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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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Клинико-гематологические факторы прогноза 
эффективности применения руксолитиниба 
при первичном и вторичном миелофиброзе. Результаты 
проспективного одноцентрового исследования

О. Ю. Виноградова1–3, М. М. Панкрашкина1, А. Л. Неверова1, Д. И. Шихбабаева1, М. А. Мурзабекова1, 
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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, 
Мария	Михайловна	Панкрашкина bobkowa.hematol@mail.ru

Введение. В	настоящее	время	таргетная	терапия	является	наиболее	перспективной	для	лечения	миелофиброза	
(МФ).	Сегодня	важны	результаты	многолетнего	опыта	применения	руксолитиниба,	в	том	числе	вне	рандомизирован-
ных	исследований,	определение	предикторов	его	эффективности.
Цель исследования –	оценка	результатов	долгосрочной	терапии	руксолитинибом	больных	первичным	и	вторичным	
МФ,	резистентных	к	стандартному	лечению,	сопоставление	эффективности	таргетной	терапии	МФ	c	рядом	исходных	
гендерных,	возрастных,	клинико-лабораторных	и	морфологических	параметров.
Материалы и методы. В	проспективное	исследование	вошли	206	пациентов	(95	(46	%)	мужчин	и	111	(54	%)	жен-
щин)	с	МФ	в	хронической	фазе,	получавших	руксолитиниб:	154	(75	%)	–	с	первичным	МФ,	39	(19	%)	–	с	постполи-
цитемическим,	13	(6	%)	–	с	посттромбоцитемическим.	Средний	возраст	пациентов	составил	64	(18–84)	года.	Меди-
ана	 длительности	 хронического	 миелопролиферативного	 заболевания	 от	 диагностики	 до	 назначения	
руксолитиниба	–	75	(1–432)	мес.	К	группе	высокого	риска	по	шкале	DIPSS	(Dynamic	International	Prognostic	Scoring	
System,	Динамическая	международная	прогностическая	шкала)	отнесены	15	%	больных,	промежуточного-2	–	35	%,	
промежуточного-1	–	33	%,	низкого	–	17	%.	В	основном	наблюдали	высокую	степень	фиброза:	у	44	%	пациентов	–	
МФ3,	у	49	%	–	МФ2,	у	7	%	–	МФ1.	У	71	%	больных	выявлена	мутация	JAK2	V617F,	у	3	%	–	MPL,	у	19	%	–	CALR,	у	7	%	–	
тройной	негативный	статус.
Результаты.	Медиана	продолжительности	терапии	руксолитинибом	–	24	(1–116)	мес.	Клинико-гематологический	
ответ	к	1	мес:	полный	и	частичный	ответ	–	14	%,	клиническое	улучшение	–	20	%,	стабилизация	состояния	–	57	%;	
к	3	мес	–	21,	34,	36	%,	к	1	году	–	34,	21,	34	%	соответственно.	У	18	%	больных	ответ	не	получен.	Медиана	аллельной	
нагрузки	JAK2 V617F	за	время	наблюдения	снизилась	от	исходного	значения	более	чем	на	50	%	у	половины	больных.	
Медиана	выживаемости	без	прогрессирования	(ВБП)	от	начала	терапии	руксолитинибом	составила	28	мес,	общая	
выживаемость	(ОВ)	не	достигнута.	ВБП	к	1	году	лечения	–	68	%,	к	2	годам	–	56	%,	к	3	годам	–	46	%,	к	5	годам	–	32	%,	
ОВ	–	87,	75,	68	и	54	%	соответственно.
Среди	проанализированных	факторов	статистически	значимыми	для	ВБП	были	возраст,	степень	риска	по	DIPSS,	факт	
терапии	гидроксикарбамидом,	интерфероном,	количество	лейкоцитов,	тромбоцитов,	уровень	гемоглобина,	степень	фи-
броза	перед	началом	терапии	руксолитинибом.	Для	ОВ	статистически	значимыми	были	возраст,	степень	риска	по	DIPSS,	
вариант	МФ,	факт	терапии	интерфероном,	количество	лейкоцитов,	тромбоцитов,	уровень	гемоглобина,	степень	фиброза.
Заключение.	Продемонстрирована	долгосрочная	эффективность	терапии	руксолитинибом	первичного	и	вторич-
ного	МФ,	выявлены	гендерные,	возрастные,	клинико-лабораторные,	морфологические	факторы	прогноза	МФ	при	те-
рапии	руксолитинибом.

Ключевые слова: миелопролиферативное	новообразование,	миелопролиферативное	заболевание,	миелофиброз,	
первичный	миелофиброз,	посттромбоцитемический	миелофиброз,	постполицитемический	миелофиброз,	JAK2	V617F,	
таргетная	терапия,	руксолитиниб
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Clinical and hematological factors predicting the effectiveness of ruxolitinib in primary 
and secondary myelofibrosis. Results of a prospective single-center study

O. Yu. Vinogradova1–3, M. M. Pankraskina1, A. L. Neverova1, D. I. Shikhbabaeva1, M. A. Murzabekova1, M. V. Chernikov1, 
A. V. Popova3, V. P. Kosenkova1, L. B. Egoryan4, V. V. Ptushkin1–4

1Moscow City Hematology Center, S. P. Botkin Moscow Multidisciplinary Scientific and Clinical Center, Moscow Healthcare Department; 
Build. 17, 5 2 nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 
1 Samory Mashela St., Moscow 117997, Russia; 
3Department of Oncology, Hematology and Radiation Therapy, Faculty of Pediatrics, N. I. Pirogov Russian National Research Medical 
University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117513, Russia; 
4Department of Hematology and Transfusiology named after acad. I. A. Kassirskiy and A. I. Vorobyov, Russian Medical Academy 
of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia

C o n t a c t s :	 	Anna	Leonidovna	Neverova	anyuta6549@yandex.ru, 
Mariya	Mihaylovna	Pankrashkina bobkowa.hematol@mail.ru

Background. Currently,	targeted	therapy	is	the	most	promising	for	the	treatment	of	myelofibrosis	(MF).	Today,	the	results	
of	 many	 years	 of	 experience	 with	 the	 use	 of	 ruxolitinib,	 including	 outside	 randomized	 trials	 and	 the	 identification		
of	predictors	of	its	effectiveness	are	important.
Aim. To	 evaluate	 the	 results	 of	 long-term	 ruxolitinib	 therapy	 in	 patients	 with	 primary	 and	 secondary	 MF	 resistant		
to	 standard	 treatment	 and	 compare	 the	 effectiveness	 of	 MF	 targeted	 therapy	 in	 patient	 groups	 depending	 on	 age,	
gender,	clinical,	laboratory	and	morphological	parameters.
Materials and methods.	The	prospective	study	included	206	patients	(95	(46	%)	men	and	111	(54	%)	women	aged	
18–84	(mean	64)	years)	with	MF	in	the	chronic	phase	who	received	ruxolitinib:	154	(75	%)	with	primary	MF,	39	(19	%)	–	
with	post-polycythemic,	13	(6	%)	–	with	post-thrombocythemic.	The	median	duration	of	chronic	myeloproliferative	
disease	from	diagnosis	to	prescription	of	ruxolitinib	was	75	(1–432)	months.	According	to	DIPSS	(Dynamic	International	
Prognostic	 Scoring	 System),	 15	%	 of	 patients	 were	 classified	 as	 high	 risk,	 35	%	 as	 intermediate-2,	 33	%	
as	intermediate-1,	and	17	%	as	low-risk.	44	%	of	patients	had	MF3,	49	%	–	MF2,	7	%	–	MF1.	71	%	of	patients	had	JAK2	
V617F	mutation,	3	%	–	MPL,	19	%	–	CALR,	and	in	7	%	triple	negative	status	was	detected.
Results.	 The	 median	 duration	 of	 ruxolitinib	 therapy	 was	 24	 (1–116)	 months.	 Clinical	 and	 hematological	 response		
at	1	month:	complete	and	partial	response	–	14	%,	clinical	improvement	–	20	%,	stabilization	–	57	%;	at	3	months	–	21,	
34,	36	%,	at	1	year	–	34,	21,	34	%,	respectively.	No	response	was	obtained	in	18	%	of	patients.	The	median	allele	burden	
of	JAK2	V617F	during	observation	decreased	more	than	twice	from	the	initial	value	in	half	of	the	patients.	The	median	
of	progression-free	survival	(PFS)	from	the	start	of	ruxolitinib	therapy	was	28	months,	the	median	of	overall	survival	(OS)	
has	not	been	achieved.	PFS	at	1	year	of	treatment	was	68	%,	at	2	years	–	56	%,	at	3	years	–	46	%,	at	5	years	–	32	%,	OS	–	
87,	75,	68,	and	54	%,	respectively.
Among	many	factors	analyzed	before	starting	ruxolitinib	therapy,	the	following	ones	had	statistically	proofed	significance	for	
PFS:	age,	DIPSS	risk	level,	therapy	with	hydroxycarbamide,	interferon,	white	blood	cell	count,	platelet	count,	hemoglobin	level,	
and	degree	of	fibrosis.	For	OS,	the	following	factors	were	significantly	important:	age,	risk	level	according	to	DIPSS,	type	of	MF,	
interferon	therapy,	white	blood	cell	count,	platelet	count,	hemoglobin	level,	and	degree	of	fibrosis.
Conclusion. The	long-term	effectiveness	of	ruxolitinib	therapy	for	primary	and	secondary	MF	has	been	demonstrated.	Gender,	
age,	clinical,	laboratory,	and	morphological	prognostic	factors	of	ruxolitinib	therapy	efficiency	in	MF	have	been	identified.

Keywords:	 myeloproliferative	 neoplasm,	 myeloproliferative	 disease,	 myelofibrosis,	 primary	 myelofibrosis,	 post-
thrombocythemic	myelofibrosis,	post-polycythemic	myelofibrosis,	JAK2	V617F,	targeted	therapy,	ruxolitinib
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Введение
Миелофиброз (МФ) – хроническое заболевание, 

характеризующееся опухолевой пролиферацией гемо
поэтических стволовых клеток, фиброзом костного 
мозга, спленомегалией, экстрамедуллярным гемо

поэзом. В соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения первичный МФ отно
сится к группе миелопролиферативных новообразо
ваний (МПН). Несмотря на применение обширного 
спектра лекарственных препаратов с различным 
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 механизмом воздействия для терапии классических 
Phнегативных хронических МПН (ХМПН), как пер
вичный МФ, так и схожие по патогенезу и клиниче
скому течению постполицитемический и посттромбо
цитемический МФ в настоящее время попрежнему 
остаются заболеваниями с крайне неблагоприятным 
прогнозом. Показатели общей выживаемости (ОВ) 
больных МФ значительно ниже тех, что наблюдаются 
при большинстве других лейкозов, и уступают в этом 
лишь острому лейкозу [1–3].

На протяжении истории исследования МФ экс
перты пытались определить факторы прогноза его те
чения, начиная с момента диагностики и в последу
ющем, в процессе наблюдения и терапии пациентов. 
Было показано, что такие параметры, как пожилой 
возраст (по разным данным, 60 лет или 65 лет и стар
ше), наличие клинических симптомов, низкий уровень 
гемоглобина (˂100 г / л), необходимость в трансфузиях 
эритроцитсодержащих сред, лейкоцитоз (по разным 
данным, ˃15 × 109 / л или ˃25 × 109 / л), наличие бластных 
клеток в периферической крови (1 % и более), имеют 
отрицательное влияние на течение заболевания [4, 5]. 
В результате были разработаны прогностические шка
лы, многие из которых сегодня предлагаются клини
ческими руководствами для использования в широкой 
гематологической практике. Примерами таковых яв
ляются IPSS (International Prognostic Scoring System, 
Международная прогностическая шкала) [6], DIPSS 
(Dynamic International Prognostic Scoring System, Дина
мическая международная прогностическая шкала) [7], 
DIPSS plus (Dynamic International Prognostic Scoring 
System Plus, Динамическая международная прогности
ческая шкала плюс) [8]. Однако данные шкалы содер
жат только гендерновозрастные и клиникогемато
логические параметры и не учитывают генетический 
статус пациентов (за исключением DIPSS plus, в кото
рой появился цитогенетический критерий).

В то же время однозначно доказана клональная 
природа МФ, частично расшифрованы молекулярные 
механизмы, лежащие в его основе, а в последние годы 
определен целый ряд драйверных и эпигенетических 
мутаций, связанных с развитием заболевания и, как 
показали результаты исследований, обусловливающих 
его путь [9–14]. Поэтому были разработаны прогно
стические шкалы, полностью или частично основан
ные на молекулярногенетических и цитогенетических 
маркерах, позволяющие предугадывать развитие забо
левания, сроки его прогрессирования: MIPSS (Mutation 
enhanced International Prognostic Scoring System, Между
народная прогностическая шкала с учетом мутаций 
и клинических показателей), MIPSS70 (Mutation
enhanced International Prognostic Scoring System for 
transplantage patients, Международная прогностическая 
шкала с учетом мутаций и клинических показателей 
для возрастных пациентов), GIPSS (the Genetically
Inspired Prognostic Scoring System, Генетическая прогно
стическая шкала), MYSECPM (Myelofibrosis Secondary 

to PV and ET Prognostic Model, Прогностическая шка
ла, учитывающая характер миелофиброза (первичный 
или вторичный), определяет прогностическую роль 
мутационного статуса CALR при вторичном МФ), 
MTSS (Myelofibrosis Transplant Scoring System, Транс
плантационная шкала миелофиброза) [15–19].

Появление данных о молекулярных основах пато
генеза ХМПН позволило создать ряд лекарственных 
препаратов, обладающих таргетным воздействием 
на участвующие в развитии этих новообразований 
янускиназы и сигнальный путь JAKSTAT. Первый 
вошедший в широкую клиническую практику препарат 
такого механизма действия руксолитиниб доказал свою 
эффективность как в достижении клиникогематоло
гического ответа, купирования симптоматики, так 
и в возможности молекулярного ответа со стороны 
опухоли [20]. В конце 2022 г. были представлены меж
дународные данные 10летней ОВ пациентов с МФ, 
получающих руксолитиниб, продемонстрированы от
носительно высокие для этого заболевания пока затели: 
к этому сроку ОВ от времени начала терапии руксоли
тинибом в общей группе составила 34 %. Результаты 
исследования показали долгосрочную эффективность 
препарата как при первичном, так и при вторичном 
МФ у больных как с низким и промежуточным1 / 2 
риском (в соответствии с клинической и молекулярной 
шкалой), так и с высоким риском прогрессирования 
заболевания [21].

Несомненно, в настоящее время таргетная терапия 
является наиболее перспективной для лечения МФ. 
Однако ранее выявленные предикторы его течения 
были определены до появления или в начале исполь
зования молекулярнонаправленной терапии. Сегод
ня, когда появился целый ряд препаратов с таргетным 
воздействием на миелоидную опухоль и они начинают 
использоваться как в монорежиме, так и в комбина
циях, крайне важны накопленный многолетний опыт 
применения руксолитиниба и определение предикто
ров его эффективности. В дальнейшем это позволит 
определять подходы к терапии пациентов с первичным 
и вторичным МФ, необходимую интенсивность воз
действия на опухоль. Данные, касающиеся наших ис
следований относительно молекулярных предикторов 
терапии, мы опубликовали ранее [13]. Поэтому целью 
настоящего исследования явилась оценка результатов 
долго срочной терапии руксолитинибом больных пер
вичным и вторичным МФ, имеющих резистентность 
к стандартному лечению, а также сопоставление 
эффек тивности таргетной терапии МФ c рядом исход
ных гендерных, возрастных, клиниколабораторных 
и морфологических параметров.

Материалы и методы
В проспективное исследование вошли 206 больных 

(95 (46 %) мужчин и 111 (54 %) женщин), страдающих 
МФ в хронической фазе, получавших таргетную тера
пию руксолитинибом на базе Московского городского 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

19Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

гематологического центра Городской клинической 
больницы им. С. П. Боткина. У 154 (75 %) из 206 па
циентов диагностирован первичный МФ, у 39 (19 %) – 
постполицитемический, у 13 (6 %) – посттромбо
цитемический. Первичный МФ устанавливали на 
основании критериев Всемирной организации здра
воохранения 2016 г. [22], вторичный МФ – на основа
нии критериев A. Tefferi и соавт. 2007 г. [23].

Медиана возраста больных при диагностике 
ХМПН составила 55 (12–81) лет. Медиана длитель
ности ХМПН от диагностики до назначения руксоли
тиниба – 75 (1–432) мес (табл. 1).

До назначения таргетного препарата пациенты 
получали следующую лекарственную терапию: анти
агреганты – 206 (100 %) больных, гидроксикарбамид – 
178 (86 %), интерферон α – 44 (21 %), другие химиоте
рапевтические препараты (цитарабин, 6меркаптопурин, 
бусульфан) – 18 (9 %), эритропоэтины – 16 (8 %), 
анагрелид – 2 (1 %), даназол – 1 (0,5 %), децитабин – 
1 (0,5 %), комбинацию венетоклакса и азацитидина – 
1 (0,5 %). Спленэктомия была проведена 5 (2,5 %) па
циентам. Во всех случаях наблюдали резистентность или 
непереносимость проведенного лечения. У 21 (10 %) па
циента имелись тромбозы различной локализации. 
С учетом неблагоприятного прогноза заболевания 
(группа высокого риска прогрессирования и высокая 
степень фиброза) 9 (4 %) больных получили терапию 
руксолитинибом в качестве 1й линии специфическо
го лечения (см. табл. 1).

Медиана возраста больных перед назначением рук
солитиниба составила 64 (18–84) года, 205 пациентов 
оставались в хронической фазе, в 1 случае руксолити
ниб был назначен одновременно с развитием бласт
ного криза (табл. 2).

В соответствии с прогностической клинической 
шкалой DIPSS [7] 31 (15 %) из 206 больных был отне
сен к группе высокого риска, 73 (35 %) – к группе 
промежуточного2 риска, 68 (33 %) – к группе проме
жуточного1 риска, 34 (17 %) – к группе низкого риска. 
В когорте пациентов с первичным МФ эти показатели 
составили соответственно 27 (18 %), 51 (33 %),  
51 (33 %), 25 (16 %), с вторичным – 4 (8 %), 22 (42 %), 
17 (33 %), 9 (17 %). В основном наблюдали высокую 
степень фиброза: МФ3 – у 91 (44 %) больного, МФ2 – 
у 101 (49 %), МФ1 – лишь у 14 (7 %).

Перед назначением руксолитиниба клиническую 
симптоматику отмечали у 125 (61 %) пациентов. Оцен
ку проводили по наличию или отсутствию симптомов 
(в дальнейшем был внедрен в работу международный 
опросник МПН10, прошедший валидацию в России 
и включающий 10 основных конституциональных 
симптомов [24]).

