение тяжести 
боли» оставались на том же низком уровне (0,94 ± 0,24). 
Единственным показателем, по которому отмечено 
статистически значимое улучшение (2,97 ± 0,34 балла; 

Рис. 1. Частота встречаемости основных дескрипторов боли по опрос-
нику боли Мак-Гилла: а – сенсорное восприятие; б – аффективное 
восприятие; в – эвалюативное (оценочное) восприятие
Fig. 1. Frequency of occurrence of the main pain descriptors according to the 
McGill pain questionnaire: a – sensory perception; б – affective perception; 
в – evaluative perception

таблица 3. Изменение интенсивности болевого синдрома по опрос-
нику боли Мак-Гилла (эвалюативное (оценочное) восприятие) после 
аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) (n = 33)

Table 3. Change in pain syndrome intensity by the McGill pain 
questionnaire (evaluative perception) after autologous stem cell 
transplantation (auto-HSCT) (n = 33)

Интенсивность 
боли 

Pain intensity

Число больных с болевым синдромом, n (%) 
number of patients with pain syndrome, n (%) 

до ауто-тГкС 
before auto-hScT

после ауто-тГСк 
after auto-hScT

Слабая 
Mild

2 (6) 12 (36) 

Умеренная 
Moderate

22 (67) 17 (52) 

Сильная / силь
нейшая / невы
носимая 
Severe / very 
severe / unbearable

9 (27) 4 (12) 
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Частота встречаемости, % / Frequency of occurrence, %

  Пронизывающая, ноющая / Piercing, nagging
  Ломящая, ошпаривающая / Aching, scalding
  Выкручивающая, пробивающая / Wrenching, stabbing
  Разъедающая, полосующая / Lacerating, smarting
  Распирающая, палящая / Tender, searing

  Невыносимая / Unbearable
  Сильнейшая / Very severe
  Сильная / Severe

  Утомляет, ослепляет / Tiring, blinding
  Раздражает / Annoying
  Боль-досада / Troublesome
  Изматывает, боль-мучение / Grueling, agonizing
  Злит, приводит в ярость / Angers, enrages

  Умеренная / Moderate
  Слабая / Mild

а

б

в

p <0,01), оказалась субшкала, отражавшая мысленную 
жвачку (исчезновение / уменьшение числа навязчи
вых мыслей и неспособности противостоять мыслям 
о боли).

Оценка электрофизиологических характеристик 
БИПН перед аутоТГСК проведена у 48 пациентов. 
По результатам ЭНМГ у всех пациентов выявлено сни
жение амплитуды ответа и / или скорости проведения 
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возбуждения в исследуемых нервах на 1–79 % по срав
нению с нормальными значениями. Частота сенсорной 
формы полинейропатии (нарушения в чувствительных 
волокнах) составила 48 %, сенсомоторной (нарушение 
как чувствительных, так и двигательных волокон) – 
21 %, моторной (повреждение в двигательных волок
нах) – лишь 2 %.

У 6 больных результаты ЭНМГ не соответствовали 
степени тяжести БИПН, установленной на основании 
жалоб и ответов на опросники. У всех этих пациентов 
изменения при ЭНМГ свидетельствовали о снижении 

степени тяжести БИПН на 1 уровень: с III на II у 3 боль
ных, с II на I еще у 3.

При контрольной ЭНМГ после аутоТГСК у всех 
пациентов выявлена положительная динамика функ
ционального состояния изучаемых нервов, которая 
проявлялась как увеличением амплитуды потенциалов 
действия в нервном волокне, так и повышением ско
рости проведения импульса, что указывало на процессы 
восстановления нервной ткани. При этом наиболее зна
чимые изменения отмечены в чувствительных волокнах 
в виде увеличения амплитуды ответа (табл. 4).

таблица 4. Характеристика функционального состояния нервных волокон по данным электронейромиографического исследования (ЭНМГ)

Table 4. Electroneuromyography (ENMG) characteristics of nerve fibers functional state

Исследуемые 
нервы 

nerves tested

ЭнМГ-характеристика 
EnMG-characteristics

норма 
normal value

до ауто-тГкС 
before auto-hScT

после ауто-тГСк 
after auto-hScT

Амплитуда 
ответа, диапазон 

(медиана), мВ 
response amplitude, 
range (median), mV

СПИ, 
диапазон 

(медиана), м / с 
IcV, range 

(median), m / s

Амплитуда ответа, 
диапазон 

(медиана), мВ 
response amplitude, 
range (median), mV

СПИ, 
диапазон 

(медиана), м / с 
IcV, range 

(median), m / s

Амплитуда ответа, 
диапазон 

(медиана), мВ 
response amplitude, 
range (median), mV

СПИ, 
диапазон 

(медиана), м / с 
IcV, range 

(median), m / s

двигательные волокна 
Motor fibers

Малоберцовый 
нерв слева 
Left n. peroneus

1–5 (3,0) 30–51 (45) 1,5–6,6 (3,2) 35–51 (45) 

>3 >45
Малоберцовый 
нерв справа 
Right n. peroneus

1,2–6 (3,1) 35–56 (45) 1,8–6 (3,6) 35–52 (46) 

Срединный 
нерв слева 
Left n. medianus

2,2–7 (3,4) 50–59 (52) 2,3–7 (4,0) 50–59 (53) 

>3,5 >50
Срединный 
нерв справа 
Right n. medianus

1,1–6,5 (3,5) 47–60 (51) 2,5–6,5 (4,5) 50–60 (54) 

Чувствительные волокна 
Sensitive fibers

Срединный 
нерв слева 
Left n. medianus

7–22 (10) 35–58 (50) 9,5–40 (18) 35–60 (54) 

>12 >50
Срединный 
нерв справа 
Right n. medianus

8–21 (10,5) 36–60 (50,5) 12–35 (17,5) 35–61 (52,5) 

Икроножный 
нерв слева 
Left n. suralis

2,1–19 (8,8) 35–58 (50) 2,2–22 (12) 34–60 (50) 

>10 >50
Икроножный 
нерв справа 
Right n. suralis

3,5–20 (8,8) 35–56 (50) 3,6–21 (12,5) 34–60 (50) 

Примечание. Ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; СПИ – скорость проведения 
импульса. 
Note. Auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation; ICV – impulse conduction velocity.
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Оценку возможных изменений психометрических 
показателей на фоне болевого синдрома, обусловлен
ного БИПН, перед и через 100 дней после аутоТГСК 
проводили у 33 больных. Все пациенты были консуль
тированы врачомпсихиатром для проведения оценки 
психического состояния. По шкале BPRS у всех паци
ентов отмечался низкий уровень психопатологической 
симптоматики (19–39 (25,28 ± 0,89) баллов), средний 
и высокий уровни не зарегистрированы в обеих точках 
исследования.

Результаты исследования тревожного состояния 
по шкале BAI до начала предтрансплантационного 
кондиционирования на фоне болевого синдрома, ас
социированного с БИПН, указывали на отсутствие 
тревоги у 27 больных (3–20 (11,74 ± 1,07) баллов). На
личие незначительных тревожных проявлений (25 бал
лов) зарегистрировано у 3 пациентов, средний уровень 
тревоги (29,5 ± 1,5 балла) отмечался у 2, высокий 
(40 баллов) – у 1. При повторной оценке тревожного 
состояния выраженность тревоги сохранялась прежней 
за исключением 1 пациента, у которого тяжесть симп
томов тревоги снизилась со средней до незначительной 
(табл. 5).

По результатам первичной оценки депрессивного 
состояния по шкале BDI определены отсутствие де
прессии у 25 больных (4–9 (7,04 ± 0,31) баллов), симп
томы депрессии легкой степени (12,2 ± 0,86) – у 5. 
Умеренная и выраженная тяжесть симптомов депрес
сии выявлялась у 1 (19 баллов) и 2 пациентов (27 бал
лов) соответственно. При этом у 3 больных умерен
ный / тяжелый депрессивный эпизод сопровождался 
тревожным состоянием среднего / высокого уровня 
выраженности. При повторном изучении депрессив

ного состояния на фоне снижения интенсивности 
 болевого синдрома через 100 дней после аутоТГСК 
проявления депрессии легкой степени тяжести сохра
нялись лишь у 2 пациентов с изначально тяжелым 
уровнем депрессии (табл. 6).

таблица 6. Изменение выраженности депрессии по шкале депрессии 
Бека после аутологичной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто-ТГСК) (n = 33)

Table 6. Change in depression severity by the Beck depression inventory 
scale after autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) 
(n = 33)

Выражен-
ность 

депрессии 
Severity 

of depression

Степень 
тяжести 
БИПн 
Severity  
of BIPn

Число больных, n (%) 
number of patients, n (%) 

до ауто-тГСк 
before auto-

hScT

после ауто-
тГСк 

after auto-hScT

Отсутствие 
депрессии 
Absence  
of depression

I–III 25 (76) 31 (94) 

Легкая 
Mild

I–III 5 (15) 2 (6) 

Умеренная 
Moderate

II 1 (3) 0

Тяжелая 
Severe

III 2 (6) 0

У 6 пациентов, у которых результаты ЭНМГ 
не подтвердили значимую степень тяжести БИПН, 
повышенная чувствительность к боли во всех случаях 
была обусловлена наличием тревожного и / или депрес
сивного расстройства различной степени.

Таким образом, при анализе изменения интенсив
ности боли и психометрических показателей до и по
сле аутоТГСК отмечалось, что с течением времени 
и на фоне терапии уровни болевого синдрома и де
прессии существенно снижаются, что может свиде
тельствовать о взаимозависимости боли и выраженно
сти симптомов депрессии. Уровень тревоги остается 
практически неизменным, что, вероятно, связано 
с особенностями типа личности пациентов или дли
тельным адаптационным процессом.