Перед началом таргетной терапии спленомега
лию – нижний край селезенки ниже реберной дуги 
более чем на 0 см – определяли у 192 (92 %) больных, 
при этом у 111 (54 % от общей группы) – более чем 
на 10 см.

Таблица 1. Гендерно-возрастная и клиническая характеристика 
пациентов с миелофиброзом до назначения руксолитиниба (n = 206)

Table 1. Gender, age and clinical characteristics of patients with 
myelofibrosis before ruxolitinib prescription (n = 206)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

95 (46)

111 (54) 

Медиана возраста при диагностике 
Phнегативного хронического миелопро
лиферативного новообразования (диапа
зон), лет 
Median age at diagnosis of Phnegative chronic 
myeloproliferative neoplasm (range), years

55 (12–81) 

Фаза Phнегативного хронического 
миелопролиферативного новообразования 
при диагностике, n: 
Phase of Phnegative chronic myeloproliferative 
neoplasm at diagnosis, n:

хроническая 
chronic
бластный криз 
blast crisis

206

0

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

антиагреганты 
antiplatelet agents
интерферон α 
interferonα
гидроксикарбамид 
hydroxycarbamide
эритропоэтины 
erythropoietins
другая химиотерапия 
other chemotherapy
анагрелид 
anagrelide
даназол 
danazol
венетоклакс + азацитидин 
venetoclax + azacitidine
децитабин 
decitabine
спленэктомия 
splenectomy

206 (100)

44 (21)

178 (86)

16 (8)

18 (9)

2 (1)

1 (0,5)

1 (0,5)

1 (0,5)

5 (2,5) 

Медиана длительности заболевания 
от диагностики до начала терапии 
руксолитинибом (диапазон), мес 
Median disease duration from diagnosis to initiation 
of ruxolitinib therapy (range), months

75 (1–432) 

Наличие тромбозов в анамнезе, n (%) 
History of thrombosis, n (%)

21 (10) 

У ряда пациентов (n = 71; 34 %) была зависимость от 
трансфузий эритроцитсодержащих сред (см. табл. 2).

При диагностике методом секвенирования по Сэн
геру у 146 (71 %) больных определили драйверные мута
ции JAK2 V617F, у 6 (3 %) – гена MPL, у 40 (19 %) – гена 
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CALR (в 2 случаях – тип 2, в 2 – редкие варианты, 
в остальных – тип 1), у 14 (7 %) пациентов драйверные 
мутации не выявляли, диагностирован тройной нега
тивный статус. Результаты последующего исследования 
методом секвенирования нового поколения (NGS) 
у 106 больных подтвердили статус соматических мута
ций в данной когорте [13]. Аллельная нагрузка JAK2 
V617F перед назначением таргетной терапии руксоли
тинибом составила 2–100 % (медиана 53 %), гена 
CALR – 34–88 % (медиана 50 %), MPL – 46–99 % (ме
диана 69 %). Патогенные мутации с доказанным от
рицательным клиническим влиянием (исследование 
ДНК с использованием миелоидной панели Illumina) 
найдены в 13 генах: поверхностных сигнальных рецеп
торов – CBL, CALR, JAK2, MPL; эпигенетической ре
гуляции – ASXL1, EZH2, PHF6, IDH1, IDH2; регуляции 
сигнального пути RAS – KRAS, NRAS, NF1; регуляции 
транскрипции – SETBP1. Исследование генетическо
го статуса у 106 пациентов позволило распределить 
их в соответствии с молекулярными шкалами GIPSS 
и MIPSS: к группе высокого риска отнесли 2 (4 %) 
и 12 (11 %), к группе промежуточного2 риска – 12 (21 %) 
и 60 (57 %), к группе промежуточного1 риска – 
31 (54 %) и 30 (28 %), к группе низкого риска – 12 (21 %) 
и 4 (4 %) больных соответственно.

Стандартное цитогенетическое исследование 
 (Gbanding) клеток костного мозга до назначения рук
солитиниба проведено 120 больным. У 55 (46 %) был 
выявлен нормальный кариотип. В остальных случаях 
наблюдали его качественные и / или количественные 
отклонения от нормы, при этом у 9 (7,5 %) пациентов 
выявили аномалии неблагоприятного прогноза – три
сомию 8 – в 3 (2,5 %) случаях, делецию 5q – в 1 (0,8 %), 
перестройки 11q23 – в 2 (1,7 %), комплексный кари
отип – в 3 (2,5 %).

При выборе первоначальной дозы руксолитиниба 
учитывали уровень тромбоцитов: при <100 × 109 / л до
за руксолитиниба составила 5 мг 2 раза в сутки, при 
100–200 × 109 / л – 15 мг 2 раза в сутки, при ˃ 200 ×109 / л – 
20 мг 2 раза в сутки [25]. Последующую корректиров
ку дозы осуществляли в зависимости от ответа на те
рапию и наличия и степени нежелательных явлений. 
Анализ эффективности лечения выполняли согласно 
критериям ELN (European LeukemiaNet) и IWGMRT 
(International Working GroupMyeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment) [26].

Таблица 2. Характеристика пациентов с миелофиброзом (МФ) перед 
назначением руксолитиниба (n = 206)

Table 2. Characteristics of patients with myelofibrosis (MF) before 
ruxolitinib prescription (n = 206)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста при назначении 
руксолитиниба (диапазон), лет 
Median age at ruxolitinib prescription (range), years

64 
(18–84) 

Фаза МФ во время назначения терапии 
руксолитинибом, n: 
MF phase at ruxolitinib prescription, n:

хроническая 
chronic
бластный криз 
blast crisis

205

1

Риск по DIPSS, n (%): 
DIPSS risk, n (%):

у всей когорты: 
for the entire cohort:

низкий 
low
промежуточный1 
intermediate1
промежуточный2 
intermediate2
высокий 
high

у пациентов с первичным МФ: 
in patients with primary MF:

низкий 
low
промежуточный1 
intermediate1
промежуточный2 
intermediate2
высокий 
high

у пациентов с вторичным МФ: 
in patients with secondary MF:

низкий 
low
промежуточный1 
intermediate1
промежуточный2 
intermediate2
высокий 
high

34 (17)

68 (33)

73 (35)

31 (15)

25 (16)

51 (33)

51 (33)

27 (18)

9 (17)

17 (33)

22 (42)

4 (8) 

Степень фиброза, n (%): 
Degree of fibrosis, n (%):

МФ1 
MF1
МФ2 
MF2
МФ3 
MF3

14 (7)

101 (49)

91 (44) 

Наличие симптомов опухолевой 
интоксикации, n (%) 
Presence of tumor intoxication symptoms, n (%) 

125 (61) 

Спленомегалия (>0 см изпод реберной 
дуги), n (%) 
Splenomegaly (>0 cm below the costal arch), n (%) 

192 (93) 

Массивная спленомегалия (≥10 см 
изпод реберной дуги), n (%) 
Massive splenomegaly (≥10 cm below the costal arch),  
n (%) 

111 (54) 

Зависимость от гемотрансфузий, n (%) 
Transfusion dependence, n (%) 

71 (34) 

Примечание. DIPSS – Динамическая международная 
прогностическая шкала. 
Note. DIPSS – Dynamic International Prognostic Scoring System.
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Анализ данных настоящего проспективного иссле
дования проводили в январе 2024 г. Сбор сведений 
и их последующий анализ выполняли в программе 
Microsoft Excel 14 в составе пакета Microsoft Office 2010. 
Использовали методы описательной статистики при 
оценке данных исследуемых групп, определении час
тоты достижения ответа на терапию, анализе продол
жительности лечения. Применяли непараметрический 
Uкритерий Манна–Уитни при сравнении различных 
показателей и метод Каплана–Майера для генериро
вания кривых выживаемости. При их построении про
должительность жизни больных рассчитывали от даты 
начала терапии руксолитинибом до смерти по любой 
причине, кроме гибели от новой коронавирусной ин
фекции COVID19, в случае ОВ; до прогрессирования 
МФ или бластной трансформации либо смерти по этим 
причинам в случае выживаемости без прогрессирова
ния (ВБП). Метод log-rankтеста с расчетом χ2критерия 
Пирсона использовали для проверки статистической 
значимости различий. Статистически значимыми счи
тали p <0,05.

Результаты
Медиана продолжительности терапии руксолити

нибом составила 24 (1–116) мес.
В процессе лечения доля пациентов (n = 125; 61 % 

от общей группы) с клиническими симптомами сни
зилась к 1 мес терапии на 20 % (n = 25), к 3 мес – 
на 42 % (n = 52), к 6 мес – на 61 % (n = 76), к 12 мес – 
на 75 % (n = 94), к 24 мес – на 92 % (n = 115), к 36 
и 60 мес – на 94 % (n = 117), у остальных больных 
отмечали значительное снижение выраженности симп
томатики (рис. 1). У пациентов с трофологической 
недостаточностью наблюдали увеличение массы тела.

Одновременно наблюдали выраженное уменьше
ние размера селезенки. Доля больных (n = 192; 93 % 
от общей группы), имеющих спленомегалию, умень
шилась к 1 мес терапии на 20 % (n = 38), к 3 мес – 

на 30 % (n = 58), к 6 мес – на 30 % (n = 58), к 12 мес – 
на 40 % (n = 77), к 24 мес – на 48 % (n = 92), к 36 мес – 
на 55 % (n = 106), к 60 мес – на 56 % (n = 107); во всех 
остальных случаях также имела место различной сте
пени положительная динамика. Доля пациентов (n = 111; 
54 % от общей группы) с массивной спленомегалией 
(нижний край селезенки выступает более чем на 10 см 
изпод края реберной дуги) снизилась на 30 % (n = 33), 
41 % (n = 45), 50 % (n = 55), 63 % (n = 70), 67 % (n = 74) 
соответственно (рис. 2).

При приеме руксолитиниба в подавляющем боль
шинстве случаев показатели гемограммы имели поло
жительную динамику. Так, уровень лейкоцитов и про
цент бластных клеток периферической крови имели 
тенденцию к снижению, показатели содержания ге
моглобина и тромбоцитов в крови достоверно улуч
шились.

Медиана уровня гемоглобина перед назначением 
руксолитиниба составляла 92 (44–199) г / л, к 6 мес те
рапии этот показатель возрос на 8 %, к 12 мес – на 9 %, 
к 24 мес – на 18 %, к 36 мес – на 20 %, к 60 мес – 
на 30 %; в дальнейшем в большинстве случаев уровень 
гемоглобина оставался стабильным. Крайне важно то, 
что в процессе терапии значительно уменьшилась час
тота зависимости от трансфузий эритроцитов. Перед 
назначением руксолитиниба она имела место у 71 (34 %) 
из 206 больных, к 1 мес лечения число больных, ее 
сохранивших, уменьшилось на 27 % (n = 19), к 3 мес – 
на 40 % (n = 28), к 6 мес – на 46 % (n = 33), к 12 мес – 
на 58 % (n = 41), к 24 мес – на 64 % (n = 45), к 36 мес – 
на 73 % (n = 52); достигнутый результат, как правило, 
был стабилен (рис. 3).

В процессе лечения показатель количества тром
боцитов, медиана которого перед началом терапии 

Рис. 1. Динамика конституциональных симптомов пациентов с миело-
фиброзом при терапии руксолитинибом (n = 206). *Симптомы: немо-
тивированное повышение температуры тела, снижение массы тела, 
профузная ночная потливость
Fig. 1. Dynamics of constitutional symptoms in myelofibrosis patients treated 
with ruxolitinib (n = 206). *Symptoms: unexplained fever, weight loss, profuse 
night sweats

Рис. 2. Динамика частоты спленомегалии у пациентов с миелофибро-
зом при терапии руксолитинибом (n = 206)
Fig. 2. Dynamics of splenomegaly frequency in myelofibrosis patients treated 
with ruxolitinib (n = 206)
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составляла 143 (11–1101) × 109 / л, у большинства па
циентов с его высокими и низкими значениями нор
мализовался уже к 3му месяцу терапии руксолитини
бом, оставаясь в дальнейшем также на стабильном 
уровне.

В целом клиникогематологический ответ на воз
действие руксолитиниба у большей части пациентов 
был получен уже к 1му месяцу лечения, как минимум 
стабилизацию заболевания к этому сроку наблюдали 
в 91 % случаев: полный и частичный ответ – в 14 %  
(n = 29), клиническое улучшение – в 20 % (n = 41), 
стабилизацию состояния – в 57 % (n = 117). Полный 
и частичный ответ к 3 мес терапии имел место у 21 % 
(n = 43) пациентов, клиническое улучшение – у 34 % 
(n = 70), стабилизация состояния – у 36 % (n = 74), 
к году лечения эти показатели соответствовали 34 % 
(n = 70), 21 % (n = 43), 34 % (n = 70) соответственно. 

У 9 (18 %) больных не удалось получить какоголибо 
ответа (рис. 4).

Результаты исследования также продемонстриро
вали положительную динамику молекулярногенети
ческого ответа. Медиана величины аллельной нагруз
ки JAK2 V617F у пациентов с данной мутацией 
от исходной величины 60 (5,7–97,9) % снизилась более 
чем на 50 % у половины больных. На момент анализа 
данных она составила 32 %, медиана времени дости
жения наилучшего молекулярного ответа соответст
вовала 18 (1–60) мес.

Ко времени анализа данных продолжали лечение 
руксолитинибом 55 % (n = 114) пациентов с разным 
уровнем клиникогематологического ответа: в 24 %  
(n = 49) случаев от общей группы сохранялся полный 
и частичный ответ, в 3 % (n = 6) наблюдалось клини
ческое улучшение, в 20 % (n = 42) – стабилизация 
заболевания (табл. 3).

Кроме того, лечение руксолитинибом было про
должено у 8 % (n = 17) пациентов с отсутствием кли
никогематологического ответа и 9 больных с прогрес
сированием заболевания (у 2 развился бластный криз, 
у 7 отмечена клиниколабораторная прогрессия 
без бластоза). Добавление к руксолитинибу в этих слу
чаях других препаратов позволило стабилизировать 
состояние пациентов.

Руксолитиниб был отменен в 45 % (n = 92) случа
ев. В расчете на общую когорту из 206 больных в 2 % 
(n = 5) случаев была проведена аллогенная трансплан
тация гемопоэтических стволовых клеток, в 7 % (n = 15) – 
отсутствовал эффект от терапии, в 4 % (n = 8) – имели 
место серьезные нежелательные явления (во всех случа
ях поводом была гепатотоксичность – повышение уров
ня трансаминаз до III–IV степеней), в 1 % (n = 1) – отказ 

Рис. 3. Снижение трансфузионной зависимости пациентов с миело-
фиброзом при терапии руксолитинибом (n = 71)
Fig. 3. Reduced transfusion dependence of myelofibrosis patients treated with 
ruxolitinib (n = 71)
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Рис. 4. Частота клинико-гематологического ответа у пациентов с миелофиброзом при терапии руксолитинибом (n = 206)
Fig. 4. Clinical and hematological response rate in myelofibrosis patients treated with ruxolitinib (n = 206)
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больного от лечения, в 31 % (n = 63) случаев зареги
стрирована смерть пациентов. Основными причинами 
летальных исходов были прогрессирование заболева
ния (развитие бластного криза или прогрессирование 
МФ без выраженного бластоза – 23 % (n = 47) от общей 
группы), а также инфекция COVID19 (8 % (n = 16)) 
(см. табл. 3). Надо отметить, что от прогрессирования 
МФ погибли в том числе все пациенты с тройным не
гативным статусом по драйверным мутациям.

Медиана ВБП от начала терапии руксолитинибом 
составила 28 мес. К году лечения она соответствовала 
68 %, к 2 годам – 56 %, к 3 годам – 46 %, к 5 годам – 
32 %. Эти же показатели для ОВ с учетом и без учета 
погибших от COVID19 составили 85 и 87 %, 73 и 75 %, 
66 и 68 %, 50 и 54 % соответственно. Медиана ОВ  
в первом случае составила 54 мес, во втором случае  
не достигнута (рис. 5).

Проведен анализ гендерновозрастных и клинико
лабораторных факторов, которые предположительно 

Таблица 3. Результаты терапии руксолитинибом пациентов  
с миелофиброзом

Table 3. Results of ruxolitinib therapy in patients with myelofibrosis

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

в общей 
группе, n = 
206 (100 %) 

in the total 
group, n = 206 

(100 %) 

в выде ленной 
подгруппе 
in selected 
subgroup

Пациенты, продолжающие 
терапию, в том числе имеющие: 
Patients continuing therapy, including 

those with:

114 (55 %)  100 %

полный + частичный ответ 
complete + partial response

49 (24 %) 43 %

клиническое улучшение 
clinical improvement

6 (3 %) 5 %

стабилизацию заболевания 
stabilization

42 (20 %) 37 %

отсутствие ответа 
no response

8 (4 %) 7 %

прогрессирование: 
progression:

миелофиброза без бластоза 
myelofibrosis without blastosis
картина бластного криза 
blast crisis

9 (4 %)

7 (3 %)

2 (1 %) 

8 %

6 %

2 %

Пациенты, прекратившие 
терапию, в том числе: 

Patients who discontinued therapy, 
including:

92 (45 %)  100 %

изза проведения аллоТГСК, 
ремиссии 
due to alloHSCT, remission

5 (2 %) 6 %

отсутствия эффекта 
no effect

15 (7 %) 16 %

отказа от терапии 
refusing treatment

1 (1 %) 1 %

серьезных нежелательных 
явлений 
serious adverse events

8 (4 %) 9 %

смерти, в том числе по причине: 
death, including due to:

прогрессирования миело
фиброза без бластоза /
 бластного криза 
progression of myelofibrosis 
without blastosis / blast crisis
сопутствующего заболева
ния COVID19, не под
твержденного молекулярно 
concomitant COVID19 not 
molecularly confirmed
COVID19, подтвержден
ного молекулярно 
COVID19, molecularly confirmed

63 (31 %)

47 (23 %)

7 (3 %)

9 (5 %) 

68 %

–

–

–

100 %

75 %

11 %

14 %

Примечание. Алло-ТГСК – аллогенная трансплантация 
костного мозга / гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. Allo-HSCT – allogeneic bone marrow / hematopoietic stem cell 
transplantation.

Рис.  5. Выживаемость без прогрессирования (а) и общая выжива-
емость (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
с учетом и без учета погибших от COVID-19 (n = 206)
Fig. 5. Progression-free survival (а) and overall survival (б) of myelofibrosis 
patients treated with ruxolitinib, including and excluding deaths from 
COVID-19 (n = 206)
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могли ассоциироваться с лучшим или худшим прогно
зом терапии руксолитинибом и повлиять на показате
ли выживаемости. К ним были отнесены возраст, пол 
больных, длительность ХМПН, степень риска по шка
ле DIPSS, вариант МФ (первичный или вторичный; 
первичный, или постполицитемический, или посттром
боцитемический), факт в анамнезе терапии гидрокси
карбамидом, факт в анамнезе терапии интерфероном, 
наличие симптомов опухолевой интоксикации, размер 
селезенки, количество лейкоцитов, количество тром
боцитов, уровень гемоглобина, степень фиброза перед 
началом терапии руксолитинибом, наличие тромбозов 
до, а также в процессе лечения руксолитинибом, линия 
терапии руксолитинибом (1я или последующие).

Как выяснилось, возраст пациентов имел стати
стически значимое влияние на показатели как ОВ, так 
и ВБП. В обоих случаях показатели выживаемости 
были выше у пациентов моложе 60 лет (n = 131) 
по сравнению с более возрастными (≥60 лет; n = 75) 
(для ОВ p <0,01; для ВБП p <0,05). В группе более мо
лодых пациентов 5летняя ОВ составила 57 %, 
при этом медиана ОВ не была достигнута, в группе 
более старшей возрастной категории – 41 %, медиа
на – 39 мес. Для ВБП те же показатели составили со
ответственно 37 % и 36 мес, 22 % и 17 мес, т. е. медиа
на отличалась в 2 раза (рис. 6).

Пол больных не имел значения для показателей 
выживаемости: среди мужчин и женщин 5летняя ВБП 
составила 33 и 34 % соответственно, а ОВ в обеих ген
дерных группах оказалась равной 54 %.

Длительность ХМПН от времени его диагностики 
до начала терапии руксолитинибом также не коррели
ровала достоверно с показателями выживаемости. 
В исследовании оценивали группы больных с продол
жительностью заболевания менее 12 мес (n = 33), от 12 
до 60 мес (n = 57), 60 мес и более (n = 116). Для них 
ВБП составила 41, 21, 33 %, ОВ – 56, 43, 58 % соот
ветственно.

Важным прогностическим фактором оказалась 
группа риска прогрессирования заболевания по шка
ле DIPSS. Выявлены статистически значимые различия 
в показателях ВБП между группами низкого и высо
кого риска (p <0,05), а также ОВ между группами: 
низкого и промежуточного1 (p >0,05), низкого и про
межуточного2 (p <0,05), низкого и высокого (p <0,05), 
промежуточного1 и промежуточного2 (p <0,05), про
межуточного1 и высокого (p <0,05), промежуточно
го2 и высокого (p <0,05) риска. Показатели 5летней 
ВБП и ОВ в группе низкого риска составили 52 и 72 %, 
промежуточного1 – 30 и 64 %, промежуточного2 – 30 
и 50 %, высокого – 16 и 27 % соответственно. При низ
ком риске прогрессирования заболевания медианы 
ВБП и ОВ не достигнуты; при промежуточном1 риске 
медиана ВБП составила 28 мес, медиана ОВ также 
не достигнута; при промежуточном2 риске значения 
ВБП и ОВ составили 30 и 54 мес, при высоком – 18 
и 43 мес соответственно (рис. 7).

Вариант МФ не оказал статистически значимого 
влияния на ВБП, однако показатели 5летней выжи
ваемости у больных первичным МФ были значитель
но хуже (29 %), чем при постполицитемическом (41 %) 
и посттромбоцитемическом (40 %) МФ. При этом 
обнаружены статистически значимые различия в по
казателях ОВ при первичном и постполицитемическом 
МФ (p <0,05). В первом случае 5летняя ОВ составила 
49 %, во втором – 73 %. В группе больных посттром
боцитемическим МФ ОВ оказалась сопоставимой 
с таковой при первичном МФ – 46 %, статистически 
значимых различий, касающихся этой группы, не най
дено. Кроме этого, именно у этой когорты больных 

Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выжи-
ваемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксоли-
тиниб, в зависимости от возраста
Fig.  6. Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б)  
of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on age
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0         6        12       18       24        30       36      42        48       54      60
Время от начала терапии, мес /  

Time from therapy initiation, months

Медиана 36 мес / 
Median 36 months

Медиана 17 мес / 
Median 17 months

p <0,05

ВБП 60 мес /  
PFS 60 months

   Возраст <60 лет (n = 131) / Age <60 years (n = 131) 37 %

   Возраст ≥60 лет (n = 75) / Age ≥60 years (n = 75) 22 %

ОВ 60 мес /  
OS 60 months

   Возраст <60 лет (n = 131) / Age <60 years (n = 131) 57 %

   Возраст ≥60 лет (n = 75) / Age ≥60 years (n = 75) 41 %

p <0,01

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана 39 мес / 
Median 39 months
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выявлен самый низкий показатель медианы ОВ – 26 мес 
(при первичном МФ – 54 мес, при постполицитеми
ческом медиана не достигнута) (рис. 8).

На показатели ВБП отрицательно влиял факт те
рапии ХМПН гидроксикарбамидом (p <0,05). К 5 го
дам в группе больных, ранее не получавших препарат 
(n = 28), ВБП соответствовала 52 %, при этом медиана 
ВБП не была достигнута, в группе пациентов, полу
чавших ранее гидроксикарбамид (n = 178), эти показа
тели составили соответственно 29 % и 26 мес (рис. 9). 
Существенных различий в показателях ОВ в указанных 
группах не выявлено, у пациентов, ранее не применяв
ших и применявших препарат, 5летняя ОВ составила 
60 и 53 % соответственно, медиана ОВ в обеих группах 
не достигнута.

При этом использование интерферона α для тера
пии ХМПН оказалось прогностически благоприятным 
и привело к статистически значимым различиям в по
казателях ВБП (p <0,05) и ОВ (p <0,05). В когорте 

Рис. 7. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от группы риска по шкале DIPSS (Динамическая международная прогностическая шкала)
Fig. 7. Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on DIPSS risk group 
(Dynamic International Prognostic Scoring System)
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0          6        12       18        24        30       36        42        48       54      60
Время от начала терапии, мес /  

Time from therapy initiation, months

Медиана 28 мес / 
Median 28 months

Медиана не достигнута / 
           Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
       Median not achieved

ВБП 60 мес  / 
 PFS 60 months

   Низкий риск (n = 34) / Low risk (n = 34) 52 %
   Промежуточный‑1 риск (n = 68) /  Intermediate-1 

risk (n = 68) 30 %

   Промежуточный‑2 риск (n = 73)  /  Intermediate-2 
risk (n = 73) 30 %

   Высокий риск (n = 31)  /  High risk (n = 31) 16 %

ОВ 60 мес  / 
ОS 60 months

   Низкий риск (n = 34) / Low risk (n = 34) 72 %
   Промежуточный‑1 риск (n = 68) /  Intermediate-1 

risk (n = 68) 64 %

   Промежуточный‑2 риск (n = 73)  /  Intermediate-2 
risk (n = 73) 50 %

   Высокий риск (n = 31)  /  High risk (n = 31) 27 %

Низкий/промежуточный‑1 риск (p >0,05) /  
Low/intermediate-1 risk (p >0.05)
Низкий/промежуточный‑2 риск (p >0,05) /  
Low/intermediate-2 risk (p >0.05)
Низкий/высокий риск (p >0,05) / Low/high risk (p >0.05)
Промежуточный‑1/промежуточный‑2 риск (p >0,05) /  
Intermediate-1/intermediate-2 risk (p >0.05)
Промежуточный‑1/высокий риск (p >0,05) /  
Intermediate-1/high risk (p >0.05)
Промежуточный‑2/высокий риск (p >0,05) /  
Intermediate-2/high risk (p >0.05)

Низкий/промежуточный‑1 риск (p >0,05) /  
Low/intermediate-1 risk (p >0.05)
Низкий/промежуточный‑2 риск (p <0,05) /  
Low/intermediate-2 risk (p <0.05)
Низкий/высокий риск (p <0,05) / Low/high risk (p <0.05)
Промежуточный‑1/промежуточный‑2 риск (p <0,05) /  
Intermediate-1/intermediate-2 risk (p <0.05)
Промежуточный‑1/высокий риск (p <0,05) /  
Intermediate-1/high risk (p <0.05)
Промежуточный‑2/высокий риск (p >0,05) /  
Intermediate-2/high risk (p >0.05)

Медиана 30 мес /  
Median 30 months

Медиана 54 мес /  
Median 54 months

Медиана 18 мес /  
Median 18 months

Медиана 43 мес /  
Median 43 months

пациентов, получавших интерферон (n = 44), 5летние 
ВБП и ОВ соответствовали 51 и 73 %, при этом меди
аны ВБП и ОВ не были достигнуты. У больных, в ле
чении которых интерферон не был использован (n = 162), 
ВБП и ОВ соответствовали 27 и 49 %, а их медианы – 
26 и 54 мес соответственно (рис. 10).

Статистически значимых различий в показателях 
выживаемости при МФ, протекающем с клинически
ми симптомами перед началом таргетной терапии 
(n = 125) и без них (n = 81), не выявлено. У больных 
с наличием симптомов 5летняя ВБП составила 31 % 
(медиана ВБП 25 мес), без симптомов – 41 % (медиа
на 32 мес); ОВ – 50 % (медиана ОВ 54 мес) и 66 % 
(медиана не достигнута) соответственно.

Также статистически значимые различия в пока
зателях как ОВ, так и ВБП не получены в группах 
больных с нормальным размером селезенки (n = 14) 
перед назначением руксолитиниба, с наличием спле
номегалии (n = 81), массивной спленомегалии (n = 111). 
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Рис. 8. Общая выживаемость (ОВ) пациентов с миелофиброзом (МФ), 
получавших руксолитиниб, в зависимости от варианта МФ (первич-
ный, постполицитемический, посттромбоцитемический)
Fig.  8. Overall survival (OS) of myelofibrosis (MF) patients treated with 
ruxolitinib, depending on MF variant (primary, post-polycythemic, post-
thrombocythemic)

Рис. 9. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с миело-
фиброзом, получавших руксолитиниб, в зависимости от факта в анам-
незе терапии гидроксикарбамидом
Fig.  9. Progression-free survival (PFS) of myelofibrosis patients treated  
with ruxolitinib, depending on history of hydroxycarbamide therapy
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ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Первичный МФ (n = 154)  /  Primary MF (n = 154) 49 %
   Постполицитемический МФ (n = 39)  /  

 Post-polycythemic MF (n = 39) 73 %

   Посттромбоцитемический МФ (n = 13) /  
Post-thrombocythemic MF (n = 13) 46 %

ВБП 60 мес  / 
 PFS 60 months

   Гидроксикарбамид применяли (n = 178) / 
Hydroxycarbamide was used (n = 178) 29 %

   Гидроксикарбамид не применяли (n = 28) / 
Hydroxycarbamide was not used (n = 28) 52 %

ВБП 60 мес  / 
 PFS 60 months

   Интерферон применяли (n = 44)  /  
Interferon was used (n = 44)  51 %

   Интерферон не применяли (n = 162) /  
Interferon was not used (n = 162) 27 %

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Интерферон применяли (n = 44)  /  
Interferon was used (n = 44)  73 %

   Интерферон не применяли (n = 162) /  
Interferon was not used (n = 162) 49 %p <0,05

p <0,05

p <0,05

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана 26 мес / 
Median 26 months

Медиана 54 мес / 
Median 54 months

Медиана 26 мес / 
Median 26 months

Медиана 54 мес / 
Median 54 months

Медиана 26 мес /  
Median 26 months

Первичный / постполицитемический МФ (p <0,05)  /  
Primary / post-polycythemic MF (p <0.05)
Первичный / посттромбоцитемический МФ (p >0,05)  / 
 Primary / post-thrombocythemic MF (p >0.05)
Постполицитемический / посттромбоцитемический МФ (p>0,05)  / 
 Post-polycythemic / post-thrombocythemic MF (p >0.05)

Рис. 10. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая вы-
живаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксо-
литиниб, в зависимости от факта в анамнезе терапии интерфероном
Fig. 10. Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б)  
of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on history  
of interferon therapy

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Однако 5летние показатели ВБП и ОВ в группе па
циентов с нормальным размером селезенки оказались 
выше по сравнению с таковыми в остальных когортах, 
в случае ВБП – в 2 раза. ВБП в 3 группах составила 
соответственно 63 % (медиана не достигнута), 32 % 
(медиана 28 мес) и 29 % (медиана 26 мес), ОВ – 70 % 
(медиана не достигнута), 60 % (медиана не достигну
та), 50 % (медиана 55 мес).

Для оценки важности прогностической значимо
сти количества лейкоцитов в момент начала таргетной 
терапии использовали порог уровня 15 × 109 / л. 
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Продемонстрирована важность определения этого 
фактора. У пациентов с уровнем лейкоцитов  
˂15 × 109 / л (n = 125) и ≥15 × 109 / л (n = 69) наблюдали 
статистически значимые различия в показателях ВБП 
и ОВ. У пациентов с меньшим или большим количест
вом лейкоцитов 5летние показатели ВБП составили 
соответственно 36 и 25 % (медиана ВБП 33 и 17 мес), 
ОВ – 62 и 38 % (у больных с уровнем лейкоцитов 
˂15 × 109 / л медиана ОВ не достигнута, ≥15 × 109 / л – 
42 мес) (рис. 11).

Также имело место прогностическое значение ко
личества тромбоцитов перед назначением руксолити
ниба. С учетом того, что при МФ помимо нормальных 
значений количества тромбоцитов может наблюдать
ся как тромбоцитемия, так и тромбоцитоз, разбивку 
уровня тромбоцитов проводили по 2 индикаторам.

В соответствии с первым индикатором в качестве 
критериев рассматривали уровни ˂50 × 109 / л (n = 30), 
50–100 × 109 / л (n = 40), ≥100 × 109 / л (n = 136). В ука
занных 3 группах 5летняя ВБП составила соответст
венно 26, 30 и 34 %, медиана ВБП – 8, 26, 36 мес; 
5летняя ОВ – 45, 53 и 57 %, медиана ОВ не достигну
та в 2 группах с большими значениями тромбоцитов, 
а в группе с количеством тромбоцитов ˂50 × 109 / л она 
составила 25 мес. При этом выявлены статистически 
значимые различия в показателях ВБП и ОВ между 
группами пациентов с уровнями тромбоцитов <50 
и ≥100 × 109 / л (рис. 12).

В соответствии со вторым индикатором изучали 
показатели выживаемости с учетом количества тром

боцитов <100 × 109 / л (n = 70), 100–450 × 109 / л (n = 114) 
и ≥450 × 109 / л (n = 22). Относительно показателей ВБП 
статистически значимых различий в группах не полу
чено, однако имела место тенденция к ее различию 
между группами больных с количеством тромбоцитов 
<100 и ≥450 × 109 / л (p = 0,078). Показатель 5летней 
ВБП при уровне тромбоцитов <100 × 109 / л составил 
28 %, при этом медиана ВБП – 22 мес; при уровне 
тромбоцитов 100–450 × 109 / л – 33 %, медиана – 33 мес; 
при уровне тромбоцитов ≥450 × 109 / л – 41 %, медиа
на – 41 мес. Получены статистически значимые раз
личия в показателях ОВ между когортами пациентов 
с количеством тромбоцитов <100 и ≥450 × 109 / л (p = 0,015). 
Показатель 5летней ОВ при уровне тромбоцитов 
<100  × 109 / л составил 48 %, при этом медиана ОВ – 
45 мес; 100–450 × 109 / л – 54 %, медиана – 50 мес;  
≥450 × 109 / л – 64 %, медиана не достигнута (рис. 13).

Помимо этого, имели место статистически значи
мые различия в показателях ВБП и ОВ между когор
тами пациентов с уровнем гемоглобина ≥100 г / л (n = 83) 
и ˂100 г / л (n = 123). В первом случае 5летняя ВБП 
составила 41 %, медиана ВБП – 41 мес, во втором – 
25 % и 24 мес соответственно. Для ОВ – 67 %, медиа
на не достигнута и 45 %, медиана 44 мес соответствен
но (рис. 14).

Также для показателей выживаемости больных 
МФ, получающих руксолитиниб, продемонстрирова
на значимость степени фиброза перед началом тера
пии. Выявлены статистически значимые различия 
в показателях ВБП и ОВ в группах больных с МФ1–2 

Рис. 11. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от количества лейкоцитов (<15 × 109 / л, ≥15 × 109 / л)
Fig. 11. Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on leukocyte count (<15 
× 109 / L, ≥15 × 109 / L)
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 ОS 60 months

   Количество лейкоцитов <15 × 109 / л (n = 125)  / 
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 Leukocyte count  ≥15 × 109 / L (n = 69) 38 %
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Рис. 12. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от количества тромбоцитов (<50 × 109 / л, 50–100 × 109 / л, ≥100 × 109 / л)
Fig.  12.  Progression-free survival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on platelet count  
(<50 × 109 / L, 50–100 × 109 / L, ≥100 × 109 / L)
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   Количество тромбоцитов <50 × 109/л (n = 30) / 

Platelet count <50 × 109/L (n = 30) 26 %

   Количество тромбоцитов 50–100 × 109/л (n = 40) / 
Platelet count 50–100 × 109/L (n = 40) 30 %

   Количество тромбоцитов ≥100 × 109/л (n = 136) / 
Platelet count ≥100 × 109/L (n = 136) 34 %

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Количество тромбоцитов <100 × 109/л (n = 70) / 
Platelet count <100 × 109/L (n = 70) 48 %

   Количество тромбоцитов 100–450 × 109/л  
(n = 114) / Platelet count 100–450 × 109/L (n = 114) 

54 %

   Количество тромбоцитов ≥450 × 109/л (n = 22) / 
Platelet count ≥450 × 109/L (n = 22) 64 %

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Количество тромбоцитов <50 × 109/л (n = 30) / 
Platelet count <50 × 109/L (n = 30) 45 %

   Количество тромбоцитов 50–100 × 109/л (n = 40) / 
Platelet count 50–100 × 109/L (n = 40) 53 %

   Количество тромбоцитов ≥100 × 109/л (n = 136) / 
Platelet count ≥100 × 109/L (n = 136) 57 %

<50 / 50–100 × 109/л p ˃0,05 / <50 / 50–100 × 109/L p ˃0.05
<50 / ≥100 × 109/л p <0,05 / <50 / ≥100 × 109/L p <0.05
50–100 / ≥100 × 109/л p ˃0,05 / 50–100 / ≥100 × 109/L p ˃0.05

<50 / 50–100 × 109/л p ˃0,05 / <50 / 50–100 × 109/L p ˃0.05
<50 / ≥100 × 109/л p <0,05 / <50 / ≥100 × 109/L p <0.05
50–100 / ≥100 × 109/л p ˃0,05 / 50–100 / ≥100 × 109/L p ˃0.05

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана не достигнута / 
Median not achieved

Медиана 25 мес / 
Median 25 months
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Median 45 months

Медиана 36 мес / 
Median 36 months

Медиана 8 мес / 
Median 8 months

Медиана 26 мес / 
Median 26 months

Рис. 13. Общая выживаемость (ОВ) пациентов с миелофиброзом, полу-
чавших руксолитиниб, в зависимости от количества тромбоцитов 
(<100 × 109 / л, 100–450 × 109 / л, ≥450 × 109 / л)
Fig. 13. Overall survival (OS) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, 
depending on platelet count (<100 × 109 / L, 100–450 × 109 / L, ≥450 × 109 / L)

<100 / 100–450 × 109/л p ˃0,05 / <100 / 100–450 × 109/L p ˃0.05
<100 / ≥450 × 109/л p <0,05 / <100 / ≥450 × 109/L p <0.05
100–450 / ≥450 × 109/л p ˃0,05 / 100–450 / ≥450 × 109/L p ˃0.05

(n = 115) и МФ3 (n = 91). При МФ1–2 пятилетняя ВБП 
составила 38 %, медиана ВБП – 33 мес, при МФ3 эти 
показатели соответствовали 24 % и 25 мес. Данные па
раметры относительно ОВ – 62 %, медиана не достиг
нута и 44 %, медиана 45 мес соответственно (рис. 15).