Обсуждение
В различных исследованиях распространенность 

ППН, связанная с лечением бортезомибом, варьирует 
в зависимости от критериев диагностики, длительно
сти лечения и других факторов. Так, А. Palumbo и соавт. 
в исследовании, включавшем пациентов с ММ, не яв
ляющихся кандидатами на аутоТГСК, сообщают, 
что частота развития БИПН на фоне специфического 
лечения составляла 30 % [37]. В то же время J. Minarik 
и соавт. в работе, посвященной сравнению частоты 
БИПН в зависимости от способа введения препарата 

таблица 5. Изменение выраженности тревоги по шкале тревоги Бека 
после аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК) (n = 33)

Table 5. Change in anxiety severity by the Beck anxiety inventory scale after 
autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) (n = 33)

Выражен-
ность тревоги 

Severity 
of anxiety

Степень 
тяжести 
БИПн 
Severity 
of BIPn

Число больных, n (%) 
number of patients, n (%) 

до ауто-тГСк 
before 

auto-hScT

после ауто-тГСк 
after auto-hScT

Незначи
тельная 
Minor

I–III 3 (9) 4 (12) 

Средняя 
Average

II–III 2 (6) 1 (3) 

Высокая 
High

III 1 (3) 1 (3) 

Примечание. Здесь и в табл. 6: БИПН – бортезомибинду-
цированная полинейропатия. 
Note. Here and in table 6: BIPN – bortezomib-induced peripheral 
neuropathy.
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у больных ММ, показали, что БИПН развилась у 48 % 
в группе с внутривенным введением бортезомиба 
и у 41 % в группе с его подкожным применением: 
БИПН I–II степени наблюдалась у 20 % против 18 %, 
а III–IV степени – у 6 % против 4 % [9].

По итогам нашего исследования БИПН диагно
стирована у 32 % пациентов. При этом частота БИПН 
III степени (6 %) была невысокой, а БИПН IV степени 
не зарегистрирована. Уровень интенсивности боли 
варьировал от минимальной до невыносимой. У 58 % 
пациентов преобладали боли, локализующиеся в об
ласти пальцев рук и ног. Y. Yang и соавт., изучая БИПН, 
также отметили, что болевой синдром определялся 
преимущественно в дистальных частях конечностей, 
а частота возникновения БИПН любой степени состав
ляла 34 %, при этом III–IV степени – 8,1 % [38].

Использование шкалы PDQ и ВАШ позволило де
тально оценить изменение болевого синдрома и показать 
статистически значимое снижение интенсивности боли 
спустя 100 дней после аутоТГСК (p <0,05).

Результаты контрольной ЭНМГ, выполненной че
рез 100 дней после аутоТГСК, подтверждали частич
ное или полное восстановление функционального 
состояния нервных (преимущественно чувствитель
ных) волокон.

Вопросам коморбидности БИПН и психических 
расстройств, анализу их изменений на фоне лечения 
основного заболевания в литературе уделяется недо
статочное внимание. Поэтому одной из задач нашего 
исследования была оценка психоэмоциональных рас
стройств, ассоциированных с БИПН. На основании 
результатов опросников BAI и BDI, заполненных 

пациентами на фоне развернутого болевого синдрома, 
тревожные проявления выявлены в 6 (18 %) случаях, 
а депрессивные состояния – в 8 (24 %). У 3 пациентов 
ответы в опросниках свидетельствовали о наличии од
новременно тревоги и депрессии.

Данные исследования психоэмоционального со
стояния больных через 100 дней после аутоТГСК по
зволили определить снижение частоты и глубины де
прессивного состояния, легкие проявления которого 
отмечены лишь у 2 больных. Столь положительные 
изменения могли быть обусловлены регрессом боле
вого синдрома, улучшением самочувствия и физиче
ского состояния пациента.

В отличие от депрессии, тревожное состояние 
сохранялось у тех же 6 больных. Положительная 
динамика отмечена лишь у 1 больного в виде сни
жения выраженности тревоги со средней до незна
чительной.

Заключение
Результаты проведенного исследования свидетель

ствуют о присутствии и сохранении у ряда пациентов 
психоэмоциональных расстройств и указывают на не
обходимость комплексного подхода к лечению, вклю
чающего не только терапию боли, но и психоэмоцио
нальную поддержку. Представляется целесообразным 
активное участие в лечебном процессе врачапсихи атра 
и врачаневропатолога для разработки более эффек
тивных методов лечения как неврологических, так 
и психоэмоциональных осложнений у больных ММ, 
получающих интенсивные индукционные и транс
плантационные терапевтические методики.
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Нарушения зрительно-моторных функций у детей, 
переживших острый лимфобластный лейкоз 
и опухоли центральной нервной системы

А. А. девятерикова

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы»; Россия, 117198 Москва,  
ул. Миклухо-Маклая, 6; 
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 : Алена Андреевна девятерикова alena.deviaterikova@gmail.com

Введение. Онкологическое заболевание и его лечение сопровождаются отсроченными эффектами терапии. Часть 
из них снижает качество жизни детей и может повлиять на их успеваемость в школе. Одними из таких нарушений, 
на которые предъявляют жалобы 70–90 % детей, переживших онкологические заболевания, являются нарушения 
зрительно‑моторных функций.
Цель исследования – оценить состояние зрительно‑моторных функций среди детей, переживших онкологические 
заболевания.
Материалы и методы. Исследование проведено в период с сентября 2023 г. по сентябрь 2024 г. В нем приняли 
участие 105 пациентов: 39 детей, пережившие опухоли центральной нервной системы (23 (60 %) – медуллобласто‑
му, 16 (40 %) – астроцитому); 31 – острый лимфобластный лейкоз; 35 – контрольная группа здоровых детей. 
Средний возраст участников составил 12,2 (7–17) года.
Результаты. Статистически значимое снижение показателей зрительно‑моторных функций по сравнению с конт‑
рольной группой выявлено у детей, переживших опухоли центральной нервной системы (p <0,01) и острый лимфо‑
бластный лейкоз (p <0,01). кроме того, чем выше балл по шкале токсичности Общих терминологических критериев 
для оценки нежелательных явлений (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) v.4.3, тем ниже показа‑
тели зрительно‑моторных функций (p <0,01). Во всех исследованных группах наблюдался рост показателей с воз‑
растом (p <0,01): чем старше ребенок, тем выше показатели.
Заключение. у детей, переживших онкологические заболевания центральной нервной системы и острый лимфо‑
бластный лейкоз, выявлены статистически значимые нарушения зрительно‑моторных функций. эти нарушения 
впоследствии могут оказывать отрицательное влияние на обучение, поэтому требуют дополнительных реабилита‑
ционных мероприятий, направленных на восстановление зрительно‑моторных функций.

Ключевые слова: опухоль центральной нервной системы, острый лимфобластный лейкоз, зрительно‑моторный 
навык, ремиссия, отсроченный эффект лечения

Для цитирования: девятерикова А. А. Нарушения зрительно‑моторных функций у детей, переживших острый лим‑
фобластный лейкоз и опухоли центральной нервной системы. Онкогематология 2025;20(1):165–70.
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Visual-motor function disorders in children who survived acute lymphoblastic leukemia 
and central nervous system tumors

A. A. Deviaterikova

Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia; 
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 
1 Samory Mashela St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s : Alena Andreevna deviaterikova alena.deviaterikova@gmail.com

Background. Cancer and its treatment result in late effects of therapy. Some of them reduce the children quality of life 
and may affect their academic performance at school. One of such disorders, which 70–90 % of children who have 
survived cancer complain about, is visual‑motor dysfunctions.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Aim. To assess visual‑motor functions among children who have survived cancer.
Materials and methods. The study was conducted between September 2023 and September 2024. The study involved 
105 children: 39 children who survived central nervous system tumors (23 (60 %) children with medulloblastoma and 
16 (40 %) children with astrocytoma); 31 who survived acute lymphoblastic leukemia; 35 patients in the control group 
of healthy children. The average age of children was 12.2 (7–17) years.
Results. A statistically significant decrease in scores of visual‑motor functions, compared with the control group, was 
found in children who had survived central nervous system tumors (p <0.01) and acute lymphoblastic leukemia (p <0.01). 
In addition, the higher the score on the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v.4.3 toxicity scale, 
the lower the scores of visual‑motor functions (p <0.01). In all study groups of children there was an increase in scores 
with age (p <0.01) – the older the child, the higher the scores.
Conclusion. Statistically significant impairments of visual‑motor functions were revealed in children who survived 
central nervous system tumors and acute lymphoblastic leukemia. These declines can later have a negative impact  
on learning, so they require additional rehabilitation measures aimed at restoring visual‑motor functions.

Keywords: central nervous system tumor, acute lymphoblastic leukemia, visual‑motor skill, remission, late effect 
of treatment

For citation: deviaterikova A. A. visual‑motor function disorders in children who survived acute lymphoblastic leukemia 
and central nervous system tumors. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):165–70. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑165‑170

Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) и опухоли 

центральной нервной системы (ЦНС) – наиболее рас
пространенные онкологические заболевания детского 
возраста. По данным МНИОИ им. П. А. Герцена, в Рос
сии с каждым годом растет число зарегистрированных 
случаев таких заболеваний [1]. Это может быть связа
но в том числе с улучшением диагностики и ранним 
выявлением болезни, а не только с увеличением забо
леваемости как таковой.

Успехи современной медицины позволили в послед
ние 10 лет значительно увеличить выживаемость пациентов 
до уровня 70–90,4 %, что, скорее всего, является преде
лом, который может быть достигнут за счет существу
ющих протоколов цитотоксического лечения [2–4].