Учитывая, что факт развития тромбозов 
при ХМПН играет крайне отрицательную роль отно
сительно прогноза выживаемости, в работе также рас
сматривали критерии наличия (n = 21) или отсутствия 
(n = 185) тромбозов в анамнезе и наличия (n = 7) или 
отсутствия (n = 199) их в период терапии руксолити
нибом. Статистически значимых различий в группах 
больных, разделенных по этим критериям, не получе
но. У пациентов с наличием или отсутствием тромбо
зов в анамнезе 5летняя ВБП составила 40 и 31 %, 
а в период проведения таргетной терапии – 27 и 32 % 
соответственно. При этом, как ни странно, показатель 
медианы ВБП в обоих случаях был несколько (стати
стически незначимо) выше у пациентов с тромбозами 
обеих групп. К 5 годам лечения руксолитинибом в ко
гортах пациентов с наличием или отсутствием тром
бозов в анамнезе ОВ составила 65 и 52 %, а в период 
проведения таргетной терапии – 64 и 54 % со
ответственно. Медиана ОВ во всех группах не достиг
нута.

Статистически значимых различий в показателях 
выживаемости в когортах больных, получающих 
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Рис. 14. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от уровня гемоглобина (<100 г / л, ≥100 г / л) перед началом таргетной терапии
Fig. 14. Progression-free survival (а) and overall survival (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on hemoglobin level (<100 g / L, 
≥100 g / L) before starting targeted therapy 
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 PFS 60 months

   Уровень гемоглобина <100 г/л (n = 123) /  
Hemoglobin level <100 g/L (n = 123) 25 %

   Уровень гемоглобина ≥100 г/л (n = 83) / 
Hemoglobin level ≥100 g/L (n = 83) 41 %

ОВ 60 мес  / 
 ОS 60 months

   Уровень гемоглобина <100 г/л (n = 123) /  
Hemoglobin level <100 g/L (n = 123) 45 %

   Уровень гемоглобина ≥100 г/л (n = 83) / 
Hemoglobin level ≥100 g/L (n = 83) 67 %
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Рис. 15. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) (а) и общая выживаемость (ОВ) (б) пациентов с миелофиброзом, получавших руксолитиниб, 
в зависимости от степени фиброза
Fig. 15. Progression-free ssurvival (PFS) (а) and overall survival (OS) (б) of myelofibrosis patients treated with ruxolitinib, depending on degree of fibrosis
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руксолитиниб в 1й линии терапии и ранее получавших 
циторедуктивную терапию, не обнаружено. Тем не ме
нее показатель ВБП у 8 пациентов с первичным МФ, 
получавших таргетную терапию в 1й линии, к 2 годам 
составил 87 %, к 5 годам – 46 %, а в группе 146 больных 
с первичным МФ, ранее получавших лечение, эти 

показатели соответствовали 55 и 29 %. Имелась тен
денция и к различию показателей медианы ВБП: в пер
вом случае он составил 41 мес, во втором – 26 мес. 
Различий в 2 группах тех же показателей для ОВ не на
блюдалось, 2 и 5летняя ОВ составила соответствен
но 44 и 50 %, медиана ОВ – 43 и 41 мес.
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В настоящей работе не рассматривали влияние 
генетических (цитогенетических, молекулярногене
тических) параметров на эффективность терапии и по
казатели выживаемости пациентов с МФ при терапии 
руксолитинибом, так как данный материал авторами 
был опубликован ранее [13].

Обсуждение
На современном этапе накоплен долгосрочный 

опыт применения руксолитиниба в лечении МФ 
как в рамках клинических исследований, так и в ре
альной клинической практике. Несомненно, резуль
таты многолетнего использования препарата на боль
ших когортах больных в различных центрах крайне 
важны. Они позволяют оценить возможности препа
рата при длительном применении, определить факто
ры, влияющие на эффективность терапии и показате
ли выживаемости.

В настоящей работе представлены данные много
летней терапии руксолитинибом (максимальный срок 
наблюдения 116 мес, т. е. почти 10 лет) пациентов 
с первичным и вторичным МФ, подавляющее боль
шинство из которых (197 из 206) имели резистентность 
к стандартному лечению гидроксикарбамидом, а так
же в случаях вторичного МФ и группы низкого риска 
первичного МФ – к препаратам интерферонового 
ряда. Результаты исследования продемонстрировали 
высокую эффективность препарата в достижении кли
никогематологического ответа на терапию, у ряда 
пациентов – молекулярного.

В сравнении с 3летним анализом международных 
рандомизированных исследований COMFORTI 
и COMFORTII можно отметить сходную динамику 
снижения спленомегалии у пациентов, получавших 
терапию руксолитинибом. В исследовании COMFORTI 
у 59,4 % пациентов зафиксировано более чем 35 % 
уменьшение объема селезенки [27]. В исследовании 
COMFORTII получена вероятность достижения от
вета селезенки 51 % к 3 годам терапии руксолитинибом 
[28]. В представленной работе получены сопоставимые 
результаты: доля пациентов со спленомегалией сни
зилась на 55 % к 3 годам терапии руксолитинибом. 
В итальянском исследовании MYNERVA получен не
сколько лучший ответ со стороны селезенки (у 68 % 
пациентов) при сходном проценте больных с массив
ной спленомегалией (55 % в сравнении с 54 % в на
стоящем исследовании) [29].

Отмечены сопоставимые результаты представлен
ного в данной работе исследования, касающиеся сни
жения клинической симптоматики, с данными других 
работ. Как и в других исследованиях, уменьшение, 
а в ряде случаев купирование симптоматики начало 
происходить уже в первые месяцы лечения руксоли
тинибом. Однако на ранних сроках терапии сиптома
тический ответ в данной работе был несколько ниже, 
чем в ряде других исследований. Так, в представленной 
работе к 3 мес терапии он составил 42 %, к 6 мес – 61 %, 

а в работе F. Palandri и соавт. эти показатели достигали 
78,4 и 85,5 % соответственно. В дальнейшем частота 
достижения ответа стала сопоставимой. Например, 
к 3 годам терапии купирование клинических симпто
мов в настоящей работе констатировано у 94 % боль
ных, а в работе итальянских авторов – у 89,3 % [30]. 
В международном исследовании JUMP к этому  
сроку лечения руксолитинибом показатель составил 
89,8 % [31].

Гематологические показатели (уровень гемоглоби
на, лейкоцитов и тромбоцитов) в процессе терапии 
руксолитинибом в настоящей работе имели положи
тельную динамику, при этом в отличие от данных це
лого ряда исследований [32, 33] в начале лечения  
не наблюдались существенное снижение уровня тром
боцитов и развитие анемии.

Показатели 5летней ВБП в представленном ис
следовании сопоставимы для больных группы высо
кого риска по DIPSS с результатами 4,6летней ВБП 
в международном рандомизированном исследовании 
JUMP (16 и 15 % соответственно). В то же время для 
групп промежуточного1 / 2 и низкого риска показатели 
ВБП ниже, чем в международном исследовании [34].

Что касается ОВ, то ее медиана в исследовании  
ERNEST составила 6,2 года [21], а в настоящей работе 
при 5летней оценке медиана ОВ не достигнута. Однако 
показатель 5летней ОВ в ERNEST составил 59 % [21], 
а в настоящем исследовании он оказался несколько 
ниже – 54 %.

Ранее были выделены факторы, которые оказывали 
отрицательное влияние на течение МФ [6–8, 15–19, 35]. 
С момента появления руксолитиниба исследователи 
пытались выделить те параметры, которые оставались 
существенными для прогноза таргетной терапии [13, 
21, 28, 30, 36, 37]. Однако значимость параметров  
в публикациях различалась. Отрицательное значение 
в некоторых работах имели пожилой возраст [21], муж
ской пол [21], продвинутая фаза заболевания [30], дли
тельность ХМПН до назначения руксолитиниба [30], 
более высокая степень фиброза костного мозга [36], 
более низкая доза руксолитиниба [30], меньшая ре
дукция объема (размера) селезенки в процессе тера 
пии [28, 37].

В процессе данного исследования также были 
определены факторы, которые повлияли на показате
ли ВБП и ОВ.

Статистически значимые различия в показателях 
ВБП были получены у больных моложе или старше 
60 лет (p <0,05), с разной степенью риска (низкой 
или высокой) по шкале DIPSS (p <0,05), получавших 
или не получавших ранее терапию гидроксикарбами
дом и интерфероном (p <0,05 для каждого), с количе
ством лейкоцитов перед началом терапии руксолити
нибом ≥15 или <15 × 109 / л (p <0,05), с количеством 
тромбоцитов <50 или ≥100 × 109 / л (p <0,05), с уровнем 
гемоглобина ≥100 или <100 г / л (p <0,05), со степенью 
фиброза МФ1–2 или МФ3 (p <0,05).
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При этом такие факторы, как пол больных, дли
тельность ХМПН, вариант МФ (первичный или вто
ричный; первичный или постполицитемический, пер
вичный или посттромбоцитемический), наличие 
симптомов опухолевой интоксикации, размер селе
зенки, наличие тромбозов до, а также в процессе ле
чения руксолитинибом, линия терапии руксолитини
бом при первичном МФ (1я или последующие), 
не имели статистической значимости.

Для показателя ОВ статистически значимыми бы
ли возраст моложе или старше 60 лет (p <0,01); разная 
степень риска по шкале DIPSS между группами высо
кого (высокого и промежуточного2) и низкого (про
межуточного1 и низкого) риска (p <0,05); вариант МФ 
первичный или постполицитемический (p <0,05); факт 
терапии интерфероном (между больными, получав
шими или не получавшими ранее терапию; p <0,05); 
количество лейкоцитов ≥15 или <15 × 109 / л (p <0,05); 
количество тромбоцитов <50 или ≥100 × 109 / л (p <0,05) 
и <100 или ≥450 × 109 / л (p <0,015); уровень гемоглоби
на ≥100 или <100 г / л (p <0,05); степень фиброза между 
группами пациентов с МФ1–2 и МФ3 (p <0,05).

Пол пациентов, длительность ХМПН, факт в анам
незе терапии гидроксикарбамидом, наличие симпто
мов опухолевой интоксикации, размер селезенки, 
наличие тромбозов до, а также в процессе лечения 
руксолитинибом, линия терапии руксолитинибом 
(1я или последующие) не оказали статистически зна

чимого влияния на показатели ОВ (не коррелировали 
с показателями ОВ).

Несмотря на отсутствие достоверных корреляций 
(p >0,05), обращают на себя внимание различия пока
зателей 5летней ВБП: в 1,5 раза у больных с первич
ным МФ по сравнению с постполицитемическим 
и посттромбоцитемическим; в 2 раза у пациентов 
с нормальным размером селезенки и имеющих спле
номегалию; в 1,5 раза у пациентов с первичным МФ, 
получавших таргетную терапию в 1й линии и ранее 
получавших другое лечение. Также обращают на себя 
внимание некоторые заметные, но не имеющие стати
стической значимости (p >0,05) различия в показателях 
ОВ. Так, в группе больных с нормальным размером селе
зенки, по сравнению с когортой больных со сплено
мегалией, показатель 5летней ОВ был выше на 10 %.  
Кроме того, имело место его 10 % различие у пациентов 
с отсутствием или наличием тромбозов.

Заключение
Результаты проведенного исследования продемон

стрировали долгосрочную эффективность монотера
пии руксолитинибом первичного и вторичного МФ. 
В процессе анализа выявлены гендерные, возрастные, 
клиниколабораторные, морфологические факторы 
прогноза МФ при терапии руксолитинибом, что край
не важно для последующей выработки тактики лечения 
больных с данной патологией.
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Иммунная тромбоцитопения: обзор литературы
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Иммунная	тромбоцитопения	(ИТП)	–	аутоиммунное	заболевание,	сопровождающееся	снижением	количества	тром-
боцитов,	что	зачастую	приводит	к	развитию	кровотечений.	Имеющиеся	данные	свидетельствуют	о	том,	что	низкое	
количество	тромбоцитов	при	ИТП	–	результат	действия	множества	факторов,	включая	нарушение	тромбоцитопоэза	
и	изменения	иммунного	ответа,	приводящих	к	разрушению	тромбоцитов.	ИТП	–	гетерогенное	заболевание	с	трудно	
прогнозируемым	течением.	В	значительном	количестве	случаев	оно	переходит	в	хроническую	форму,	требующую	
длительного	поддерживающего	лечения,	что	приводит	к	повышению	риска	геморрагических	осложнений	и	сниже-
нию	 качества	жизни.	Более	 глубокое	понимание	этиологии	и	 патогенеза	этого	 заболевания	позволяет	выявить	
потенциальные	терапевтические	мишени	для	разработки	новых	эффективных	методов	лечения.	В	данном	обзоре	
суммированы	последние	достижения	в	изучении	патофизиологии	ИТП,	дана	оценка	текущих	терапевтических	стра-
тегий	и	методов	прогнозирования	ответа	на	терапию.

Ключевые слова:	идиопатическая	тромбоцитопеническая	пурпура,	иммунная	тромбоцитопения
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Immune	thrombocytopenia	(ITP)	is	an	autoimmune	disease	characterized	by	a	decrease	in	platelet	count,	which	often	
leads	to	bleeding.	Evidence	suggests	that	low	platelet	counts	in	ITP	are	the	result	of	multiple	factors,	including	impaired	
thrombocytopoiesis	and	changes	in	the	immune	response	leading	to	platelet	destruction.	ITP	is	a	heterogeneous	disease	
with	 a	 course	 that	 is	 difficult	 to	 predict.	 In	 a	 significant	 number	 of	 cases,	 ITP	 becomes	 chronic,	 requiring	 long-term	
maintenance	treatment,	which	leads	to	an	increased	risk	of	hemorrhagic	complications	and	a	decrease	in	quality	of	life.	
A	deeper	understanding	of	the	etiology	and	pathogenesis	of	this	disease	makes	it	possible	to	identify	potential	therapeutic	
targets	for	the	development	of	new	effective	treatments.	This	review	summarizes	recent	advances	in	understanding	the	
ITP	pathophysiology,	evaluating	current	therapeutic	strategies	and	methods	for	predicting	therapy	response.

Keywords:	idiopathic	thrombocytopenic	purpura,	immune	thrombocytopenia

For citation:	Zakharov	S.	G.	Immune	thrombocytopenia:	literature	review.	Onkogematologiya	=	Oncohematology	2024;	
19(3):34–44.	(In	Russ.).
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-34-44

Введение
Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 

или иммунная тромбоцитопения (ИТП), – иммуно-
опосредованное приобретенное заболевание взрослых 
и детей, которое характеризуется транзиторным или 
устойчивым изолированным снижением числа тромбо-
цитов и повышенным риском кровотечения [1–4].

В последние годы отмечается рост заболеваемости 
ИТП. В России заболеваемость среди взрослых в период 

с 2003 по 2024 г. возросла с 4,2 до 6,4 случая на 100 тыс. 
населения в год (ежегодное процентное изменение 
4,3 %), при этом наибольший рост заболеваемости 
зафиксирован среди женщин в возрастной группе 
30–39 лет (ежегодное процентное изменение 8,7 %).

Иммунная тромбоцитопения и качество жизни
Иммунная тромбоцитопения не только повышает 

риск кровотечений, но и ухудшает качество жизни, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:hematologymoniki@mail.ru
mailto:hematologymoniki@mail.ru
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при этом основными симптомами выступают чрезмер-
ная усталость, изменение настроения, апатия, плохой 
сон, частая смена настроения. При наблюдении за па-
циентами с ИТП установлено влияние заболевания 
на качество жизни. Так, 85 % больных ИТП жалуются 
на недостаток энергии, 77 % отмечают сниженную 
способность заниматься физическими упражнениями, 
а 75 % сообщают, что ИТП ограничивает их способ-
ность выполнять рутинные операции. По мнению 80 % 
врачей, симптомы ИТП приводят к ухудшению каче-
ства жизни пациента, при этом 66 % отметили, что 
причиной этого является именно усталость. По при-
чине ИТП 49 % пациентов уже сократили или серьез-
но рассматривали возможность сокращения своего 
рабочего времени, а 29 % – возможность увольнения, 
что делает ИТП серьезной социальной проблемой.

Иммунная тромбоцитопения в Московской 
области
В Московской области с диагнозом ИТП наблю-

даются более 500 больных, 390 из которых получают 
дорогостоящее лечение – агонисты тромбопоэтиновых 
рецепторов, что, несомненно, оказывает финансовую 
нагрузку на регион и требует высоких затрат на тера-
пию данной группы больных. Следовательно, разра-
ботка новых методов диагностики, мониторинга и ле-
чения может внести весомый вклад в улучшение 
фармакоэкономической и социальной составляющей 
здравоохранения, а также будет способствовать вне-
дрению персонифицированного подхода к терапии 
и реабилитации пациентов с ИТП.

Таким образом, учитывая рост заболеваемости 
ИТП, прежде всего среди молодого трудоспособного 
населения, а также тот факт, что примерно у 17–50 % па-
циентов с первичной ИТП заболевание переходит в хро-
ническую форму, требующую длительной поддержива-
ющей терапии, актуальность изучения данной патологии 
и разработка эффективных и безопасных методов ее 
диагностики и лечения не вызывают сомнений.

Патофизиология иммунной тромбоцитопении
Один из важнейших этапов патофизиологическо-

го развития ИТП –потеря иммунологической толе-
рантности к антигенам собственных тромбоцитов [5]. 
Результаты многих исследований показали, 
что при ИТП нарушение регуляции Т-клеточного от-
вета приводит к нарушению баланса Т-хелперов 
(Th1 / Th2) [6, 7] и, как результат, к ускоренной проли-
ферации и гиперактивности цитотоксических Т-лим-
фоцитов. На этом фоне развивается усиленное разру-
шение тромбоцитов в сочетании с повышенной 
выживаемостью В-лимфоцитов, что способствует 
большей выработке аутоантител и ускорению клиренса 
тромбоцитов [8]. Аутоантитела опсонизируют тромбо-
циты, способствуя усилению фагоцитоза, апоптоза, 
активации комплемента и нарушению мегакариоци-
топоэза и тромбоцитопоэза [9, 10].

Fc-опосредованный механизм гибели 
тромбоцитов
Хотя разрушение тромбоцитов в селезенке в первую 

очередь включает механизмы, зависящие от Fc-фраг-
ментов иммуноглобулинов (Ig), также описаны новые 
механизмы, не зависимые от Fc-опосредованной ги-
бели клеток [11–13]. В одном из исследований пока-
зано, что аутоантитела могут индуцировать модифи-
кацию гликанов на поверхностных гликопротеинах 
тромбоцитов. При дальнейшем распознавании рецеп-
торами Эшвелла–Морелла, которые экспрессируются 
на гепатоцитах, эта модификация приводит к ускорен-
ному клиренсу тромбоцитов в печени [14]. Доказано 
также, что Т-клетки CD8+ у пациентов с ИТП вызы-
вают фагоцитоз тромбоцитов гепатоцитами [15]. Это 
может объяснить потенциальный механизм неэффек-
тивности спленэктомии у некоторых пациентов с ИТП. 
В ретроспективном исследовании с участием 61 паци-
ента с ИТП было показано, что десиалирование тром-
боцитов и последующее уменьшение их количества 
в ответ на лечение препаратами 1-й линии не зависело 
от какого-либо Fc-опосредованного механизма [16].

В исследовании M. E. Quach и соавт. показано, 
что у пациентов с ИТП, у которых отсутствовал ответ 
на терапию, с большей частотой вырабатывались 
 аутоантитела против лигандсвязывающего домена 
GPlb / lX [17]. Это специфическое связывание приво-
дит к активации GPIb / IX посредством перекрестного 
связывания рецепторов тромбоцитов, раскрытия 
 механосенсорного домена и разрушения тромбоци-
тов, что является дополнительным доказательством 
Fc-независимого механизма.

Недавно было продемонстрировано, что новые 
эффекторные функции аутоантител при ИТП модули-
руют заболевание и могут влиять на клинический ис-
ход у пациентов. Показано, что подгруппа аутоантител 
индуцирует отщепление остатков сиаловой кислоты 
от поверхности тромбоцитов и мегакариоцитов. Кро-
ме того, обнаружено, что десиалирование, опосредо-
ванное аутоантителами, препятствует взаимодействию 
белка клетки с внеклеточным матриксом и, следова-
тельно, приводит к нарушению адгезии тромбоцитов 
и дифференцировки мегакариоцитов [18]. Путем инги-
бирования сиалидазы данный механизм теоретически 
может быть использован в качестве лечебного подхода 
в сочетании с другими методами лечения для повыше-
ния числа тромбоцитов у некоторых пациентов, име-
ющих резистентность к другим методам лечения.

Апоптоз и жизненный цикл тромбоцитов
Достоверно известно, что внутренний путь апоп-

тоза играет важную роль в жизненном цикле тромбо-
цитов. Многие исследовательские группы продемон-
стрировали роль ИТП-зависимых аутоантител 
в регуляции апоптоза тромбоцитов и задействованных 
путей. Существует достаточно доказательств того, 
что различные маркеры апоптоза, включая воздействие 
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фосфатидилсерина, деполяризацию митохондриаль-
ного трансмембранного потенциала, экспрессию бел-
ка семейства Bcl-2, активацию каспазы 3 и каспазы 9, 
в значительной степени участвуют в апоптозе тромбо-
цитов при ИТП [19, 20].

Известно, что микроРНК также могут играть роль 
в патогенезе ИТП путем индуцирования иммунного 
дисбаланса популяций лимфоцитов Treg / Th17 через 
дисрегуляцию клеточного пути NR4A3 / Foxp3 [21]. 
Помимо этого, также показано, что активация клеточ-
ного пути PD-1 / PD-L1 ауторегуляторным белком 
 sPD-L1 может нивелировать дисбаланс иммунных кле-
ток Th1 / Th2 и Treg / Th17 у пациентов с ИТП [22]. 
Одно временно с этим установлено, что дисбаланс кле-
ток Th1 / Th2 может быть связан с нарушением регуля-
ции плазмоцитоидных и миелоидных дендритных 
клеток [23].

Кроме того, выявлено, что введение Ig успешно 
снижает апоптоз тромбоцитов как у взрослых, так 
и у детей [24, 25]. При этом апоптотические тромбо-
циты не были обнаружены у пациентов с ИТП, име-
ющих антитела к GPIa / IIa, и были найдены только 
у тех, кто имел антитела к GPIIb / IIIa и GPIb [26]. Это 
указывает на потенциальную роль специфичности ауто-
антител.

Антитромбоцитарные антитела
Аутоантитела, продуцируемые во время ИТП, вли-

яют не только на выживаемость тромбоцитов, но 
и на их образование из мегакариоцитов [8]. Показано, 
что аутоантитела связываются с мегакариоцитами 
и препятствуют их созреванию, что приводит к сни-
жению образования тромбоцитов [27, 28]. In vitro вы-
явлено, что аутоантитела ингибируют продуцирование 
тромбоцитов, нарушая мегакариоцитопоэз и созрева-
ние тромбоцитов (тромбоцитопоэз) [29, 30]. Однако 
роль апоптоза мегакариоцитов в патофизиологии ИТП 
еще предстоит изучить. Более ранние и недавние ис-
следования механизма апоптоза в патогенезе ИТП 
дали противоречивые результаты. Так, показано, 
что лечение свежезамороженной плазмой при ИТП, 
скорее, приводит к уменьшению апоптоза мегакари-
оцитов [31]. Кроветворные стволовые клетки, выделен-
ные из здоровой пуповинной крови, совместно культи-
вировали с плазмой пациентов с ИТП, что приводило 
к снижению апоптоза, уменьшению экспрессии ли-
ганда, индуцирующего апоптоз и связанного с фактором 
некроза опухоли (TRAIL), и увеличению экспрессии 
антиапоптотического белка Bcl-xL в дифференциро-
ванных мегакариоцитах [32]. С другой стороны, в более 
раннем исследовании in vivo установлено, что мегака-
риоциты на самом деле подвергаются усиленному 
апоптозу в присутствии аутоантител [33]. По данным 
исследования аспиратов костного мозга пациентов 
с ИТП обнаружено, что усиление апоптоза связано 
с фрагментацией ядер, конденсацией хроматина и ак-
тивацией каспазы 3. Это в дальнейшем приводит 

к фагоцитозу полиплоидных клеток резидентными 
макрофагами в костном мозге [33]. В другом недавнем 
исследовании показано, что снижение апоптоза мега-
кариоцитов происходит в образцах костного мозга, 
полученных от пациентов с ИТП. У этих пациентов 
апоптоз мегакариоцитов был снижен по сравнению 
с контрольной группой. Аналогично апоптоз мегака-
риоцитов был снижен у пациентов с ИТП и миелодис-
пластическим синдромом. Эти результаты предпола-
гают связь апоптоза мегакариоцитов с выработкой 
тромбоцитов [34].

Роль митохондрий в патогенезе иммунной 
тромбоцитопении
Некоторые исследователи также отмечают роль 

митохондрий в патогенезе ИТП. В исследовании 
Y. Hou и соавт. обнаружено, что функциональная ак-
тивность клеток-супрессоров миелоидного происхож-
дения (MDSC) у пациентов, у которых не получен 
ответ на терапию высокими дозами дексаметазона, 
была снижена, однако механизм и причины этого яв-
ления были до конца не ясны [35]. Лишь недавно в ра-
боте того же автора было установлено, что MDSC 
 пациентов с ИТП имели более низкую экспрессию 
глюкокортикоидного рецептора (GR), который может 
транслоцироваться в митохондрии, чтобы регулировать 
транскрипцию митохондриальной ДНК и уровень 
окислительного фосфорилирования. Более того, экс-
прессия генов, кодируемых CPT-1 и митохондриаль-
ной ДНК, была снижена в мышиных MDSC, обрабо-
танных GR-siRNA [36].

Роль Т-клеток в патогенезе иммунной 
тромбоцитопении
В недавнем исследовании было показано, что фол-

ликулярные Т-хелперы (ТФХ) могут играть роль в раз-
витии хронической формы ИТП. Абсолютное количе-
ство ТФХ, экспрессия цитокинов, ассоциированных 
с клетками CD4+, включая интерлейкины (IL) 2, 4, 10 
и 21, и соответствующие уровни экспрессии регуля-
торных матричных РНК, включая Bcl-6, c-Maf, Blimp-1 
и PD-1, до и после лечения внутривенным Ig (ВВИГ) 
и кортикостероидами определялись с помощью про-
точной цитометрии, ELISA (иммуноферментный ана-
лиз) и количественной полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией соответственно. Частота 
ТФХ у пациентов была значительно выше по сравне-
нию со здоровым контролем до лечения (p <0,05). По-
сле лечения процент ТФХ значительно снизился у па-
циентов, у которых получен ответ на терапию ИТП 
(p <0,05). Корреляционный анализ показал обратную 
зависимость количества ТФХ от количества тромбо-
цитов в периферической крови. Полученные данные 
показали, что циркулирующие ТФХ и цитокины, ас-
социированные с клетками CD4, могут играть роль в раз-
витии хронической ИТП. Это свидетельствует о том, 
что чрезмерная активация ТФХ может способствовать 
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иммунопатогенезу ИТП [37]. Более того, обнаружено, 
что повышенное количество ТФХ коррелирует с по-
вышенным количеством десиалированных тромбоци-
тов. Это говорит о том, что блокирование клеточных 
путей ТФХ может быть потенциальной терапевтиче-
ской мишенью [38].

В исследовании T. Hassan и соавт. сообщается 
о вкладе IL-27 в патогенез ИТП у детей. Так, у паци-
ентов с ИТП уровень IL-27 был значительно выше, 
чем в контрольной группе (770,6 и 373,8 пг / мл соот-
ветственно). У пациентов с острой ИТП отмечался 
самый высокий уровень IL-27 среди групп, в то время 
как пациенты в ремиссии имели самый низкий уровень 
IL-27 (860,1 и 622,9 пг / мл соответственно) [39].

Клинические проявления
Заболеваемость ИТП составляет 1,6–5,3 случая 

на 100 тыс. населения в год, причем у женщин она 
встречается чаще, чем у мужчин [40–42]. В зависимо-
сти от продолжительности заболевания ИТП можно 
разделить на острую (<3 мес), персистирующую (3–
12 мес) и хроническую (>12 мес). По сравнению с деть-
ми у взрослых чаще развивается хроническая форма 
ИТП, в то время как только у 20–30 % детей сохраня-
ется персистирующая тромбоцитопения в течение 
12 мес [43, 44].

У большинства пациентов наблюдаются кровоте-
чения, такие как петехии, экхимозы, кровоизлияния 
на слизистых оболочках рта и носа, урогенитальные 
кровотечения; у женщин – аномальные маточные кро-
вотечения [45]. При первичном обследовании у неко-
торых пациентов, в том числе у 30–40 % пациентов 
с хронической ИТП, отсутствуют какие-либо симпто-
мы кровотечения [46, 47].

Сильные кровотечения связаны с высоким уров-
нем смертности [48, 49]. Зарегистрированные показа-
тели таких кровотечений варьируются в зависимости 
от изучаемой популяции. В недавнем обзоре литера-
туры, включавшем 108 исследований с участием 
10 908 пациентов, взвешенная доля внутримозгового 
кровоизлияния составила 1 % (p <0,05), а тяжелого 
кровотечения, не связанного с внутримозговым кро-
воизлиянием, – 15 % (p <0,05) [50]. A. Forsythe и соавт. 
также сообщали о тяжелых кровотечениях, которые 
потребовали медикаментозной терапии (ВВИГ, 
 кортикостероиды или трансфузии тромбоцитов) 
у 10,2 % взрослых пациентов с ИТП в течение 6 мес 
после начала терапии агонистами рецепторов тромбо-
поэтина [51]. При анализе реестра McMaster ITP 
D. M. Arnold и соавт. обнаружили, что у 56 % пациентов 
с ИТП отмечаются клинически значимые кровотече-
ния в ходе заболевания, а у 2,2 % – внутримозговые 
кровоизлияния [52]. У пациентов с числом тромбоци-
тов 25–49 × 109 / л и <25 × 109 / л частота кровотечений 
была в 2,4 и 4,5 раза выше соответственно [47]. Кроме 
того, кровотечение, требующее обращения за меди-
цинской помощью в течение 1 года до постановки ди-

агноза ИТП, было связано с трехкратным увеличени-
ем частоты последующих кровотечений [47]. 
Обнаружено, что применение нестероидных противо-
воспалительных препаратов связано с любым крово-
течением (отношение шансов 4,8; 95 % доверительный 
интервал 1,1–20,7), а применение антикоагулянтов – 
с сильным кровотечением (отношение шансов 4,3; 
95 % доверительный интервал 1,3–14,1) [53]. В боль-
шой когорте пациентов T. Hato и соавт. обнаружили, 
что старший возраст (>60 лет), количество тромбоцитов 
<10 × 109 / л и наличие гематурии связаны с повышен-
ным риском внутримозговых кровоизлияний [54].

У пациентов с ИТП также часто встречается утом-
ляемость, и ее влияние на их качество жизни, связан-
ное со здоровьем, до недавнего времени недооцени-
валось [55]. Лечение, направленное на увеличение 
количества тромбоцитов, также снижает утомляемость 
[56, 57]. Однако рекомендуется использовать стратегии 
лечения, направленные непосредственно на борьбу 
с утомляемостью, для улучшения связанного со здо-
ровьем качества жизни пациентов с ИТП [58]. Как это 
ни парадоксально, сообщается о повышенной частоте 
тромбоэмболических осложнений у пациентов с ИТП 
[59, 60]. Поэтому крайне важно, чтобы пациенты с про-
явлениями ИТП были осведомлены о риске таких 
осложнений. Их следует информировать о том, 
что ИТП может повышать риск не только кровотече-
ния, но и венозной и артериальной тромбоэмболии. 
Более того, пациенты с риском развития эмболий раз-
личного генеза должны наблюдаться более тщательно 
[46]. Особо высокий риск тромбозов отмечен у паци-
ентов после спленэктомии, у пациентов с резким по-
вышением уровня тромбоцитов на фоне медикамен-
тозной терапии, у пожилых пациентов и при наличии 
циркуляции антифосфолипидных антител или волча-
ночного антикоагулянта [61].

Повышенный уровень протромботических ми-
крочастиц тромбоцитарного происхождения и акти-
вация комплемента на тромбоцитах, покрытых анти-
телами, также способствуют развитию тромбоза 
при ИТП [62]. В дополнение к факторам, связанным 
с заболеваниями и состояниями с повышенным рис-
ком тромбообразования, терапия ИТП агонистами 
тромбопоэтиновых рецепторов и спленэктомия так-
же могут увеличивать риск тромбоэмболических 
осложнений [63, 64]. Клиническое ведение пациентов 
с ИТП, которым требуется антикоагулянтная или ан-
тиагрегантная терапия из-за сопутствующих сердеч-
но-сосудистых заболеваний, – серьезная проблема. 
Таким пациентам может потребоваться более агрес-
сивное лечение для достижения безопасного коли-
чества тромбоцитов (˃50 × 109 л) [46]. Общая смерт-
ность пациентов с ИТП несколько выше, чем в общей 
популяции, в основном из-за увеличения риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, инфекций, кровоте-
чений и смертности, связанной с гематологическими 
опухолями [65].
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Диагностика
Обычно ИТП диагностируют у пациентов с изо-

лированной тромбоцитопенией (<100 × 109 / л) после 
исключения других потенциальных причин ее возник-
новения. При диагностике ИТП обязательны физи-
кальное обследование, оценка основных показателей 
общего анализа крови и микроскопия мазка крови  
(см. рис.1). Однако, поскольку тромбоцитопения может 
быть многофакторным состоянием, выявить истинные 
ее причины действительно сложно, и лечащий врач 
должен обладать обширными знаниями о тромбоци-
тарных патологиях и состояниях, характеризующихся 
снижением тромбоцитов. Диагноз ИТП подтверждает-
ся путем обнаружения характерных тромбоцит-спе-
цифических антител в сыворотке пациента [66, 67]. 
Текущие руководства Американской ассоциации гема-
тологов 2019 г. не содержат четких указаний по оценке 
антител у пациентов с ИТП, так как по-прежнему от-
сутствуют убедительные доказательства, подтверждаю-
щие их клиническую пользу, а отсутствие данных анти-
тел при обследовании не исключает диагноза ИТП [4]. 
Следует отметить, что, хотя гликопротеид-специфиче-
ские тесты показали превосходную специфичность, 
из-за низкой чувствительности они часто могут давать 
отрицательные результаты, что необходимо учитывать 
при интерпретации и последующих рекомендациях. 
Другие потенциальные препятствия при внедрении те-
стирования на антитела в рамках обязательного режима 
диагностики ИТП – отсутствие опытного персонала, 
оборудования и других условий, а также проблема эко-
номической эффективности.

Еще один возможный диагностический маркер 
ИТП – абсолютное количество лимфоцитов. Так, в ис-
следовании J. Lu и соавт. показано, что количество 
клеток с профилями CD3+, CD3+CD4+, CD4+ / CD8+ 
и CD16+CD56+ в группе наблюдения было ниже, 
чем в контрольной, а с профилями CD3+CD8+, CD19+ 
наряду с абсолютным количеством лимфоцитов – вы-
ше [68].

Также в работе W. Wang и соавт. показано, что по 
сравнению с контрольной группой общее количество 
мегакариоцитов, промегакариоцитов, зернистых ме-
гакариоцитов и «голых» мегакариоцитов, а также сред-
ний объем тромбоцитов и содержание крупных тром-
боцитов в группе ИТП увеличились, в то время как 
доля тромбоцитпродуцирующих мегакариоцитов, 
общее количество тромбоцитов в объеме крови и тром-
бокрит уменьшились. Таким образом, комбинирован-
ный анализ числа мегакариоцитов костного мозга, 
доли мегакариоцитов в классификации на каждой 
стадии и классических параметров тромбоцитов может 
использоваться в качестве дополнительного метода 
диагностики ИТП [69].