Существенное внимание уделяется новым методам 
диагностики, определяющим индивидуальную ток
сичность терапии, – генетическим полиморфизмам. 
Показано, что полиморфные варианты генов ABCB1 
и SYNE2 определяют нейротоксические побочные эф
фекты при терапии ОЛЛ [5].

Кроме того, ведется активная разработка противо
опухолевых вакцин, что позволит улучшить результа
ты терапии злокачественных новообразований у детей 
[6]. Не менее важной проблемой остается качество 
жизни пациентов, излеченных от ОЛЛ и опухолей 
ЦНС, в связи с чем педиатры, детские онкологи, реа
билитологи особое внимание уделяют последствиям 
цитотоксического лечения. Поэтому следующим эта
пом после завершения лечения основного заболевания 
является непосредственная работа с качеством жизни 
детей, которые пережили онкологические заболевания 
[7]. Таким образом, задачей специалистов становится 
максимально интегрировать детей в общество, чтобы 
они смогли получить профессиональное образование 
и стать полноценными членами социума [8].

После завершения терапии у детей наблюдаются 
отсроченные эффекты заболевания и его лечения, ко

торые выражаются в том числе в нейротоксичности 
(10–19 %), снижении показателей когнитивных и мо
торных функций (более чем у 50 % детей школьного 
возраста снижаются показатели IQ на 10 баллов и бо
лее) [9, 10]. Снижение когнитивных функций сохра
няется даже в старшем возрасте. У взрослых, переживших 
онкологическое заболевание в детстве, показатели 
рабочей памяти ниже на 1,2 стандартного отклонения, 
а скорости обработки информации – на 2,4 [11]. Толь
ко 66 % взрослых, переживших онкологические забо
левания в детском возрасте, трудоустроены. Самый 
низкий уровень трудоустройства выявлен среди тех, 
кто пережил опухоль ЦНС (51 %) и трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток (56 %) [12]. По
этому необходимо оказывать дополнительную реаби
литационную помощь детям, пережившим онкологи
ческие заболевания, чтобы повысить их качество 
жизни (в том числе во взрослом возрасте).

Существуют реабилитационные протоколы, на
правленные на повышение когнитивных функций 
(улучшение памяти, внимания, планирования) путем 
краткосрочных тренингов. Они позволяют улучшить 
показатели когнитивных функций на 1–2 стандартных 
отклонения [13].

Однако не только когнитивные, но и зрительно
моторные функции, вносящие большой вклад в школь
ное обучение, значимо снижаются. Моторные нару
шения у детей, переживших опухоли ЦНС, вызваны 
непосредственным поражением мозгового моторного 
центра – мозжечка [14]. Но, кроме непосредственного 
органического поражения, в ходе лечения использу
ются нейротоксичные препараты (чаще всего винкрис
тин и метотрексат), направленные на ЦНС, – то есть 
отрицательное влияние увеличивается [15]. При этом 
зрительномоторные нарушения изучаются намного 
реже, чем нарушения в крупных движениях, хотя имен
но зрительномоторные функции вносят значимый вклад 
в школьное обучение [16]. Поэтому важно оценить 
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степень выраженности зрительномоторных наруше
ний среди детей, переживших онкологические забо
левания, чтобы выявить группы риска и мишени реа
билитации.

Цель исследования – оценить нарушения зритель
номоторных функций у детей, завершивших лечение 
ОЛЛ и опухолей ЦНС, по сравнению с контрольной 
группой.

Материалы и методы
Исследование проведено в период с сентября 

2023 г. по сентябрь 2024 г. Участниками стали 105 детей 
в возрасте 7–17 лет: 39 (23 (60 %) мальчика и 16 (40 %) 
девочек) пережили опухоли ЦНС (23 (60 %) – медул
лобластому, 16 (40 %) – астроцитому); 31 (17 (55 %) 
мальчиков и 14 (45 %) девочек) – ОЛЛ; 35 (20 (57 %) 
мальчиков и 15 (43 %) девочек) – контрольная группа 
здоровых детей. Средний возраст детей в 3 группах 
составил 12,2 (7–17) года. Дети, пережившие опухоли 
ЦНС, получали лечение по протоколу HIT MED 2017; 
дети, пережившие ОЛЛ, получали лечение по прото
колу ОЛЛ – Москва – Берлин 2015.

Срок ремиссии в онкологических группах не раз
личался и составил 24–72 мес. Большинство детей 
достигли ремиссии в возрасте 7 лет 6 мес.

В исследовании принимали участие только дети 
с нормальным зрением (или скорректированным 
до нормального с помощью очков или линз – 16 (15 %) 
от всей выборки). Интеллект оценен с помощью теста 
Равена и составил ≥87 баллов.

Для оценки зрительномоторных функций у всех 
детей использовали методику Beery VMI (Beery–Buk
tenica Developmental Test of VisualMotor Integration) 
[13]. Эта методика используется в клинической прак
тике для оценки зрительномоторного функциониро
вания детей как при нормотипичном, так и при ати
пичном развитии. Тест состоит из 3 субтестов:

1) оценка моторной координации: провести линии 
внутри фигур, не задевая их края;

2) оценка зрительной перцепции: найти заданную 
фигуру из нескольких похожих;

3) оценка зрительномоторной координации: скопи
ровать (срисовать) заданную фигуру.
Во всех субтестах задания усложняются. Тестиро

вание проводили в присутствии психолога с помощью 
карандаша и бумаги. Далее, основываясь на руковод
стве, каждому заданию присвоили стандартизирован
ный балл. Медицинские параметры пациентов взяли 
из медицинских карт исходя из информации в анам
незе.

Токсичность лечения оценили по шкале токсич
ности Общих терминологических критериев для оцен
ки нежелательных явлений (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, CTCAE) v.4.3 [17]. Шкала 
включает несколько подшкал, которые оценивают 
различные состояния организма: гематологическая 
токсичность, инфекции, нарушения свертываемости 

крови, гастроинтестинальная, кардиоваскулярная, 
печеночная, легочная токсичность, нарушения со сто
роны мочеполовой системы, неврологическая токсич
ность, гриппоподобный синдром, аллергия, кожная 
токсичность, метаболические, эндокринные, зритель
ные, стоматологические нарушения, деформации ко
стей, нарушение роста. Шкалу токсичности заполнял 
лечащий врач по 5балльной системе: 0 – нет токсич
ности; 1 – слабая токсичность; 2 – умеренная; 3 – вы
раженная; 4 – угрожающая жизни. При анализе ис
пользовали итоговый балл по шкале токсичности, 
предоставленный врачомонкологом.

Статистический анализ
Данные проверяли на нормальность распределения 

с помощью теста Шапиро–Уилка; p <0,05. Для оценки 
влияния пола, возраста и наличия в анамнезе онколо
гического заболевания проводили многомерный дис
персионный анализ. Для оценки влияния фактора 
онкологического заболевания на каждый параметр 
зрительномоторных функций проводили одномерный 
дисперсионный анализ. Для оценки влияния возраста 
на каждый параметр зрительномоторных функций 
проводили одномерный дисперсионный анализ.

Результаты
Рассчитаны средние значения и стандартные от

клонения в 3 группах детей (рис. 1).
Проведено сравнение средних показателей по тесту 

Beery VMI. Мы оценили различия между группами 
детей, которые пережили онкологические заболевания, 
и здоровыми сверстниками. В результате выявлено, 
что дети, пережившие онкологические заболевания, 
значимо отличаются от здоровых сверстников по об
щему баллу, полученному в рамках теста Beery VMI 
(см. рис. 1). Следует отметить, что дети, пережившие 
опухоли ЦНС, представляют собой более разнородную 

Рис. 1. Графическое представление распределения показателей общего 
двигательного балла по тесту Beery VMI в 3 группах детей: пережив-
ших опухоли центральной нервной системы (зеленый); переживших 
острый лимфобластный лейкоз (красный); контрольной группе (синий)
Fig. 1. Graphical representation of total motor score distribution according to 
the Beery VMI test in three groups of children: central nervous system tumor 
survivors (green); acute lymphoblastic leukemia survivors (red); controls (blue)

120

100

80

60

Зр
ит

ел
ьн

о-
м

от
ор

на
я 

ин
те

гр
ац

ия
 (о

бщ
ий

 
ба

лл
)  /

  V
is

ua
l-m

ot
or

 in
te

gr
at

io
n 

(to
ta

l s
co

re
)



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

168 Аспекты поддерживающей терапии
Supportive therapy aspects

группу, так как показатели стандартного отклонения 
у них больше, чем в 2 других группах (табл. 1).

Дети обеих групп, пережившие онкологические 
заболевания, хуже справлялись со зрительномотор
ными тестами по сравнению со здоровыми сверстни
ками (p <0,01). Кроме того, полученные результаты 
показывают, что дети, пережившие опухоли ЦНС, 
хуже справляются с тестами, чем дети, пережившие 
ОЛЛ (p <0,01).

На следующем этапе оценено влияние пола и воз
раста пациентов, а также наличия онкологического 
заболевания в анамнезе на показатели зрительно
моторных функций (табл. 2).

таблица 2. Результаты оценки связи онкологического заболевания 
в анамнезе, пола и возраста с показателями зрительно-моторных 
функций

Table 2. Assessment of the relationship of pediatric cancer in anamnesis, 
gender and age with scores of visual-motor functions

Показатель 
Parameter

p

Наличие в анамнезе онкологического 
заболевания 
History of cancer

0,000

Пол 
Gender

0,203

Возраст 
Age

0,000

В результате дисперсионного анализа выявлено, что 
пол не вносит значимого вклада в показатели зритель
номоторных функций по тесту Beery VMI (р = 0,203), 
т. е. девочки и мальчики справляются с тестами оди
наково. В то же время возраст являлся значимым фак

тором (p = 0), т. е., несмотря на пережитое онкологи
ческое заболевание, зрительномоторные функции 
продолжают развитие и усложнение (чем старше ре
бенок, тем его показатели выше во всех 3 группах). 
Кроме того, наличие у детей пережитого онкологиче
ского заболевания также оказало значимое влияние 
на показатели теста Beery VMI. Дети, пережившие 
онкологическое заболевание, показали результаты 
значимо ниже, чем их здоровые сверстники (p = 0).