Важную роль в диагностике ИТП могут играть и ге-
нетические маркеры. Их изучение может помочь 
в определении индивидуальных особенностей патоге-
неза заболевания, прогнозировании возможного от-

вета на терапию, а также в подборе персонифициро-
ванного курса лечения. Однако на данный момент 
в современной литературе встречаются противоречи-
вые данные о влиянии аллельных полиморфизмов 
на развитие заболевания. В недавнем исследовании 
выявлено, что полиморфизмы генов TNF-α AG, TGF-β1 
TT, IFN-γ TT, MBL BB и IL-1 RA связаны с более вы-
сокой вероятностью развития заболевания, тогда 
как генотипы IFN-γ AA и MBL AB могут играть роль 
при оценке эффективности терапии глюкокортикосте-
роидами (ГКС) [70].

Терапия
Решение о начале терапии при впервые диагно-

стированной ИТП зависит от нескольких факторов 
(см. рис. 1). Текущие руководства рекомендуют тера-
певтическое вмешательство у взрослых пациентов 
с ИТП при пороговом количестве тромбоцитов 
20–30 × 106 / л [4]. Определить риск кровотечения могут 
помочь и другие факторы: возраст (например, >65 лет), 
предшествующие кровотечения, сопутствующие забо-
левания, связанные с высоким риском кровотечения 
(например, гипертония, цереброваскулярные заболе-
вания), почечная или печеночная недостаточность, 
медикаментозное лечение антикоагулянтами и анти-
агрегантами, хирургические вмешательства и особен-
ности образа жизни (например, занятия экстремаль-
ными видами спорта) [71]. Для данной популяции 
пациентов критическим может быть более высокое 
количество тромбоцитов. Как подчеркивается в дей-
ствующих рекомендациях, решение о лечении ИТП 
должно приниматься по согласованию между лечащим 
врачом и пациентом. Пациент должен быть проинфор-
мирован о преимуществах и возможных побочных 
эффектах вариантов лечения. Следует учитывать, что 
некоторые побочные эффекты могут представлять боль-
ший риск для пациента, чем само заболевание [72].

Лечение ГКС наиболее часто используется при те-
рапии 1-й линии у пациентов с ИТП [73]. Положи-
тельные эффекты ГКС включают снижение клиренса 
тромбоцитов ретикулоэндотелиальной системой [74, 
75]. Количество тромбоцитов обычно увеличивается 
в течение нескольких дней после начала терапии [45]. 
Среди ГКС наиболее часто используются преднизолон 
и высокие дозы дексаметазона [76]. Американская ас-
социация гематологов не рекомендует использовать 
ГКС дольше 6 нед [4]. С другой стороны, рассматри-
вается более длительная терапия низкими дозами ГКС 
для поддержания количества тромбоцитов выше  
30 × 103 / мл, если был получен ответ на начальную сте-
роидную терапию [77]. В ряде исследований проде-
монстрирован более быстрый ответ на дексаметазон 
по сравнению с преднизолоном, но общие показатели 
в долгосрочной перспективе через 6, 12 мес и позже 
существенно не различаются [76, 78].

Несмотря на высокую частоту раннего ответа, толь-
ко у 20–40 % пациентов достигается устойчивый ответ 
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после прекращения приема ГКС [79, 80]. В качестве 
прогностического фактора L. Wang и соавт. измеряли 
уровни антитромбоцитарных антител у пациентов 
с ИТП, принимавших ГКС [76]. Они обнаружили, 
что наличие антител к GPIb–IX может предполагать 
недостаточный первоначальный ответ на ГКС. Не-
обходимы дальнейшие исследования, чтобы опреде-
лить роль антитромбоцитарных антител в прогнози-
ровании ответа на ГКС. Крайне важно тщательно 
наблюдать за пациентами на предмет возможных 
побочных эффектов от приема ГКС, таких как арте-
риальная гипертензия, гипергликемия, нарушения 
сна и настроения, язва желудка, миопатия, глаукома 
и остеопороз. Для предотвращения тяжелой токсич-
ности прием ГКС следует снижать и прекращать у па-
циентов, у которых не получен ответ на лечение,  либо 
при наличии противопоказаний, таких как беремен-
ность, сахарный диабет, активная инфекция и пси-
хические расстройства. Такие пациенты могут получать 
терапию другими препаратами 1-й линии – ВВИГ. 
Для увеличения частоты устойчивого ответа исследо-
валась комбинация дексаметазона с препаратами 
3-й линии, такими как ритуксимаб. В недавнем мета-
анализе сравнивалась эффективность комбинации 
высоких доз дексаметазона и ритуксимаба с моно-
терапией дексаметазоном при ИТП [80]. Общая час-
тота ответов через 3 мес и частота устойчивых ответов 
через 12 мес были значительно выше в группе ком-
бинированной терапии, чем в группе пациентов, по-
лучавших монотерапию. Кроме того, частота неже-
лательных явлений при комбиниро ванной терапии 
существенно не увеличилась [80].

В 1980-х гг. для лечения ИТП начали использовать 
ВВИГ. Их получают путем очистки из объединенной 
плазмы здоровых доноров, которая содержит полива-
лентный IgG (80–95 % и более) и незначительное ко-
личество IgA и IgM [81]. Считается, что ВВИГ инги-
бирует Fc-опосредованный фагоцитоз тромбоцитов, 
покрытых антителами, ретикулоэндотелиальной сис-
темой [82]. Количество тромбоцитов обычно увеличи-
вается в течение 48 ч после применения ВВИГ [83]. 
Предпочтительная схема лечения – 1 г / кг / сут, которую 
следует повторять в течение 2 дней подряд [2]. Более 
низкая доза 0,2–0,4 г / кг / сут может использоваться 
в течение 4–5 дней [84]. В метаанализе 13 рандомизи-
рованных исследований было установлено, что низ-
кодозовые схемы ВВИГ столь же эффективны, 
как и высокие дозы, при этом низкие дозы были свя-
заны со значительно меньшим риском побочных эф-
фектов [85]. В ограниченном количестве рандомизи-
рованных контролируемых исследований сравнивали 
эффективность ВВИГ и ГКС в качестве терапии 1-й линии 
при ИТП у взрослых [86]. B. Godeau и соавт. проде-
монстрировали, что ВВИГ увеличивает количество 
тромбоцитов у взрослых с недавно диагностированной 
ИТП более эффективно, чем высокие дозы метилпред-
низолона (частота ответа 79 % против 60 %) [87]. В не-

большом исследовании взрослые пациенты с ИТП 
получали терапию преднизолоном (1 мг / кг / сут; n = 17), 
высокими дозами ВВИГ (400 мг / кг / сут с 1-го по 5-й день; 
n = 13) или их комбинацией (n = 13). Гематологический 
ответ (>50 × 109 / л) был достигнут у 82, 54 и 92 % паци-
ентов соответственно [87].

Может существовать взаимосвязь между наличием 
антитромбоцитарных антител и реакцией на ВВИГ. 
J. Peng и соавт. обнаружили, что частота ответа у па-
циентов без антител к GPIb–IX была значительно вы-
ше, а наличие антител к GPIIb / IIIa не влияло на ответ 
на лечение [88]. Однако в другом исследовании выя-
вить значимую взаимосвязь между наличием антител 
и отсутствием ответа на ВВИГ не удалось [89]. Наибо-
лее частые побочные эффекты ВВИГ включают голов-
ную боль, лихорадку и рвоту [90]. Тяжелые побочные 
эффекты, такие как острая почечная недостаточность, 
асептический менингит и тромботические явления, 
встречаются редко [91]. Однако, по мнению исследо-
вателей, ВВИГ дорог в производстве, а его количество 
напрямую зависит от объема доступного биоматериа-
ла [92]. В ретроспективном анализе A. Safapour и соавт. 
между группой детей, получавших терапию ВВИГ, 
и группой ГКС не выявлено статистически значимых 
различий в эффективности и частоте появления по-
бочных эффектов, что говорит о предпочтительности 
использования менее затратного вида лекарственной 
терапии [93].

Для пациентов с установленным диагнозом ИТП, 
у которых не получен ответ на терапию препаратами 
1-й линии, показано использование терапии препа-
ратами 2-й линии – агонистами тромбопоэтиновых 
рецепторов: ромиплостимом, элтромбопагом, аватром-
бопагом. Эффективность и безопасность этих препа-
ратов были изучены и показаны в многоцентровых 
клинических исследованиях и подтверждены в мно-
голетней рутинной клинической практике.

Спленэктомия при ИТП – надежный метод тера-
пии, использующийся уже много лет [94]. Ее эффек-
тивность, по различным данным, может достигать 80 % 
[95, 96]. Однако следует учитывать возможные риски 
хирургического вмешательства, особенно при наличии 
у пациента дополнительных рисков кровотечения 
из-за сопутствующих заболеваний. Помимо этого, со-
храняется группа пациентов, у которых не наблюдает-
ся ответ и на спленэктомию. Частота отсутствия отве-
та, по разным оценкам, составляет около 30 % [97]. 
В случае неэффективности оперативного вмешатель-
ства возможно применение ритуксимаба – монокло-
нального антитела к CD20 или других вариантов тера-
пии иммуносупрессии [98, 99].

Инфекционные возбудители, провоцирующие 
тромбоцитопению, были зарегистрированы при раз-
личных инфекциях, таких как вирус иммунодефици-
та человека, Helicobacter pylori, вирус гепатита С 
и COVID-19. Помимо этого, инфекционные агенты, 
выявленные у взрослых пациентов с ИТП, исследованы 
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гораздо меньше из-за ограниченных методологий об-
наружения. Особый интерес в данном случае представ-
ляют новые методы обнаружения и постановки диаг-
ноза ИТП. В исследовании при участии 75 пациентов 
с впервые диагностированной ИТП определяли воз-
будителей с помощью метагеномного секвенирования 
нового поколения. Липиды плазмы измеряли жидкост-
ной хромато-масс-спектрометрией. Т-клетки CD4+ 
и CD8+ анализировали с использованием проточной 
цитометрии. Митохондриальные активные формы 
кислорода и потенциал митохондриальной мембраны 
измеряли с помощью проточной цитометрии. Поло-
жительные плазменные патогены были обнаружены 
у 7 пациентов с ИТП. У 5 (71,4 %) из них не было от-
вета после терапии 1-й линии кортикостероидами. 
Количество Treg значительно увеличивалось у паци-
ентов с положительным патогеном по сравнению с па-
циентами с отрицательным патогеном и здоровым 
контролем. Потенциал митохондриальной мембраны 
Th17 и Treg был снижен у больных ИТП с положитель-
ным и отрицательным патогеном по сравнению 
с контрольной группой [100].

В недавних исследованиях было показано, что экс-
прессия некоторых IL может быть потенциальным 
биомаркером эффективности терапии ИТП. В част-
ности, концентрация IL-35 в плазме положительно 
коррелировала с количеством тромбоцитов. После 
приема высоких доз дексаметазона уровни IL-12p70, 
-23, -27, -17A и интерферона гамма в плазме пациентов 
с ИТП были значительно ниже, чем до лечения, а уров-
ни IL-4, -10 и -35 – выше [101]. В исследовании 
N. Okamoto и соавт. также показано, что повышенная 
концентрация IL-17 может говорить о связи макрофа-
гов с развитием ИТП [102].

Рефрактерная иммунная тромбоцитопения
Несмотря на разнообразие методов лечения, сущест-

вует небольшая группа пациентов с хронической ИТП, 
у которых не отмечается ответ на терапию. Это означает, 
что их организм не отвечает ни на препараты, подавляю-
щие иммунитет, ни на стимуляторы тромбоцитопоэза.

У пациентов с рефрактерной ИТП также наблю-
дается низкая эффективность спленэктомии. Поэтому 
требуются новые подходы к диагностике и лечению 
этого заболевания.

Лечение рефрактерной ИТП – серьезная задача 
в повседневной клинической практике. Понимание 
клинического спектра и молекулярных механизмов, 
лежащих в основе ИТП, а также опыт применения 
препаратов, воздействующих на иммунную дисрегу-
ляцию, могут открыть новые возможности для лечения 
данного заболевания [103–107].

Заключение
Иммунная тромбоцитопения – заболевание с рас-

тущей распространенностью и высоким социальным 
значением. Исследование патогенеза ИТП выявляет все 
новые звенья, в связи с чем растет количество инстру-
ментов прогнозирования течения заболевания и повы-
шается эффективность терапии. За последние пару 
десятилетий в ведении ИТП наметился прорыв, и большое 
количество препаратов находятся в процессе клиниче-
ских испытаний или расширяют базу данных и возмож-
ности широкого применения в реальной клинической 
практике. Актуальные исследования в области совре-
менной иммунологии и генетики представляют боль-
шой интерес, но сохраняется значимое пространство 
для проведения дальнейших работ в определении этио-
логии, патогенеза этого заболевания.
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К о н т а к т ы :	 Ирина	Степановна	Мартынкевич	mis2907@mail.ru

Введение.	Большинство	пациентов	с	хроническим	миелолейкозом	(ХМЛ),	получающих	терапию	ингибиторами	тиро-
зинкиназы,	достигают	стойкого	оптимального	ответа.	У	15–30	%	пациентов	наблюдается	потеря	достигнутого	мо-
лекулярного	ответа.	Мутации	в	киназном	домене	гена	BCR::ABL	–	один	из	наиболее	частых	механизмов	развития	
резистентности	к	ингибиторам	тирозинкиназы.
Цель исследования –	провести	ретроспективный	анализ	мутационного	профиля	киназного	домена	гена	BCR::ABL 
у	пациентов	с	ХМЛ,	наблюдавшихся	в	РосНИИГТ	ФМБА	России	с	2012	по	2023	г.,	оценить	влияние	типа	и	количества	
мутаций	на	частоту	достижения	большого	молекулярного	ответа	(БМО),	а	также	изучить	риск	его	потери	в	зависи-
мости	от	линии	терапии	и	мутационного	статуса.
Материалы и методы.	Обследован	1831	пациент	с	ХМЛ.	Мутационный	статус	киназного	домена	BCR::ABL	проанали-
зирован	 путем	 прямого	 секвенирования	по	 Сэнгеру.	 Стандартное	цитогенетическое	исследование	проводилось	
с	использованием	технологии	GTG-бэндинга	и	анализом	не	менее	20	метафазных	пластин.
Результаты.	Мутации	киназного	домена	BCR::ABL	выявлены	у	27,6	%	пациентов	из	общей	выборки.	Наиболее	часто	
(6,3	%	общей	группы	или	22,7	%	среди	пациентов	с	мутациями)	выявлялась	мутация	T315I.	Дополнительные	хро-
мосомные	аберрации	(ДХА)	в	Ph-позитивных	клетках	определялись	у	20,5	%	пациентов,	в	Ph-негативных	клонах	–	
у	3,9	%	(р =	0,0001).	Частота	выявления	ДХА	статистически	значимо	(р =	0,25)	не	различалась	у	пациентов	с	мута-
циями	 BCR::ABL	 (23,5	%)	 и	 отрицательным	мутационным	статусом	 (17,7	%).	 Также	 наличие	мутаций	в	 киназном	
домене	 не	 коррелировало	 с	 ДХА	 в	 Ph-позитивных	 клонах	 (р =	 0,73).	 Однако	 частота	 выявления	 мутации	 T315I	
в	Ph-позитивных	клетках	имела	значимые	различия:	40,9	%	в	сочетании	с	ДХА	и	21	%	без	них	(р =	0,032).	Пациенты	
с	мутацией	T315I	хуже	достигали	БМО,	чем	пациенты	c	мутациями	в	других	регионах	BCR::ABL (р =	0,04)	и	пациенты	
без	мутаций	(р =	0,02).	Вероятность	достижения	БМО	значимо	не	различалась	у	пациентов	с	различным	количеством	
мутаций	BCR::ABL (р	=	0,14).	Потеря	БМО	происходила	чаще	у	пациентов	с	мутациями	(р =	0,04)	и	не	зависела	от	ли-
нии	терапии	(р =	0,03).
Заключение.	Для	полноценного	мониторинга	и	оптимального	выбора	терапии	пациентам	с	ХМЛ	необходим	не	толь-
ко	 мониторинг	 уровня	 относительной	 экспрессии	 BCR::ABL, но	 и	 стандартное	 цитогенетическое	 исследование	
и	анализ	мутационного	статуса.

Ключевые слова:	хронический	миелолейкоз,	мутация,	дополнительные	хромосомные	аберрации,	терапия	ингиби-
торами	тирозинкиназы,	резистентность	к	таргетной	терапии,	вариантная	транслокация	t(9;22)

Для цитирования:	Кустова	Д.	В.,	Мотыко	Е.	В.,	Кириенко	А.	Н.	и	др.	Ретроспективный	анализ	собственного	много-
летнего	опыта	исследования	мутационного	статуса	киназного	домена	гена BCR::ABL	у	пациентов	с	хроническим	
миелолейкозом.	Онкогематология	2024;19(3):45–60.
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-45-60

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:mis2907@mail.ru


О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

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

Retrospective analysis of own long-term experience in studying the BCR::ABL kinase domain 
mutational status in patients with chronic myeloid leukemia

D. V. Kustova1, E. V. Motyko1, A. N. Kirienko1, T. N. Gert1, I. V. Leppyanen1, M. P. Bakay1, E. V. Efremova1, E. V. Morozova2, 
E. G. Lomaia3, V. A. Shuvaev4, 5, S. V. Sidorkevich1, I. S. Martynkevich1

1Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, Federal Medical and Biological Agency; 16 2nd Sovetskaya St.,  
Saint Petersburg 191024, Russia; 
2I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., Saint Petersburg 197022, 
Russia; 
3V.A. Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia; 
4A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia; 
5Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 
125993, Russia

C o n t a c t s :	 Irina	Stepanovna	Martynkevich	mis2907@mail.ru

Background.	 Most	 patients	 with	 chronic	 myeloid	 leukemia	 (CML)	 treated	 with	 tyrosine	 kinase	 inhibitors	 achieve	
durable	optimal	responses.	Loss	of	the	achieved	molecular	response	is	observed	in	15–30	%	of	patients.	Mutations	in	
the	BCR::ABL	kinase	domain	are	one	of	the	most	common	mechanisms	for	the	development	of	resistance	to	tyrosine	
kinase	inhibitors.
Aim.	 To	 conduct	 a	 retrospective	 analysis	 of	 the	 BCR::ABL	 kinase	 domain	 mutational	 profile	 in	 patients	 with	 CML	
observed	at	the	Russian	Research	Institute	of	Hematology	and	Transfusiology	from	2012	to	2023.	To	assess	the	impact	
of	mutations	type	and	number	on	the	rate	of	achieving	a	major	molecular	response	(MMR).	To	study	the	risk	of	MMR	loss	
depending	on	the	therapy	line	and	existing	mutational	status.
Materials and methods.	 1831	 patients	 with	 CML	 were	 examined	 at	 different	 times.	 The	 mutational	 status	 of	 the	
BCR::ABL	kinase	domain	was	analyzed	by	direct	Sanger	sequencing.	A	standard	cytogenetic	study	was	carried	out	using	
GTG	banding	technology	with	the	analysis	of	at	least	20	metaphase	plates.
Results.	Mutations	in	the	BCR::ABL	kinase	domain	were	identified	in	27.6	%	of	the	total	studied	patients.	The	most	
common	 mutation,	 6.3	%	 in	 the	 overall	 group	 or	 22.7	%	 among	 patients	 with	 mutations,	 was	 the	 T315I	 mutation.	
Additional	chromosomal	aberrations	(ACAs)	were	detected	in	Ph-positive	cells	in	20.5	%	of	patients,	 in	Ph-negative	
clones	in	3.9	%	of	cases	(p =	0.0001).	The	frequency	of	ACAs	detection	did	not	statistically	significantly	differ	(p =	0.25)	
between	patients	with	BCR::ABL	mutations	(23.5	%)	and	with	a	negative	mutation	status	(17.7	%),	and	the	presence	
of	mutations	in	the	kinase	domain	did	not	correlate	with	ACAs	in	Ph-positive	clones	(p =	0.73).	However,	the	frequency	
of	T315I	mutation	detection	 in	Ph-positive	cells	had	significant	differences:	40.9	%	 in	combination	with	ACAs	and	
21	%	without	ACAs	 (p	 =	0.032).	Patients	with	 the	T315I	mutation	had	 significantly	worse	MMR	 than	patients	with	
mutations	 in	other	BCR::ABL	 regions	(p =	0.04)	and	patients	without	mutations	(p =	0.02).	The	probability	of	MMR	
achieving	did	not	differ	significantly	between	patients	with	different	numbers	of	BCR::ABL	mutations	(p =	0.14).	Loss	
of	MMR	occurred	more	often	in	patients	with	mutations	(p =	0.04)	and	not	depend	on	the	line	of	therapy	(p =	0.03).
Conclusion.	For	complete	monitoring	and	optimal	choice	of	therapy,	CML	patients	require	not	only	monitoring	of	BCR::ABL	
relative	expression	level,	but	also	standard	cytogenetic	and	analysis	of	the	mutational	status.

Keywords:	 chronic	 myeloid	 leukemia,	 mutation,	 additional	 chromosomal	 aberrations,	 therapy	 with	 tyrosine	 kinase	
inhibitors,	resistance	to	targeted	therapy,	variant	translocation	t(9;22)

For citation:	 Kustova	 D.	V.,	 Motyko	 E.	V.,	 Kirienko	 A.	N.	 et	 al.	 Retrospective	 analysis	 of	 own	 long-term	 experience	
in	studying	the	BCR::ABL	kinase	domain	mutational	status	in	patients	with	chronic	myeloid	leukemia.	Onkogematologiya	=	
Oncohematology	2024;19(3):45–60.	(In	Russ.).
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-45-60

Введение
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – гемо

поэтическое миелопролиферативное новообразование, 
характеризующееся клональной пролиферацией зре
лых гранулоцитов (нейтрофилы, эозинофилы и базо
филы) и их предшественников [1]. ХМЛ ассоциирован 
с реципрокной транслокацией t(9;22)(q34;q11), при
водящей к слиянию части гена BCR с протоонкогеном 
ABL и образованию химерного гена BCR::ABL. Данный 
ген кодирует конститутивно активную киназу, нару
шающую терминальную дифференцировку в клетках 
миелоидного ряда [1].

В зависимости от положения точки разрыва BCR син
тезируются различные изоформы белка BCR::ABL. Транс
крипты e13a2 / e14a2 или b2a2 / b3a2, возникающие в ре
зультате слияния экзона 13 или 14 BCR с экзоном 2 ABL, 
продуцируют белок Р210 массой 210 кДа, который встре
чается у 90 % пациентов с ХМЛ [2]. Транскрипт e1a2 / e1a3 
кодирует белок Р190 массой 190 кДа [2]. Данный белок 
редко встречается при ХМЛ, но в 70 % случаев ассоци
ирован с острым лимфобластным лейкозом. Транскрипты 
e19a2 / e19a3 кодируют белок Р230 массой 230 кДа и отно
сятся к редким, также отмечены редкие случаи транс
криптов e6a2 (Р195), e8a2 (Р200) и e18a2 (Р225) [3].



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

47Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Регион BCR белка BCR::ABL регулирует фер
ментативную активность [4, 5]. Домен спиральспи
раль Nконцевой части BCR отвечает за олигомери
зацию и конститутивную активацию BCR::ABL1. 
Белок ABL содержит домены SH2, SH3 и киназный 
домен, а также миристоилированный Nконец, от
ветственный за аутоинактивацию киназной актив
ности [6]. Однако в процессе слияния с BCR мирис
тоилированный Nконец ABL теряется. Киназный 
домен BCR::ABL состоит из ключевых мотивов: 
фосфатсвязывающей петли (pпетля), сайта связы
вания АТФ, каталитического домена (cпетля) и пет
ли активации (aпетля) [7]. Активация BCR::ABL 
происходит при связывании АТФ с активным сайтом 
киназного домена.

Согласно классификации ELN2020, в течении 
ХМЛ выделяют 3 фазы: хроническую, фазу акселера
ции и бластную [8]. У 85 % пациентов ХМЛ диаг
ностируется в хронической фазе [9]. На этой стадии 
заболевание успешно лечится ингибиторами тирозин
киназы (ИТК) [10].

На сегодняшний день в России зарегистрировано 
3 поколения ИТК, действующих на АТФсвязыва
ющий сайт: иматиниб (1е поколение), дазатиниб, 
нилотиниб и бозутиниб (2е поколение), понатиниб 
(3е поколение) и препарат нового класса – STAMP
ингибитор асциминиб, действующий на миристоил
связывающий карман BCR::ABL [1]. Выбор ИТК 
для конкретного пациента определяется фазой забо
левания, группой риска, сопутствующей патологией, 
переносимостью и эффективностью предыдущих 
 линий терапии [11]. Механизм действия ИТК 1го 
и 2го поколений основан на конкурирующем связы
вании с активным центром химерного белка, что ин
гибирует активность тирозинкиназы [12]. Понатиниб 
ингибирует кластерный регион точечного разрыва 
BCR::ABL. Данный препарат одобрен в качестве 3й ли
нии терапии, когда 2 и более ИТК неэффективны, 
а также для пациентов с мутацией T315I в киназном 
домене BCR::ABL [13]. В январе 2023 г. в России заре
гистрирован аллостерический ингибитор асциминиб 
для пациентов, ранее получавших 2 или более ИТК, 
а также для лечения мутации T315I [1]. Асциминиб 
деактивирует белок BCR::ABL за счет взаимодействия 
с миристоиловым карманом [14].

Несмотря на то что применение ИТК привело 
к увеличению выживаемости пациентов с 20 до 80 % 
и более, значительная часть из них не достигает ста
бильного молекулярного ответа на терапию по причи
не резистентности к ИТК [15, 16]. Более чем у 50 % 
пациентов с хронической фазой, получавших имати
ниб, со временем развивается резистентность к тера
пии [17]. При применении ингибиторов 2го поколе
ния в качестве 1й линии терапии примерно у 30–40 % 
пациентов требуется изменение терапии через 5 лет 
[17]. При этом через 5 лет 30 % пациентов, получавших 
ИТК 1го поколения, и 30–55 % пациентов, получав

ших ИТК 2го поколения, достигали глубокого молеку
лярного ответа (МО4, 5; BCR::ABL ≤0,0032 %) [17].

С резистентностью к ИТК связано несколько ме
ханизмов, включая мутации и сверхэкспрессию 
BCR::ABL, активацию альтернативных сигнальных пу
тей, репарацию ДНК и геномную нестабильность. 
Сверхэкспрессия BCR::ABL и мутации в киназном до
мене гена классифицируются как BCR::ABLзависимая 
резистентность [18].

Возникновение точечных мутаций в киназном до
мене BCR::ABL – наиболее распространенный меха
низм BCR::ABLзависимой резистентности и связано 
c более высоким риском прогрессирования заболева
ния [18]. У 50 % пациентов, принимавших иматиниб, 
развитие резистентности связано с наличием мутаций 
в киназном домене [17]. На данный момент описано 
более 100 различных мутаций, затрагивающих более 
50 аминокислот [19]. Мутации приводят к снижению 
аффинности ИТК к сайту связывания или изменению 
конформации BCR::ABL [20]. Частота мутаций увели
чивается по мере прогрессирования заболевания, они 
встречаются примерно в 75 % случаев в бластной фазе 
[21, 22]. Точечные мутации киназного домена гена 
BCR::ABL можно разделить на 4 категории: мутации 
в рпетле, сайте связывания ИТК, cпетле, апетле [23, 24]. 
Наиболее часто (до 20 %) встречается мутация T315I 
в сайте связывания ИТК [18]. Она приводит к устой
чивости к 1му и 2му поколению ИТК [19]. Наряду 
с T315I часто встречаются мутации в рпетле (M244, 
L248, G250, Q252, Y253, E255), которые вызывают де
стабилизацию конформации BCR::ABL и ассоцииро
ваны с более высоким риском прогрессирования за
болевания [25].

У пациента могут быть поликлональные точечные 
мутации гена BCR::ABL, однако более актуальная про
блема в лечении ХМЛ – наличие 2 и более мутаций 
в одном и том же Phпозитивном клоне [23]. Хотя 
отдельные мутации могут быть чувствительными 
к ИТК, взаимодействие между ними может привести 
к резистентности [23]. Один из примеров – сочетание 
мутаций T315I / E255V, в результате которого наблюда
ется повышенная устойчивость к понатинибу [13].

Не только точечные мутации в киназном домене 
гена BCR::ABL могут вызывать развитие резистентности 
к ИТК. Конститутивная активация киназы BCR::ABL 
вызывает геномную нестабильность, приводящую 
к возникновению дополнительных хромосомных абер
раций (ДХА). Их наличие связано с развитием 
BCR::ABLнезависимой резистентности. К ДХА высо
кого риска относят: трисомию хромосомы 8, дополни
тельную Phхромосому der(22)t(9;22)(q34;q11), изохро
мосому 17(i(17)(q10)), трисомию 19, изохромосому 
Phхромосомы ider(22)(q10)t(9;22)(q34; q11) [1]. К про
гностически неблагоприятным относят также моносо
мию или частичную делецию хромосомы 7 (7 / del7q) 
и перестройки 3q26.2, комплексные аберрации, вклю
чающие 2 ДХА и более [1].
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Мутации киназного домена BCR::ABL обусловли
вают специфическую устойчивость к ИТК, что пре
имущественно влияет на достижение пациентами мо
лекулярного ответа. Сочетание мутаций с ДХА также 
является фактором неблагоприятного прогноза и не
гативно влияет на общую выживаемость [26].

Своевременное выявление мутаций киназного до
мена и наличия ДХА позволяет выбрать верную так
тику терапии для достижения оптимального ответа 
в короткие сроки и обеспечить продолжительность 
жизни пациента, не ограниченную ХМЛ.

Цель  исследования – провести ретроспективный 
анализ мутационного профиля пациентов с ХМЛ, на
блюдавшихся в РосНИИГТ ФМБА России с 2012 
по 2023 г., оценить влияние типа и количества мутаций 
на частоту достижения большого молекулярного от
вета (БМО), а также изучить риск его потери в зави
симости от линии терапии и мутационного статуса 
киназного домена гена BCR::ABL.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включен 1831 па

циент с ранее установленным диагнозом ХМЛ, направ
ленный в Научноисследовательский центр клеточной 
и молекулярной патологии РосНИИГТ ФМБА России 
в период с сентября 2012 по декабрь 2023 г. для иссле
дования мутационного статуса киназного домена гена 
BCR::ABL. Из них 29 получали 1ю линию терапии, 
4 – 2ю, 10 – 3ю, 5 – 4ю и 3 – 5ю.

Цитогенетическое исследование клеток  
костного мозга
Стандартное цитогенетическое исследование про

водили с использованием технологии GTGбэндинга 
минимум 20 метафазных пластин. Полученные данные 
интерпретировали в соответствии с международной 
системой цитогеномной номенклатуры [27].

Молекулярно-генетические исследования
Для качественного определения транслокации  

t(9;22)(q34;q11), количественного анализа относитель
ной экспрессии гена BCR::ABL и мутационного статуса 
его киназного домена использовали тотальную РНК 
из периферической крови. Для качественного и коли
чественного определения BCR::ABL тотальную РНК 
выделяли с использованием набора «АмплиСенс Лейкоз 
Квант» («Интерлабсервис», Россия). Качественное 
определение выполняли методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в режиме реально
го времени по [28]. Для определения мутационного 
статуса киназного домена тотальную РНК выделяли 
с использованием набора Triz Reagent Column Kit 
(Inogene, Россия). Анализ проводили методом полиме
разной цепной реакции с обратной транскрипцией 
с дальнейшим прямым секвенированием амплифици
рованного фрагмента по [29]. Секвенирование выпол
няли с прямого и обратного праймеров.

Сбор данных
Анализируемые данные для каждого пациента 

включали: возраст, пол, фазу заболевания, линию те
рапии, географическое положение, результаты цито
генетического исследования, качественного анализа 
методом полимеразной цепной реакции гена BCR::ABL, 
количественного определения его относительной экс
прессии (если доступны), а также секвенирования 
по Сэнгеру киназного домена данного гена.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использова

нием программного обеспечения StatPlus и Microsoft 
Excel. Результаты выражали в виде медиан и частот. 
Для оценки статистической значимости качественных 
признаков использовали χ2критерий или критерий 
Фишера для малых выборок. Кумулятивную частоту 
достижения БМО или потери ответа оценивали с по
мощью метода Каплана–Майера. Результаты считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
За период с сентября 2012 г. по декабрь 2023 г. про

ведено 2066 исследований мутационного статуса 
BCR::ABL у 1831 пациента. География исследования 
включала Российскую Федерацию, Республику Казах
стан и Республику Узбекистан и охватывала 85 городов 
(табл. 1).

Таблица 1. География пациентов, направленных на исследование 
мутационного статуса киназного домена гена BCR::ABL

Table 1. Geography of patients referred for BCR::ABL kinase domain 
mutational status analysis

Город 
City

n

Российская Федерация 
Russian Federation

Абакан 
Abakan

3

Армавир 
Armavir

4

Архангельск 
Arkhangelsk

6

Астрахань 
Astrakhan

5

Барнаул 
Barnaul

12

Белгород 
Belgorod

14

Благовещенск 
Blagoveshchensk

4

Брянск 
Bryansk

10

Великий Новгород 
Velikiy Novgorod

17
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Город 
City

n

Владивосток 
Vladivostok

38

Владикавказ 
Vladikavkaz

9

Владимир 
Vladimir

14

Волгоград 
Volgograd

8

Волжский 
Volzhsky

6

Вологда 
Vologda

7

Воронеж 
Voronezh

11

Екатеринбург 
Yekaterinburg

3

Иваново 
Ivanovo

8

Ижевск 
Izhevsk

4

Иркутск 
Irkutsk

23

ЙошкарОла 
YoshkarOla

5

Казань 
Kazan

31

Калининград 
Kaliningrad

10

Калуга 
Kaluga

4

Киров 
Kirov

20

Кострома 
Kostroma

30

Краснодар 
Krasnodar

2

Красноярск 
Krasnoyarsk

49

Курск 
Kursk

3

Кызыл 
Kyzyl

3

Липецк 
Lipetsk

9

Магас 
Magas

6

Майкоп 
Maykop

2

Москва 
Moscow

270

Мурманск 
Murmansk

5

Город 
City

n

Надым 
Nadym

1

Назрань 
Nazran

8

Нижний Новгород 
Nizhniy Novgorod

36

Новокузнецк 
Novokuznetsk

5

Новосибирск 
Novosibirsk

39

Новый Уренгой 
Novy Urengoy

2

Омск 
Omsk

33

Орел 
Orel

11

Оренбург 
Orenburg

25

Пенза 
Penza

19

Пермь 
Perm

22

Петрозаводск 
Petrozavodsk

16

ПетропавловскКамчатский 
PetropavlovskKamchatsky

1

Псков 
Pskov

17

Пятигорск 
Pyatigorsk

1

Реутов 
Reutov

2

РостовнаДону 
RostovonDon

10

Рязань 
Ryazan

41

Салехард 
Salekhard

2

Самара 
Samara

20

СанктПетербург 
Saint Petersburg

507

Саранск 
Saransk

9

Саратов 
Saratov

31

Севастополь 
Sevastopol

1

Симферополь 
Simferopol

21

Смоленск 
Smolensk

15

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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Город 
City

n

Сочи 
Sochi

7

Ставрополь 
Stavropol

31

Сыктывкар 
Syktyvkar

2

Тамбов 
Tambov

6

Тверь 
Tver

28

Тольятти 
Tolyatti

2

Томск 
Tomsk

3

Тула 
Tula

3

УланУдэ 
UlanUde

13

Ульяновск 
Ulyanovsk

5

Уфа 
Ufa

49

Хабаровск 
Khabarovsk

2

ХантыМансийск 
KhantyMansiysk

1

Чебоксары 
Cheboksary

5

Челябинск 
Chelyabinsk

17

Череповец 
Cherepovets

4

Черкесск 
Cherkessk

3

Чита 
Chita

7

ЮжноСахалинск 
YuzhnoSakhalinsk

4

Якутск 
Yakutsk

7

Ярославль 
Yaroslavl

5

Республика Казахстан 
The Republic of Kazakhstan

Астана 
Astana

10

УстьКаменогорск 
UstKamenogorsk

65

Республика Узбекистан 
The Republic of Uzbekistan

Ташкент 
Tashkent

2

В динамике на фоне терапии ИТК регулярно наблю
дались 220 (12 %) из 1831 пациента. Мутации в киназном 
домене обнаружены у 506 (27,6 %) пациентов (табл. 2).