На следующем этапе была проведена оценка вли
яния показателей лечения на зрительномоторные 
функции. Выбраны следующие параметры:

• время после лучевой терапии;
• токсичность лечения (баллы по шкале токсично

сти CTCAE v 4.3);
• локализация опухоли (только для детей, пережив

ших онкологические заболевания ЦНС).
Для оценки вклада медицинских факторов в пока

затели зрительномоторных функций по тесту Beery 
VMI проведен дисперсионный анализ. В каждой он
кологической группе анализ проведен отдельно. В обе
их группах (среди детей, переживших ОЛЛ и опухоли 
ЦНС) единственным значимым фактором оказалась 
токсичность лечения. У тех детей, у которых балл 
по шкале токсичности CTCAE v.4.3 был ≥3, показатели 
зрительномоторных функций оказались ниже, чем 
у тех, у кого было ≤2 баллов.

Обсуждение
До 90 % детей предъявляют жалобы на трудности 

в школьном обучении после завершения лечения он
кологических заболеваний. Взрослые, пережившие 
онкологические заболевания в детском возрасте, сталки
ваются с трудностями в трудоустройстве: 34 % остаются 
безработными [12]. Результаты метаанализа, вклю 

таблица 1. Средние значения и стандартные отклонения по результатам тестов и уровень статистической значимости межгрупповых  
различий

Table 1. Average values and standard deviations based on test results and the level of significance of intergroup differences

Показатель 
Parameter

дети, пережившие Олл 
ALL survivors

дети, пережившие опухоли 
ЦнС 

cnS tumor survivors

контрольная группа 
control group

p
Среднее 
значение 
Mean value

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation

Среднее 
значение 
Mean value

Стандартное 
отклонение 

Standard deviation

Среднее 
значение 
Mean value

Стандартное 
отклонение 

Standard 
deviation

Зрительномоторная 
интеграция 
Visualmotor integration

96,2 9 89,9 15 109,1 7,2 0,000

Визуальная перцепция 
Visual perception

101,2 12 87,9 15,5 105,2 9,1 0,000

Моторная координация 
Motor coordination

95,2 12 95,9 15,5 107,4 9,6 0,000

Примечание. ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ЦНС – центральная нервная система. 
Note. ALL – acute lymphoblastic leukemia; CNS – central nervous system.
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чившего исследования из 11 стран и данные 17 814 па
циентов и 6582 участников контрольной группы, по
казали, что пациенты, пережившие онкологическое 
заболевание, с большей вероятностью оставались 
на обязательном (школьном) уровне (отношение шан
сов (ОШ) 1,36; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,26–1,43) и с меньшей вероятностью получали сред
нее (ОШ 0,93; 95 % ДИ 0,87–1,0) или высшее образо
вание (ОШ 0,87; 95 % ДИ 0,78–0,98). Им с большей 
вероятностью требовались особые образовательные 
условия (ОШ 2,47; 95 % ДИ 1,91–3,20) [18].

Современные реабилитационные методы с исполь
зованием программноаппаратных комплексов позво
ляют повысить показатели когнитивных функций 
до такой степени, что дети перестают отличаться 
от здоровых сверстников по показателям когнитивных 
тестов [19]. Однако, прежде чем приступить к реаби
литации, необходимо понимать, какие функции и в ка
кой степени снижаются, а также что именно должно 
выступать в качестве реабилитационной мишени.

В результате проведенного исследования выявлены 
особенности развития зрительномоторных функций 
у детей, переживших онкологические заболевания раз
личного генеза. Дети, пережившие онкологические забо
левания ЦНС и ОЛЛ, справляются с тестами хуже, чем 
здоровые сверстники, на 1 стандартное отклонение. У де
тей обеих групп наблюдается снижение зрительномотор
ных функций, причем в группе детей, переживших опу
холи ЦНС, эти снижения более выражены [20, 21].

Также выявлена обратная зависимость: чем выше 
балл по шкале токсичности CTCAE v.4.3, тем ниже 
показатели теста Beery VMI [22].

Кроме медицинских факторов, мы также исследо
вали наличие различий среди детей (в зависимости от 

пола и возраста) в показателях зрительномоторных 
функций: в аналогичных исследованиях у мальчиков 
чаще регистрируются отсроченные эффекты лечения 
[23], однако в нашем исследовании статистически зна
чимой разницы между девочками и мальчиками не вы
явлено. В исследованиях, где оценивают гендерные 
различия в когнитивных функциях среди детей, пере
живших злокачественные новообразования, показа
тели девочек, как правило, ниже [24, 25]. Влияние 
пола на зрительномоторные функции необходимо 
оценить на больших выборках.

Заключение
Современные методы лечения онкологических 

заболеваний у детей и подростков приближаются 
к максимально возможной эффективности. Есть шанс, 
что последние прорывы в изучении генетических по
лиморфизмов или внедрение противоопухолевых вак
цин приведет к тому, что дети, пережившие онкологи
ческие заболевания, не будут предъявлять жалоб 
на снижение когнитивных и моторных функций. Од
нако в настоящее время цитотоксическое лечение сни
жает качество жизни детей.

Результаты нашего исследования показали, что де
ти обеих групп, пережившие онкологические заболе
вания, справляются с тестом на оценку зрительно
моторных функций значимо хуже, чем здоровые 
сверстники. Причем группа детей, переживших опу
холи ЦНС, демонстрирует результаты значимо хуже, 
чем дети, пережившие ОЛЛ. Во всех группах сущест
вует возрастная динамика: чем старше ребенок, тем его 
показатели выше, независимо от того, есть ли в анам
незе онкологическое заболевание. Половых различий 
в нашем исследовании не выявлено.
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Разработка метода дифференциальной диагностики 
железодефицитной анемии и анемии хронических 
болезней на основе демографических данных 
и результатов рутинных лабораторных исследований 
с использованием технологий машинного обучения

н. В. Вареха1, н. И. Стуклов1, к. В. Гордиенко2, Р. Р. Гимадиев1–3, О. Б. Щеголев3, С. н. кислая1,  
Е. В. Губина3, А. А. Гуркина1

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы»; Россия, 117198 Москва,  
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Россия, 123007 Москва, Хорошевское шоссе, 76А; 
3ООО «ЛабХаб»; Россия, 119002 Москва, Большой Власьевский пер., 14, стр. 1

К о н т а к т ы : Николай Вячеславович Вареха niki2187@mail.ru

Введение. Изучение возможностей методов машинного обучения – раздела науки об искусственном интеллекте – 
актуально для разработки оптимальной скрининг‑стратегии, определения групп риска, применения менее дорого‑
стоящих и более доступных лабораторных тестов для оценки статуса железа в организме.
Цель исследования – подобрать подходящий алгоритм машинного обучения для прогнозирования уровня ферри‑
тина сыворотки (ФС) и оценить его применимость для дифференциальной диагностики железодефицитной анемии 
и анемии хронических болезней.
Материалы и методы. для создания модели использовали набор данных 9771 пациента c микро‑ и нормоцитар‑
ными анемиями. На основе демографических данных (пол и возраст), клинического анализа крови, содержания 
С‑реактивного белка и известного уровня ФС разработаны регрессионная модель для расчета предполагаемой 
концентрации ФС у конкретного пациента и с использованием тех же параметров классификационная модель для 
определения группы уровня ФС, к которой относится пациент: I – <15 мкг / л; II – 15–100 мкг / л; III – 100–300 мкг / л; 
Iv – ≥300 мкг / л.
Результаты. полученная регрессионная модель обладает умеренной предиктивной способностью (R2 = 0,70; меди‑
анная абсолютная ошибка 10,7 мкг / л), коэффициент корреляции между известным и прогнозируемым уровнем ФС 
составил r = 0,85 (p <0,05). классификационная модель обладает высокой диагностической точностью для разных 
клинических групп по уровню ФС (площадь под кривой ошибок составила 0,91; 0,79; 0,84; 0,90 и 0,96; 0,76; 0,71; 
0,82 для пациентов со сниженным уровнем гемоглобина женского (<120 г / л) и мужского пола (<130 г / л) в группах 
I, II, III, Iv соответственно).
Заключение. прогнозирование содержания ФС с помощью разработанных моделей может использоваться в каче‑
стве точного и клинически значимого инструмента для дифференциальной диагностики железодефицитной анемии 
(прогнозируемый ФС понижен (<100 мкг / л), содержание С‑реактивного белка в норме) и анемии хронических бо‑
лезней (прогнозируемый ФС в норме или повышен (>100 мкг / л), содержание С‑реактивного белка повышено) 
в реальной врачебной практике.

Ключевые слова: дефицит железа, железодефицитная анемия, анемия хронических болезней, искусственный ин‑
теллект, машинное обучение, ферритин, C‑реактивный белок
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рутинных лабораторных исследований с использованием технологий машинного обучения. Онкогематология 2025; 
20(1):171–81.
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Development of a method for differential diagnosis of iron deficiency anemia and anemia  
of chronic disease based on demographic data and routine laboratory tests using machine 
learning technologies

N. V. Varekha1, N. I. Stuklov1, K. V. Gordienko2, R. R. Gimadiev1–3, O. B. Shchegolev3, S. N. Kislaya1, E. V. Gubina3, A. A. Gurkina1

1Рeoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia; 
2Institute of Biomedical Problems, Russian Academy of Sciences; 76A Khoroshevskoe Shosse, Moscow 123007, Russia; 
3LabHub LLC; Build. 1, 14 Bolshoy Vlasyevsky Pereulok, Moscow 119002, Russia

C o n t a c t s : Nikolay vyacheslavovich varekha niki2187@mail.ru

Background. The study of machine learning methods, a branch of artificial intelligence science, is relevant for the 
development of optimal screening strategies, identification of risk groups, and application of less expensive and more 
accessible laboratory tests to assess the body iron status.
Aim. To select an appropriate artificial intelligence algorithm for predicting serum ferritin (SF) levels and to evaluate 
its applicability for differential diagnosis of iron deficiency anemia and anemia of chronic diseases.
Materials and methods. A dataset of 9771 patients with micro‑normocytic anemia was used to create the model. 
On the basis of demographic data (gender and age), clinical blood count, C‑reactive protein level and known SF level, 
a regression model was developed to calculate the expected SF concentration in a particular patient and, using the 
same parameters, a classification model to determine the SF level group to which the patient belongs: I – <15 μg / L; 
II – 15–100 μg / L; III – 100–300 μg / L; Iv – ≥300 μg / L.
Results. As a result, the regression model has moderate predictive ability (R2 = 0.70; median absolute error was 10.7 μg / L), 
the correlation coefficient between known and predicted SF level was r = 0.854 (p <0.05). The obtained classification 
model has high diagnostic accuracy for different clinical groups according to the SF level (AuC ROC was 0.91; 0.79; 
0.84; 0.90 and 0.96; 0.76; 0.71; 0.82 for patients with reduced hemoglobin levels in women (<120 g / L) and men 
(<130 g / L) in groups I, II, III, Iv, respectively).
Conclusion. prediction of SF level using the developed models can be used as an accurate and clinically relevant tool 
for differential diagnosis of iron deficiency anemia (predicted SF is decreased (<100 μg / L), C‑reactive protein is normal) 
and anemia of chronic diseases (predicted SF is normal or increased (>100 μg / L), C‑reactive protein is increased) in real 
medical practice.

Keywords: iron deficiency, iron‑deficiency anemia, anemia of chronic diseases, artificial intelligence, machine learning, 
ferritin, C‑reactive protein

For citation: varekha N. v., Stuklov N. I., Gordienko K. v. et al. development of a method for differential diagnosis of iron 
deficiency anemia and anemia of chronic disease based on demographic data and routine laboratory tests using 
machine learning technologies. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(1):171–81. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2025‑20‑1‑171‑181

Введение
По данным Всемирной организации здравоохра

нения анемия характеризуется снижением уровня ге
моглобина <130 г / л у лиц мужского и <120 г / л у лиц 
женского пола [1]. Железодефицитная анемия (ЖДА) – 
самый распространенный вид анемии, который связан 
с недостатком железа в организме человека. Анемия 
хронических болезней (АХБ) – 2й по распространен
ности вид анемии, возникающий вследствие хрониче
ского воспаления, онкологических заболеваний. Оба 
этих варианта составляют подавляющее число анемий, 
протекают в условиях железодефицитного кроветво
рения, поэтому часто являются гипо и нормохром
ными, микро и нормоцитарными с низким сыворо
точным железом и коэффициентом насыщения 
трансферрина железом, что, с одной стороны, позво
ляет объединить их в единую группу железодефицит
ных синдромов (ЖДС), а с другой – усложняет диф
ференциальную диагностику между ними.

Основной метод дифференциальной диагности
ки – лабораторное определение уровня ферритина 

сыворотки (ФС), который является низким или нор
мальным при ЖДА, нормальным или повышенным 
при АХБ [2]. Основная проблема при этом заключает
ся в широком диапазоне референтных значений ФС 
(11,0–306,8 мкг / л), а также зависимости показателей 
обмена железа от степени и длительности воспаления, 
что требует в спорных случаях использования допол
нительных клинических ориентиров (например, возраст, 
пол, поиск основной причины анемии) и лаборатор
ных показателей, например скорость оседания эритро
цитов и содержание Среактивного белка (СРБ) [3]. 
Измерение других показателей, таких как уровень 
гепсидина и растворимых рецепторов трансферрина, 
является дорогостоящим, менее доступным, нестан
дартизованным и нерешающим в дифференциальной 
диагностике различных вариантов ЖДС.

Таким образом, до сих пор проблема дифференци
альной диагностики ЖДА и АХБ, а соответственно 
и поиска причин этих анемий, не до конца решена 
в реальной врачебной практике, а использование толь
ко рутинных лабораторных методов не позволяет 

mailto:niki2187@mail.ru
https://www.google.com/search?sca_esv=e7e7bfd0bcfc3035&rlz=1C1GCEU_ruRU866RU866&q=iron+deficiency&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjZ153b0uKGAxXbHxAIHaXpCIYQBSgAegQIDxAB
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с большой долей уверенности говорить о том или ином 
варианте ЖДС. При этом «золотым стандартом» до сих 
пор остается показатель ФС. Однако распределение 
между низким и высоким значениями сохраняется 
условным, а сам метод – трудоемкий, нестандартизо
ванный (нет единого способа определения уровня ФС 
и общих референтных значений для разных лаборато
рий), не интерпретируемый без других клинических 
и лабораторных показателей, поэтому не может назна
чаться рутинно, что требует дополнительного обосно
вания, отдельного назначения, повторного вызова 
пациента и в совокупности глобально усложняет и удо
рожает диагностические мероприятия [4].

Современные вычислительные методы, такие как 
искусственный интеллект, дают хорошую возможность 
решить эту проблему благодаря учету нелинейных вза и
мосвязей и точной настройки между факторами риска 
и проявлением заболеваний. Методы машинного обуче
ния (МО) позволяют создавать прогностические модели 
для комплексного подхода к оценке и дифференциаль
ной диагностике микро и нормоцитарных анемий на ос
новании результатов рутинных методов исследования. 
По данным различных авторов, создаваемые таким спо
собом модели превосходят существующие алгоритмы 
в точности оценки различных ЖДС [5–12].

Цель исследования – разработать модели для ко
личественного и качественного прогнозирования уров
ня ФС на основе демографических данных (пол и воз
раст), клинического анализа крови, содержания СРБ 
и оценить их применимость для дифференциальной 
диагностики ЖДА и АХБ.

Материалы и методы
База данных
Использовали обезличенную базу данных несколь

ких сетевых клиникодиагностических лабораторий, 
состоящую из сведений о поле и возрасте пациентов, 
значений СРБ, известного уровня ФС и показателей 
клинического анализа крови: уровень лейкоцитов, 
эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, средний объ
ем эритроцитов, среднее содержание гемоглобина 
в эритроците, средняя концентрация гемоглобина 
в эритроцитах, ширина распределения эритроцитов 
по объему, содержание тромбоцитов, относительное 
содержание нейтрофилов, эозинофилов, базофилов, 
лимфоцитов, моноцитов, скорость оседания эритро
цитов. Каждый пациент представлен в базе 1 раз.

Критериями исключения из анализа являлись воз
раст до 18 лет, отсутствие анемии (по критериям Все
мирной организации здравоохранения). С учетом того, 
что макроцитарные анемии имеют характерные лабо
раторные и клинические особенности и такие паци
енты редко направляются на исследование обмена 
железа, для дифференциальной диагностики модель 
тестировали исключительно на пациентах с микро 
и нормоцитарной анемией (при среднем объеме эри
троцитов <100 фл).

Всего проанализировали 9771 запись: 7987 паци
ентов женского и 1784 мужского пола, медианный 
возраст на момент сбора образцов крови составлял 
42 (32–59) года и 65 (55–76) лет соответственно.

лабораторные исследования
Параметры клинического анализа крови измеряли 

на автоматических гематологических анализаторах 
Sysmex, Beckman Coulter, Mindray; скорость оседания 
эритроцитов определяли на анализаторах Alifax, Diesse, 
Beckman Coulter; уровень ФС и СРБ – на иммунохи
мических и биохимических анализаторах Roche, 
Beckman Coulter, Abbott.

Алгоритмы машинного обучения
Для разработки моделей решали 2 основные задачи:

1) задача регрессии – создание прогнозной модели 
абсолютного значения ФС на основе всех указан
ных показателей;

2) задача классификации – создание прогнозной мо
дели определения групп ЖДС на основе тех же 
показателей, где ЖДА – группы I (абсолютный 
дефицит железа) с уровнем ФС <15 мкг / л и II (воз
можный дефицит железа, особенно при наличии 
воспа ления и онкологического заболевания) 
с уровнем ФС 15–100 мкг / л; АХБ – группы III 
(без дефицита железа) с уровнем ФС 100–300 мкг / л 
и IV (назначение железа не рекомендуется – воз
можный избыток железа) с уровнем ФС ≥300 мкг / л 
в отношении пола и возрастного диапазона, где 
дефицит железа является наиболее распространен
ной проблемой (до 45 лет для женщин репродук
тивного возраста) [13–15].
Предобработанные результаты лабораторных изме

рений до построения моделей случайным образом раз
делили на обучающую и тестовую выборки в соотно
шении 4:1 (7816 и 1955 пациентов). Такое разбиение 
является стандартным подходом в МО. Обучающая вы
борка используется для обучения алгоритма, а тестовая – 
для измерения точности работы модели на новых данных 
(которые модель не получала в процессе обучения).

Для решения задач регрессии уровня ФС и клас
сификации клинических групп пациентов по уровню 
ФС использовали фреймворк LightAutoML [16], по
зволяющий в автоматическом режиме оптимизировать 
гиперпараметры используемых алгоритмов и произ
вести их блендинг. В задаче регрессии использовали 
линейную регрессию и градиентный бустинг на реша
ющих деревьях (GBDT). GBDT – ансамбль решающих 
алгоритмических деревьев, построенных последова
тельно таким образом, что каждое следующее умень
шает ошибку предыдущего. В задаче классификации 
использовали 2 алгоритма: логистическую регрессию 
и GBDT [17, 18]. Реализацию линейных моделей (ли
нейная и логистическая регрессии) взяли из библио
теки Pytorch c использованием алгоритма линейной 
оптимизации LBFGS [19]. Реализацию GBDT взяли 
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из библиотеки LightGBM. Обучение проводили с ис
пользованием кроссвалидации на 5 частях, т. е. обу
чающий набор данных случайным образом разбили 
на 5 равных частей для более верной оценки качества 
моделей и выбора оптимальных гиперпараметров [20]. 
В качестве метрик качества моделей использовали ко
эффициент детерминации (R2) и площадь под ROC
кривой для задачи регрессии и классификации соот
ветственно, при площади ≥0,7 точность считали 
диагностически достоверной [21].

Статистический анализ
Описательную статистику выполнили для всей 

выборки до деления на обучающую и тестовую. Пред
варительно для каждого количественного признака 
проверили гипотезу о его соответствии нормальному 
распределению с помощью тестов Шапиро–Уилка 
и Д’Агостино–Пирсона [22]. Сравнение выделенных 
категориальными параметрами (пол, диапазоны уров
ня ФС) групп по количественным признакам выпол
нили с помощью теста Манна–Уитни с поправкой 
Беньямини–Хохберга. Значимыми считали различия 
при скорректированном поправкой уровне p <0,05 
и размере эффекта (дельта Клиффа), абсолютное зна
чение которого >0,33 [23]. Для оценки статистической 
взаимосвязи между количественными переменными 

использовали коэффициент корреляции Спирмена (r
S
) 

с тем же уровнем значимости и порогом практической 
значимости |r

S
| >0,3. Все статистические тесты выпол

няли с помощью программного обеспечения GraphPad 
Prism 8, размер эффекта рассчитывали отдельно.

Результаты
Описание данных
Собранный материал характеризовался дисбалан

сом классов: соотношение мужчин и женщин среди 
пациентов (1:4,48) отличалось от популяционного 
(1:1,15 на 1 января 2022 г.) (табл. 1) [24].

Статистическая связь целевого признака наиболее 
выражена (p <0,05) для следующих используемых в ра
боте показателей на общей выборке пациентов (рис. 1): 
возраст (r

S
 = 0,41), уровень СРБ (0,47), ширина рас

пределения эритроцитов по объему (–0,33), уровень 
эритроцитов (–0,40), средний объем эритроцитов 
(0,53), среднее содержание гемоглобина в эритроците 
(0,54), средняя концентрация гемоглобина в эритро
цитах (0,38) – для лиц женского пола; содержание СРБ 
(0,44), средний объем эритроцитов (0,34), среднее со
держание гемоглобина в эритроците (0,36) – для лиц 
мужского пола.

Выборка охарактеризована малым возрастным диа
пазоном для мужчин: медианный возраст каждой 

Рис. 1. Коэффициент корреляции уровня ферритина сыворотки с другими количественными параметрами. Темным выделена статистически 
незначимая область значений. СРБ – уровень C-реактивного белка; RDW-CV – ширина распределения эритроцитов по объему; WBC – уровень 
лейкоцитов; RBC – уровень эритроцитов; HGB – уровень гемоглобина; HCT – гематокрит; MCV – средний объем эритроцитов; MCH – среднее 
содержание гемоглобина в эритроците; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах; PLT – содержание тромбоцитов; СОЭ – 
скорость оседания эритроцитов
Fig. 1. The correlation coefficient of serum ferritin level with other quantitative parameters. The statistically insignificant area of values is highlighted in dark. 
CRP – C-reactive protein level; RDW-CV – red blood cell distribution width by volume; WBC – white blood cell count; RBC – red blood cell count; HGB – 
hemoglobin level; HCT – hematocrit; MCV – mean corpuscular volume; MCH – mean corpuscular hemoglobin content; MCHC – mean corpuscular hemoglobin 
concentration; PLT – platelet count; ESR – erythrocyte sedimentation rate
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группы больше 58 лет. В то же время пациенты жен
ского пола представлены шире (табл. 2).

Для СРБ половые различия не наблюдались. Дан
ный показатель оказался важным при дифференциро
вании пациентов на 2 группы по уровню ФС: <100 мкг / л 

и >100 мкг / л. Внутри каждого из указанных диапазонов 
(между группами I и II, III и IV) различий не выявлено.

По количеству эритроцитов I группа ФС статисти
чески значимо отличалась от других групп для лиц жен
ского пола и от III и IV – для мужского. Выраженных 

таблица 1. Распределение пациентов по полу, группам уровня ферритина сыворотки

Table 1. Distribution of patients by gender, serum ferritin level groups

Группа 
Group

Число пациентов 
Patient number

Женщины (n = 7987 (81,7 %)) 
Women (n = 7987 (81.7 %)) 

Мужчины (n = 1784 (18,3 %)) 
Men (n = 1784 (18.3 %)) 

I (n = 3762 (38,5 %)) 3606 156

II (n = 3227 (33 %)) 2825 402

III (n = 1543 (15,8 %)) 1012 531

IV (n = 1239 (12,7 %)) 544 695

таблица 2. Характеристика демографических данных и лабораторных показателей в когорте пациентов с микро- и нормоцитарной анемией 
и выборках с различными диапазонами уровня ферритина сыворотки (ФС)

Table 2. Demographic data and laboratory parameters in a cohort of patients with micro- and normocytic anemia and samples with different ranges of serum 
ferritin level (SF)

Характеристика 
characteristic

Пол 
Gender

Медиана значения (Q
1
–Q

2
) 

Median value (Q
1
–Q

2
)

I группа 
Group I

II группа 
Group II

III группа 
Group III

IV группа 
Group IV

Возраст, лет 
Age, years

ж 
f

38 (30–46)BC 41 (32–60)gD 63 (49–73,3) 66 (55–77)

м 
m

58 (45,8–67)bc 65 (54–74) 65 (59–80) 67 (56–78)

жм 
fm

p <0,01; Δ = –0,58 p <0,01; Δ = –0,48 p <0,01; Δ = –0,14 p = 0,35; Δ = –0,03

ФС, мкг / л 
SF, µg / L

ж 
f

7,44 (5,2–10,4)ABC 35,4 (22,2–57)GD 163 (127–217,5)E 492,5 (366,9–742,2)

м 
m

8,47 (5,9–11,2)ABC 47,5 (29,0–74,4)GD 189 (139,5–241)E 563 (412–889,5)

жм 
fm

p = 0,01; Δ = –0,12 p <0,01; Δ = –0,23 p <0,01; Δ = –0,16 p <0,01; Δ = –0,15

СРБ, мг / л 
CRP, mg / L

ж 
f

1,09 (0,4–3,0)BC 2,58 (0,8–9,3)gD 10,47 (2,5–35,2) 28,61 (4,6–91,1)

м 
m

1,72 (0,7–4,7)bC 3,63 (1,0–15,4)D 5,47 (1,7–23,4)e 27,86 (4,4–80,9)

жм 
fm

p <0,01; Δ = –0,18 p <0,01; Δ = –0,12 p <0,01; Δ = 0,14 p = 0,72; Δ = 0,01

Лейкоциты, 
×109 / л 
Leukocytes, ×109 / L

ж 
f

5,82 (4,8–7,2) 6,04 (4,9–7,7) 6,37 (4,8–8,5) 6,9 (5,1–9,4)

м 
m

6,69 (5,0–8,1) 6,36 (5,1–8,1) 6,91 (5,4–8,3) 7,43 (5,7–9,8)

жм 
fm

p = 0; Δ = –0,16 p = 0,02; Δ = –0,07 p <0,01; Δ = –0,1 p = 0,01; Δ = –0,09
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Характеристика 
characteristic

Пол 
Gender

Медиана значения (Q
1
–Q

2
) 

Median value (Q
1
–Q

2
)

I группа 
Group I

II группа 
Group II

III группа 
Group III

IV группа 
Group IV

Эритроциты, 
×1012 / л 
Erythrocytes, ×1012 / L

ж 
f

4,28 (4,0–4,6)aBC 4,03 (3,8–4,3)d 3,93 (3,7–4,2) 3,77 (3,4–4,0)

м 
m

4,57 (4,2–4,9)bC 4,26 (4,0–4,6) 4,15 (3,8–4,4) 4,01 (3,6–4,3)

жм 
fm

p <0,01; Δ = –0,28 p <0,01; Δ = –0,3 p <0,01; Δ = –0,29 p <0,01; Δ = –0,29

HGB, г / л 
HGB, g / L

ж 
f

109 (100–116)а 115 (110–118) 114 (107–118) 110 (100–116)

м 
m

109 (90–122)aB 121 (109–126) 123 (115–128) 119 (107–125)

жм 
fm

p = 0,6; Δ = –0,03 p <0,01; Δ = –0,32 p <0,01; Δ = –0,55 p <0,01; Δ = –0,42

HCT, % 
HCT, %

ж 
f

34,6 (32,4–36,3) 35,3 (33,8–36,5) 34,9 (33,1–36,4) 33,85 (30,8–35,7)

м 
m

35,75 (30,6–38,9) 37,4 (34,4–39,2) 37,6 (35,2–39) 36,3 (32,8–38,3)

жм 
fm

p = 0,01; Δ = –0,12 p <0,01; Δ = –0,36 p <0,01; Δ = –0,47 p <0,01; Δ = –0,36

MCV, фл 
MCV, fl

ж 
f

80,7 (74,9–85,5)ABC 87,8 (83,3–91,3) 88,9 (85,1–92,5) 90 (86,3–93,4)

м 
m

75,9 (70,1–82,2)ABC 86,6 (81,9–91,2) 89,6 (85,9–93,8) 90,3 (86,1–94,1)

жм 
fm

p <0,01; Δ = 0,29 p = 0,04; Δ = 0,07 p = 0,01; Δ = –0,08 p = 0,24; Δ = –0,04

MCH, пг 
MCH, pg

ж 
f

25,2 (22,7–27,3)ABC 28,5 (26,5–30) 28,7 (27,4–30) 29,1 (27,9–30,3)

м 
m

22,9 (19,9–25,9)ABC 27,9 (25,2–29,7)d 29,2 (27,8–30,7) 29,4 (28,1–30,5)

жм 
fm

p <0,01; Δ = 0,3 p <0,01; Δ = 0,11 p <0,01; Δ = –0,14 p = 0,03; Δ = –0,07

MCHC, г / дл 
MCHC, g / dL

ж 
f

31,3 (30–32,3)abc 32,4 (31,4–33,2) 32,3 (31,3–33,1) 32,3 (31,4–33,1)

м 
m

30,4 (28,6–31,7)aBC 32 (30,9–32,7) 32,6 (31,7–33,4) 32,6 (31,7–33,4)

жм 
fm

p <0,01; Δ = 0,27 p <0,01; Δ = 0,18 p <0,01; Δ = –0,12 p = 0,01; Δ = –0,1

RDWCV, %

ж 
f

15,8 (14,3–17,4)ab 14 (13,1–15,5) 14,1 (13,2–15,4) 14,5 (13,5–16)

м 
m

17,9 (15,13–20)aBC 15,15 (13,7–17,7) 14,2 (13,4–15,2) 14,2 (13,4–15,9)

жм 
fm

p <0,01; Δ = –0,31 p <0,01; Δ = –0,3 p = 0,24; Δ = –0,04 p = 0,19; Δ = 0,05

PLT, ×109 / л 
PLT, ×109 / L

ж 
f

290,5 (241–349) 257 (212–311) 258 (198–320) 264,5 (196,8–354,3)

м 
m

294,5 (238,8–360,3)ab 237,5 (193–302,5) 238 (188–291) 251 (194–328)

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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Характеристика 
characteristic

Пол 
Gender

Медиана значения (Q
1
–Q

2
) 

Median value (Q
1
–Q

2
)

I группа 
Group I

II группа 
Group II

III группа 
Group III

IV группа 
Group IV

PLT, ×109 / л 
PLT, ×109 / L

жм 
fm

p = 0,72; Δ = –0,02 p <0,01; Δ = 0,13 p <0,01; Δ = 0,12 p = 0,11; Δ = 0,06

Нейтрофилы, % 
Neutrophils, %

ж 
f

56,4 (49,9–63,2)C 58,3 (50,6–66,7)d 61,65 (53,4–70,3) 67,75 (57,6–77,9)

м 
m

58,6 (52,4–64,8)b 59,2 (52,0–66,8) 61,9 (54,4–69,5) 66,2 (58,5–75,1)

жм 
fm

p = 0,01; Δ = –0,13 p = 0,33; Δ = –0,03 p = 0,83; Δ = –0,01 p = 0,13; Δ = 0,05

Эозинофилы, % 
Eosinophils, %

ж 1,9 (1,1–3) 1,8 (1–3) 1,4 (0,4–2,7) 1 (0,2–2,6)

м 
m

2,15 (1,2–3,3) 2,2 (1,1–3,8) 1,9 (0,9–3,3) 1,3 (0,3–2,8)

жм 
fm

p = 0,06; Δ = –0,09 p <0,01; Δ = –0,12 p <0,01; Δ = –0,16 p = 0,05; Δ = –0,07

Базофилы, % 
Basophils, %

ж 
f

0,6 (0,4–0,9)b 0,5 (0,3–0,8) 0,4 (0,3–0,7) 0,4 (0,2–0,7)

м 
m

0,6 (0,3–0,9) 0,6 (0,4–0,8) 0,5 (0,3–0,8) 0,4 (0,2–0,7)

жм 
fm

p = 0,47; Δ = 0,04 p = 0,04; Δ = –0,07 p <0,01; Δ = –0,12 p = 0,03; Δ = –0,07

Моноциты, % 
Monocytes, %

ж 
f

8,1 (6,8–9,7) 7,7 (6,3–9,3) 8,1 (6,4–9,8) 7,4 (5,2–9,4)

м 
m

9,0 (7,9–10,9) 9,3 (7,6–11,2) 9,1 (7,3–10,6) 8,4 (6,5–10,4)

жм 
fm

p <0,01; Δ = –0,22 p <0,01; Δ = –0,32 p <0,01; Δ = –0,18 p <0,01; Δ = –0,19

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, %

ж 
f

31,9 (26–37,8)B 30,5 (23,2–37,3)d 27,1 (20,1–34,6) 22,1 (13,8–29,5)

м 
m

28,2 (23,3–34,3)b 27,4 (20,6–34,4) 25,3 (18,7–31,9) 21,5 (15,1–28,4)

жм 
fm

p <0,01; Δ = 0,21 p <0,01; Δ = 0,15 p = 0,01; Δ = 0,09 p = 0,84; Δ = –0,01

СОЭ, мм / ч 
ESR, mm / h

ж 
f

13 (6–24)bC 15 (6–30)d 27 (13–44) 36 (19–54)

м 
m

14 (6,75–24,25)b 18 (9–33) 23 (9–36) 30 (14–51)

жм 
fm

p = 0,53; Δ = –0,03 p = 0; Δ = –0,1 p <0,01; Δ = 0,13 p = 0; Δ = 0,11

Примечание. A, B, C, G, D, E – статистически значимые различия (p <0,05) между парами групп I–II, I–III, I–IV, II–III, 
II–IV, III–IV соответственно при |Δ| ≥0,47; a, b, c, g, d, e – то же при |Δ| ≥0,33; ж – женский пол; м – мужской пол; СРБ – 
C-реактивный белок; HGB – уровень гемоглобина; HCT – гематокрит; MCV – средний объем эритроцитов; MCH – среднее 
содержание гемоглобина в эритроците; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах; RDW-CV – ширина 
распределения эритроцитов по объему; PLT – содержание тромбоцитов; СОЭ – скорость оседания эритроцитов. 
Note. A, B, C, G, D, E – statistically significant differences (p <0.05) between pairs of groups I–II, I–III, I–IV, II–III, II–IV, III–IV, respectively, 
with |Δ| ≥0.47; a, b, c, g, d, e – the same for |Δ| ≥0.33; f – female gender; m – male gender; CRP – C-reactive protein; HGB – hemoglobin level; 
HCT – hematocrit; MCV – mean corpuscular volume; MCH – mean corpuscular hemoglobin content; MCHC – mean corpuscular hemoglobin 
concentration; RDW-CV – red blood cell distribution width by volume; PLT – platelet count; ESR – erythrocyte sedimentation rate.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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половых различий по данному показателю не выяв
лено.

Значения гематокрита выше для лиц мужского по
ла рассматриваемой выборки, но значимо только 
для групп II–IV.

Показатели среднего объема эритроцитов, средне
го содержания гемоглобина в эритроците, средней 
концентрации гемоглобина в эритроцитах, ширины 
распределения эритроцитов по объему, уровня тром
боцитов в той или иной степени позволяют дифферен
цировать I группу по содержанию ФС. Половых раз
личий не отмечено.

Лейкоцитарная формула оказалась малоинформа
тивной при выделении пациентов на группы по ФС: 
различались только группы I и IV по уровню нейтро
филов, базофилов и лимфоцитов вне зависимости 
от пола.

Резюмируя, отметим, что практически все показа
тели способствуют явному разделению I и II–IV групп, 
небольшая часть позволяет выделить II группу ФС 
и только 1 показатель демонстрирует значимое разли
чие между группами III и IV, но исключительно 
для мужчин, что, вероятно, определяет понижение 
качества модели для более высоких значений ФС.

Характеристики полученной регрессионной модели
На основе полученных данных на обучающей вы

борке с помощью МО разработана регрессионная мо
дель, предназначенная для количественного опреде
ления прогнозируемого ФС на основе описанных 
выше демографических и лабораторных показателей 
уровня ФС у конкретного пациента: R2 = 0,70; меди
анная абсолютная ошибка – 10,7 мкг / л; средняя абсо
лютная ошибка – 0,69 %; корень из среднеквадратич
ной ошибки – 171,9 мкг / л. Выявлена сильная 
корреляция известного уровня ФС с прогнозируемым 
(r = 0,85; p <0,05).

Характеристики разработанной 
классификационной модели
Характеристики второй классификационной мо

дели, разрабатываемой для наглядной оценки ме
дианной абсолютной ошибки расчетного уровня ФС 
в разных клинических группах по уровню ФС, пред
ставлены в табл. 3.

В табл. 4 представлены данные о диагностической 
точности классификационной модели в зависимости 
от пола пациентов в различных клинических группах 
по уровню ФС на тестовой выборке. Фактор возраста 
до и после 45 лет представлен в табл. 5.

Обсуждение
Разработка прогностических моделей содержания ФС 

в диагностике микро и нормоцитарных анемий на осно
вании демографических данных и результатов рутин
ных методов исследования может быть перспективна 

таблица 3. Характеристики регрессионной модели в отношении 
диапазонов уровней ферритина сыворотки

Table 3. Regression model characteristics regarding serum ferritin ranges

клиническая 
группа 

clinical group

MedAE, 
мкг / л 

MedAE, μg / L
MAPE, % rMSE, мкг / л 

rMSE, μg / L

I 3,4 0,85 12,1

II 14,5 0,62 42,8

III 73,9 0,54 109,6

IV 292,8 0,56 543,6

Примечание. MedAE – медианная абсолютная ошибка; 
MAPE – средняя абсолютная ошибка; RMSE – корень 
из среднеквадратичной ошибки. 
Note. MedAE – median absolute error; MAPE – mean absolute 
percentage error; RMSE – root mean square error.

таблица 4. Параметры качества классификационной модели

Table 4. Quality parameters of the classification model

Показатель 
Parameter

I группа 
Group I

II группа 
Group II

III группа 
Group III

IV группа 
Group IV

Пол 
Gender

ж 
f

м 
m

ж 
f

м 
m

ж 
f

м 
m

ж 
f

м 
m

AUC ROC (OvR)* 0,91 0,96 0,79 0,76 0,84 0,71 0,90 0,82

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

82,3 46,2 68,6 46,7 26,9 49,1 29,6 71,4

Специфичность, % 
Specificity, %

81,7 99,4 73,4 84,7 95,0 78,6 98,1 74,6

*Различия между группами статистически значимы (p <0,05).
Примечание. Здесь и в табл. 5: AUC ROC (OvR) – площадь под ROC-кривой, рассчитанная по методу One-vs-Rest; ж – жен-
ский пол; м – мужской пол. 
*Differences between groups are statistically significant (p <0.05). 
Note. Here and in table 5: AUC ROC (OvR) – area under the ROC-curve calculated using the One-vs-Rest method; f – female gender; m – male gender.
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таблица 5. Параметры качества классификационной модели в различном возрастном диапазоне (до и после 45 лет)

Table 5. Quality parameters of the classification model in different age ranges (before and after 45 years)

Параметр 
Parameter

I группа 
Group I

II группа 
Group II

III группа 
Group III

IV группа 
Group IV

Пол 
Gender

ж 
f

м 
m

ж 
f

м 
m

ж 
f

м 
m

ж 
f

м 
m

AUC ROC (OvR) ≤45 лет* 
AUC ROC (OvR) ≤45 years*

0,88 0,99 0,82 0,66 0,80 0,67 0,90 0,82

AUC ROC (OvR) >45 лет* 
AUC ROC (OvR) >45 years*

0,93 0,97 0,75 0,77 0,77 0,74 0,85 0,82

*Различия между группами статистически значимы (p <0,05). 
*Differences between groups are statistically significant (p <0.05).

в клинической практике ввиду дороговизны и зачастую 
ограниченной доступности и точности интерпретации 
анализов, необходимых для проведения дифференци
альной диагностики ЖДС [4]. Создание подходящих 
диагностических алгоритмов для дифференциации 
ЖДА и АХБ является актуальным, поскольку эти кли
нические группы преобладают в популяции и требуют 
различных терапевтических подходов [3].

Согласно результатам нашего исследования, рег
рессионная модель продемонстрировала удовлетвори
тельную предсказательную способность расчета уров
ня ФС (R2 = 0,70). Медианная абсолютная ошибка 
(медиана абсолютных разностей между известным 
(измеренным) и предсказанным значениями) соста
вила 10,7 мкг / л на всем диапазоне измерения уровня 
ФС. Выявлена сильная корреляция известного уровня 
ФС с прогнозируемым (r = 0,85), что согласуется с дан
ными Y. Luo и соавт. (r = 0,73) [7].

Классификационная модель показала высокую 
прогностическую точность определения уровня ФС 
в разных клинических группах и возрастных диапазо
нах у пациентов с микро и нормоцитарной анемией. 
Медианная абсолютная ошибка составила 3,4 мкг / л 
для пациентов с уровнем ФС <15,0 мкг / л. Площадь 
под ROCкривой составила 0,79–0,91 и 0,71–0,96 
для пациентов женского и мужского пола; 0,80–0,90 
и 0,66–0,99 для пациентов моложе 45 лет и 0,75–0,93 
и 0,74–0,97 для пациентов старше 45 лет у лиц жен
ского и мужского пола в разных клинических группах 
по уровню ФС соответственно. Впервые оценены па
раметры точности алгоритмов МО в разных популя
циях пациентов с ЖДС, в том числе у женщин репро
дуктивного возраста.

Тем не менее необходимо учитывать несколько 
ограничений. Вопервых, алгоритмы могут быть ис
пользованы только для конкретной популяции (на
пример, взрослые пациенты с анемией), для которой 
они были обучены и проверены. Вовторых, при реа

лизации алгоритмов МО следует учитывать новый 
Европейский регламент диагностики in vitro: класси
фицировать модели как медицинские изделия в зави
симости от степени риска заболеваний, документи
ровать и валидировать алгоритмы МО, управлять 
изменениями в МО, соблюдать этику и принципы 
защиты персональных данных, программного обеспе
чения. Кроме того, измерение ФС плохо гармонизи
ровано, и для каждой лаборатории используются раз
ные тестсистемы и референтные интервалы.

С другой стороны, у исследования есть несколько 
ключевых сильных сторон. Вопервых, алгоритм МО 
разработан с использованием больших объемов дан
ных. Вовторых, разработанные модели обучены и про
тестированы с использованием наборов данных, по
лученных в лаборатории с применением различных 
гематологических, биохимических и иммунохимиче
ских анализаторов с разными аналитическими харак
теристиками (линейный диапазон, чувствительность 
и специфичность). Также возможно интегрировать эти 
алгоритмы непосредственно в медицинские и лабора
торные информационные системы.

Заключение
Разработаны регрессионная и классификационная 

модели МО для предсказания количественного содер
жания ФС (р <0,05) и дифференциальной диагности
ки ЖДА и АХБ (р <0,05) на основании демографиче
ских данных, клинического анализа крови и уровня 
СРБ. Полученные алгоритмы могут быть рекомендо
ваны для использования в клинической практике вви
ду высокой достоверности полученных результатов 
в разных возрастных и клинических группах.

Дальнейшая работа будет направлена на совершенст
вование разработанных моделей и их клиническую апро
бацию среди различных групп населения, что в конечном 
итоге будет способствовать внедрению персонализиро
ванного подхода к терапии в области гематологии.
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С глубоким прискорбием сооб

щаем, что 8 февраля 2025 г. на 78м 

году жизни скончался Михаил Ива

нович Давыдов, выдающийся совет

ский и российский хирургонколог, 

академик РАН, профессор, доктор 

медицинских наук, заслуженный 

деятель науки РФ, директор НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина (2001–

2017), главный внештатный специа

листонколог Минздрава России, 

главный онколог Медицинского 

центра Управления делами Прези

дента РФ, президент Ассоциации 

директоров центров и институтов 

онкологии и рентгенорадиологии 

стран СНГ и Евразии, Общероссий

ского национального союза «Ассоци

ация онкологов России», член Евро

пейского и Американского обществ 

хирургов, Международного общества 

хирургов, НьюЙоркской академии 

наук.

Михаил Иванович родился  

11 октября 1947 г. в городе Конотопе, 

Сумской области. В 1975 г. окончил 

Первый Московский медицинский 

институт имени И.М. Сеченова. По

сле завершения ординатуры и аспи

рантуры в Онкологическом научном 

центре им. Н.Н. Блохина он посвятил 

свою жизнь развитию отечественной 

онкологии.

Блестящий хирург, ученый, педа

гог, организатор медицинской науки, 

Михаил Иванович оставил после себя 

огромное научное и прак тическое на

следие. В течение многих лет он руко

водил отделением хирургии онколо

гических заболеваний, а в 2001 г. 

возглавил Онкологический научный 

центр им. Н.Н. Блохина, которым 

управлял до 2017 г.

Под его руководством были раз

работаны и внедрены уникальные 

методы оперативного лечения злока

чественных новообразований, позво

лившие спасти тысячи жизней. Ми

хаил Иванович являлся основателем 

школы торакоабдоминальной хи

рургии в России и внес неоценимый 

вклад в развитие онкологической 

науки. Результаты его научных трудов 

и клинических исследований стали 

основой для новых методов диагно

стики и лечения рака.

М.И. Давыдов – автор более  

300 научных публикаций, множества 

монографий, патентов и учебных 

пособий, которые до сих пор во

стребованы в медицинских вузах 

страны. Результаты его работ имели 

международное признание, а его 

выступления на конференциях всег

да привлекали внимание ведущих 

онкологов мира.

За выдающиеся достижения  

в области медицины Михаил Ива

нович Давыдов был удостоен мно

жества государственных наград,  

в том числе звания заслуженного 

деятеля науки РФ, Государственной 

премии РФ в области науки и тех

ники, а также ордена «За заслуги 

перед Отечеством».

М.И. Давыдов воспитал не одно 

поколение талантливых врачей  

и ученых, передавая свой бесцен

ный опыт, знания и высочайшие 

стандарты медицинской этики. 

Коллеги, ученики и многочислен

ные пациенты Михаила Ивановича 

навсегда запомнят его не только как 

выдающегося хирурга, но и как доб

рого, отзывчивого человека, готово

го всегда прийти на помощь.

Светлая память о Михаиле Ива

новиче Давыдове навсегда останется 

в сердцах всех, кто его знал, работал  

с ним и кому он помог в своей жизни. 

Наследие Михаила Ивановича про

должит жить в его трудах, учениках  

и спасенных жизнях.

Ушел из жизни Михаил Иванович Давыдов
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