Таблица 2. Характеристика когорты пациентов по полу и возрасту

Table 2. Characteristics of the patient cohort by gender and age

Характеристика 
Characteristic

Мутации 
обнаружены 

(n = 506) 
Mutations detected 

(n = 506)

Мутации 
не обнаружены 

(n = 1325) 
Mutations  

not detected  
(n = 1325)

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

256

250

613

712

Возраст (медиана), лет: 
Age (median), years:

мужчины 
men
женщины 
women

16–82 (53)

18–87 (58) 

14–82 (50)

8–87 (56) 

У 506 пациентов выявлено 98 мутаций в 70 различ
ных позициях гена, приводящих к замене аминокис
лоты (табл. 3). Наиболее часто в киназном домене 
гена BCR::ABL встречались мутации: T315I (20,7 %), 
G250E (10,9 %), F317C / I / L / V (8,3 %), Y253F / H (7,2 %), 
F359C / I / V / S (6,8 %), E255K / V (6,3 %), M244V (6,1 %), 
V299L / M (3,2 %), M351T (3,1 %), Q252E / H / R (2,9 %), 
D276G (2,3 %), H396P / R (2,2 %). У 55 (10,8 %) из 
506 пациентов определялось сочетание 2 мутаций, 
а у 10 (1,98 %) – 3 мутаций. Наиболее часто с другими 
сочеталась мутация T315I – у 19 (29,2 %) из 65 паци
ентов с выявленными мутациями в киназном домене, 
в том числе среди данной группы у 13 (68,4 %) выявлялось 
сочетание T315I с 1 мутацией (табл. 4) и у 6 (31,6 %) –  
с 2 мутациями (табл. 5) (р = 0,03).

Таблица 3. Частота встречаемости мутаций в киназном домене 
гена BCR::ABL (n = 555)

Table 3. Frequency of mutations in the BCR::ABL kinase domain (n = 555)

Мутация 
Mutation

n (%) 

M237T 1 (0,18) 

E238G 1 (0,18) 

T240M 1 (0,18) 

T243A 1 (0,18) 

M244V 34 (6,12) 

K245T 2 (0,36) 

K247R 4 (0,72) 

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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Мутация 
Mutation

n (%) 

L248V 6 (1,08) 

G250E 61 (10,97) 

Q252E / H / R 16 (2,88) 

Y253F / H 40 (7,19) 

E255K / V 35 (6,29) 

V256M 2 (0,36) 

K262R 1 (0,18) 

L273M 1 (0,18) 

E275G 1 (0,18) 

D276G 13 (2,34) 

T277A 1 (0,18) 

E279K 5 (0,9) 

E281K / G 4 (0,72) 

F283S / Y 3 (0,54) 

K285N 2 (0,36) 

E286K 1 (0,18) 

A287T 1 (0,18) 

V289I 1 (0,18) 

E292L 1 (0,18) 

K294* / G 2 (0,36) 

H295R 1 (0,18) 

N297S / I 2 (0,36) 

L298V / P 2 (0,36) 

V299L / M 18 (3,24) 

Q300R 1 (0,18) 

L301F 1 (0,18) 

G303E / R 4 (0,72) 

T306A 1 (0,18) 

E308G 1 (0,18) 

F311I / V / L 9 (1,62) 

I314V 1 (0,18) 

T315I 115 (20,72) 

F317C / I / L / V 46 (8,27) 

Мутация 
Mutation

n (%) 

M318V 1 (0,18) 

T319A 1 (0,18) 

L323I 1 (0,18) 

L324Q 3 (0,54) 

Y326C 1 (0,18) 

E329D 1 (0,18) 

C330S 1 (0,18) 

R332Q 1 (0,18) 

Q333L 1 (0,18) 

A337D / V 2 (0,36) 

M343I 1 (0,18) 

A344T 1 (0,18) 

Q346L 1 (0,18) 

M351T 17 (3,06) 

E355A / G / V 8 (1,44) 

F359C / I / V / S 38 (6,83) 

R362K / T 2 (0,36) 

D363Y 1 (0,18) 

L364I 1 (0,18) 

C369G 1 (0,18) 

V371I 2 (0,36) 

E373G 1 (0,18) 

K378E 1 (0,18) 

L384M 1 (0,18) 

R386G 1 (0,18) 

L387F / M 5 (0,9) 

M388L 1 (0,18) 

T389S 1 (0,18) 

T392A 2 (0,36) 

H396P / R 12 (2,16) 

Примечание. Синим выделены мутации в р-петле; крас-
ным – в c-петле; зеленым – в сайте связывания; жирным – 
мутации с частотой встречаемости >2 %. 
Note. Mutations in the p-loop are highlighted in blue; in the c-loop – 
in red; at the binding site – in green; mutations with occurrence frequency 
of >2 % – in bold.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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Таблица 4. Число пациентов с сочетанием T315I и 1 мутации  
в киназном домене гена BCR::ABL (n = 13)

Table 4. Number of patients with the combination of T315I and one 
mutation in the BCR::ABL kinase domain (n = 13)

Мутация 
Mutation

n 

M244V 3

G250E 4

Y253F / H 2

E255K 1

D276G 1

F317L 1

F359C 1

Таблица 5. Число пациентов с сочетанием T315I и 2 мутаций  
в киназном домене гена BCR::ABL (n = 6)

Table 5. Number of patients with the combination of T315I and two 
mutations in the BCR::ABL kinase domain (n = 6)

Мутация 
Mutation

n 

G250E, F359V 1

G250E, F317L 2

V299L, E255K 1

F317L, D276G 1

F317L, V299L 1

При обследовании 12 пациентов в фазе бластного 
криза мутации были обнаружены у 9 (75 %): T315I – 
у 2 (22,2 %), E255K – у 2 (22,2 %), V299L – у 2 (22,2 %), 
E255V – у 1 (11,1 %), H295R – у 1 (11,1 %). У 1 (11,1 %) па
циента обнаружено сочетание мутаций F359V, F317L 
и Y253H.

C течением времени у 14 (2,8 %) пациентов из об
щей выборки наблюдалась клональная эволюция му
тационного профиля киназного домена гена BCR::ABL: 
либо выявлены дополнительные мутации к ранее об
наруженным, либо происходила смена мутаций с ранее 
выявленных на вновь обнаруженные.

Цитогенетическое исследование
Цитогенетическое исследование выполнено у 254 па

циентов, направленных для изучения мутационного 
статуса: у 119 пациентов положительный мутационный 
статус гена BCR::ABL, у 135 – отрицательный. При диаг
ностике у 24 (9,4 %) пациентов обнаруживались вари
антные транслокации t(9;22) с участием различных до
полнительных партнеров к хромосомам 9 и 22 (рис. 1).

В группе с положительным мутационным статусом 
вариантные транслокации t(9;22) выявлены у 10 (8,4 %) 

из 119 пациентов, а в группе с отрицательным стату
сом – у 14 (10,4 %) из 135 (p = 0,72). Простые вариант
ные транслокации, включающие хромосому 22 и лю
бую другую, кроме хромосомы 9, были обнаружены у 3 
из 10 пациентов с положительным мутационным ста
тусом и у 7 из 14 – с отрицательным (p = 0,42) (табл. 6). 
Сложные вариантные транслокации с участием не ме
нее 3 хромосом, 2 из которых – 9 и 22 – выявлены  
у 7 из 10 пациентов с положительным мутационным 
статусом и у 7 из 14 – с отрицательным (p = 0,42).

Таблица 6. Типы простых и сложных вариантных транслокаций 
у пациентов с положительным и отрицательным мутационным 
статусом (n = 24)

Table 6. Types of simple and complex variant translocations in patients  
with positive and negative mutation status (n = 24)

Группа с положительным 
мутационным статусом (n) 

Group with positive mutation  
status (n) 

Группа с отрицательным 
мутационным статусом (n) 
Group with negative mutation 

status (n) 

Простые вариантные транслокации 
Simple variant translocations

t(16;22)(q24;q11) (1) t(17;22)(q25;q11) (1) 

t(21;22)(q22;q21) (1) t(19;22)(q13.4;q11) (1) 

t(7;22)(p13;p12) (1) t(11;22)(p15;q11) (2) 

 – t(3;22)(p24;q11) (3) 

Сложные вариантные транслокации 
Complex variant translocations

t(7;9;22)(q32;q34;q11) (2) t(7;9;22)(p14;q34;q11) (1) 

t(9;11;14;22)(q34;q12;q32;q11) (1) t(4;9;22)(q24;q34;q11) (2) 

t(2;9;14;22)(q24;q34;q32;q11) (1) t(9;14;16;22)
(q34;q31;p11;q11) (1) 

t(9;18;22)(q34;p11;q11) (1) t(6;9;22)(q21;q34;q11) (2) 

t(9;12;22)(q34;p11;p11) (2) t(6;9;18;22)
(q11.3;q34;q21;q11) (1) 

Значимых различий по частоте встречаемости, 
выявлению сложных и простых вариантных транс
локаций и их связи с мутационным статусом химер
ного гена BCR::ABL в исследуемой группе пациентов 
не обнаружено. ДХА выявлялись статистически зна
чимо чаще в Phпозитивных (52 (20,5 %) из 254), чем 
в Phне гативных (10 (3,9 %) из 254) клонах (р = 0,0001) 
(рис. 2).

Сравнительный анализ встречаемости ДХА у па
циентов в зависимости от мутационного статуса гена 
BCR::ABL не показал значимых различий: в группе с му
тациями ДХА выявлялись у 28 (23,5 %) из 119 пациен
тов (рис. 3, а), а в группе без мутаций – у 24 (17,7 %) 
из 135 (рис. 3, б) (p = 0,25). Клональные хромосомные 
аномалии в Phпозитивных клетках обнаружены у зна
чительной части пациентов с мутациями в киназном 
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Рис. 1. Кариограмма пациента с вариантной транслокацией t(9;22)(46,ХХ,t(9;14;16;22)(q34;q31;p11;q11))
Fig. 1. Karyogram of a patient with t(9;22) variant translocation (46,ХХ,t(9;14;16;22)(q34;q31;p11;q11))

1                                              2                                             3                                                                                       4                                             5

6                                    7                                      8                                       9              der(9)             10                                    11                                   12       

13                                 14          der(14)         15                                                                           16             der(16)        17                                 18  

19                                20                                                      21                                    22                                                         X                                       Y
                                                       Ph

1                   2                  3                                       4                  5

6                7                    8                     9               10              11               12 
                                                     +(8)         der(9)

13            14             15                             16            17 der(17)  18  

19            20                      21           22                              X             Y

                                                              der(22) 
+der(22)

Рис.  2. Кариограмма пациента с дополнительными хромосомными 
аберрациями в Ph-позитивных клонах (48,XY,+8,t(9;22)(q34;q11),i(17), 
+der(22)t(9;22))
Fig.  2. Karyogram of a patient with additional chromosomal aberrations 
in Ph-positive clones (48,XY,+8,t(9;22)(q34; q11),i(17),+der(22)t(9;22))

домене гена BCR::ABL (у 22 (78,6 %) из 28) и без мута
ций (у 20 (83,3 %) из 24). При этом статистически 
значимой разницы между этими группами не обнару
жено (p = 0,73). Мутация T315I значимо чаще выявлялась 
у пациентов с ДХА и мутациями гена BCR::ABL (у 9 (40,9 %) 
из 22), чем у пациентов без них (у 17 (21 %) из 81)  
(р = 0,032). Кроме того, у 7 (31,8 %) из 22 пациентов 
с ДХА и мутациями гена BCR::ABL встречалось более 
2 ДХА. При этом мутация T315I выявлена у 4 из 7 таких 
пациентов. У пациентов без мутаций BCR::ABL более 
2 ДХА обнаружено только в 2 (10 %) из 20 случаев.

У пациентов с вариантными транслокациями 
t(9;22) в Phпозитивных клонах также определялись 
ДХА: у 2 из 10 с положительным мутационным стату
сом (моносомия хромосомы 16 и делеция длинного 
плеча хромосомы 8, делеция хромосомы 13) и у 5 из 
14 – с отрицательным (трисомия хромосомы 8, потеря 
Y, транслокация t(Y;5)) (рис. 4) (р = 1,0).

Хромосомные аберрации в Phнегативных клетках 
у исследуемых пациентов выявлялись со схожей ча
стотой: у 6 из 28 с мутациями BCR::ABL и у 4 из 24 
без мутаций (р = 0,73). Отличием являлось только то, 
что у 6 пациентов с положительным мутационным 
статусом гена BCR::ABL значимо чаще встречались 
хромосомные аберрации, относящиеся к группе не
благоприятного прогноза: трисомия хромосомы 8  
у 3 пациентов, моносомия хромосомы 7 у 2 и изохро
мосома 17 у 1.

Молекулярный ответ
Данные о достижении БМО получены у 197 иссле

дуемых пациентов, из них 155 с мутациями в киназном 
домене BCR::ABL и 42 без мутаций. Самая низкая ча
стота БМО отмечена у пациентов с мутацией T315I: 
только 8 (30,8 %) из 26 достигали БМО через 99 мес 
терапии ИТК. Пациенты с другими мутациями 
BCR::ABL достигли БМО в 43 (33,3 %) из 129 случаев 
через 85 мес, тогда как у 25 (59,5 %) из 42 пациентов 
без мутаций получен БМО уже через 63 мес после на
чала терапии (p = 0,02) (рис. 5). Также среди больных 
с мутациями T315I, в регионах pпетли и спетли 
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Рис. 3. Частота встречаемости и виды дополнительных хромосомных аберраций у пациентов с мутациями в киназном домене гена BCR::ABL (а) 
и без мутаций (б)
Fig. 3. Frequency of occurrence and types of additional chromosomal aberrations in patients with mutations in the BCR::ABL kinase domain (a) and without 
mutations (б)
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  Трисомия 8 / Trisomy 8
  Удвоение Ph / Duplication of Ph
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of chromosome 8 short arm
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хромосомы 5 / Deletion 
of chromosome 5 long arm

  Потеря Y / Loss of Y
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  Изохромосома 17 / 
Isochromosome 17
  Инверсия 9 / Inversion 9
  Моносомия 16 / Monosomy 16
  t(3;12)

Рис. 4. Кариограмма пациента с вариантной транслокацией t(9;22) и дополнительными хромосомными аберрациями (46,X,+(Y;5)(p11.2;p10)1gh+, 
+(6;9:22)(q21;934;q11))
Fig.  4. Karyogram of a patient with t(9;22) variant translocation and additional chromosomal aberrations (46,X,+(Y;5)(p11.2;p10)1gh+,+(6;9:22)  
(q21;934;q11))
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у пациентов с мутацией T315I время достижения БМО 
было значимо дольше (р = 0,04) (рис. 6).

Не наблюдалось значимых различий в достижении 
БМО в группах пациентов с сочетанием 2 и более му
таций и пациентов с 1 мутацией: у 5 из 22 пациентов 
с сочетанием 2 и более мутаций БМО достигнут спустя 
116 мес после начала лечения ИТК, а среди пациентов 
с 1 мутацией у 39 из 124 БМО достигнут через 85 мес 
после начала терапии (p = 0,14) (рис. 7).

Наличие мутаций в киназном домене гена BCR::ABL 
значимо повышало вероятность потери молекулярно
го ответа (р = 0,04) (рис. 8). У 11 (78,5 %) из 14 паци
ентов с мутациями, получавших 1 линию терапии 
ИТК, потеря БМО наблюдалась через 12 мес после 
начала терапии. Только у 7 (46,7 %) из 15 пациентов, 
не имеющих мутаций в 1й линии терапии, отмечалась 

потеря БМО через 45 мес. У пациентов, имеющих ре
зистентность к 2 и более линиям терапии, наличие 
мутаций в киназном домене гена BCR::ABL также зна
чимо ухудшало показатели стабильности достигнуто
го БМО: медиана времени до его потери при наличии 
мутаций составила 60,3 мес, а при их отсутствии – 
70,4 мес (p = 0,03) (рис. 9).

Обсуждение
В настоящем исследовании мы проанализировали 

результаты определения мутационного статуса киназ
ного домена гена BCR::ABL и его взаимосвязь с другими 
генетическими аберрациями и результатами лечения 
у 1831 пациента с ХМЛ. Частота мутаций киназного 
домена составила 27,6 %. Самый распространенный 

Рис. 6. Кумулятивная вероятность достижения большого молекуляр-
ного ответа у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости 
от типа мутаций в киназном домене BCR::ABL (р = 0,04)
Fig.  6. Cumulative probability of achieving major molecular response  
in patients with chronic myeloid leukemia depending on the type of mutations 
in BCR::ABL kinase domain (р = 0.04)

Рис. 7. Кумулятивная вероятность достижения большого молекуляр-
ного ответа у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости 
от количества мутаций в киназном домене BCR::ABL (р = 0,14)
Fig.  7. Cumulative probability of achieving major molecular response  
in patients with chronic myeloid leukemia depending on the number of mutations 
in BCR::ABL kinase domain (р = 0.14)

Рис. 8. Кумулятивный риск потери большого молекулярного ответа 
у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости от наличия 
мутаций в киназном домене BCR::ABL (р= 0,04)
Fig. 8. Cumulative risk of major molecular response loss in patients with chronic 
myeloid leukemia depending on the presence of BCR::ABL kinase domain 
mutations (р = 0.04)

Рис. 5. Кумулятивная вероятность достижения большого молекуляр-
ного ответа у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости 
от наличия и типа мутаций в киназном домене BCR::ABL (р = 0,02)
Fig.  5. Cumulative probability of achieving major molecular response  
in patients with chronic myeloid leukemia depending on the presence and type 
of mutations in BCR::ABL kinase domain (р = 0.02)
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вариант мутации – T315I – в исследуемой когорте 
выявлялся у 20,7 % пациентов. В результате данной 
точечной мутации происходят замена треонина на изо
лейцин и стерическая интерференция структуры бел
ка BCR::ABL с препятствованием образованию водо
родных связей с молекулой ИТК. Это приводит 
к неэффективности действия ИТК 1го и 2го поко
лений.

Помимо мутации T315I в сайте связывания у 8,27 % 
пациентов обнаруживалась мутация F317C / I / L / V. Так
же наиболее часто в исследуемой выборке мутации 
встречались в регионах pпетли и спетли – 35,61 
и 11,69 % среди пациентов с мутациями соответствен
но. Доля мутаций в остальных областях киназного 
домена гена BCR::ABL составляла 23,75 %. Полученные 
данные по частоте встречаемости выявленных мутаций 
согласуются с другими исследованиями [30–33].

В бластной фазе мутации обнаружены у 75 % па
циентов. Чаще других у таких пациентов встречалась 
замена в кодоне 255 (Е255K, E255V) – у 33,3 %. Наряду 
с T315I c одинаковой частотой встречалась мутация 
V299L. Согласно данным литературы, мутации T315I 
и Е255K / V ассоциированы с высоким риском прогресси
рования заболевания [31, 34]. Мутация V299L выявляется 
чаще при терапии дазатинибом и бозутинибом [35].

В последнее время в литературе появились сведе
ния и о мутациях BCR::ABL, обеспечивающих рези
стентность к новому аллостерическому ингибитору – 
асциминибу [36]. Наш анализ мутационного статуса 
киназного домена позволяет выявить мутацию 
A337D / V (0,36 %), умеренно снижающую чувствитель
ность к асциминибу. Однако применение новых 

препаратов (в том числе асциминиба) обусловливает 
необходимость расширять анализируемый участок ки
назного домена гена BCR::ABL.

В спектре выявленных мутаций мы впервые обна
ружили миссенсмутацию E238G, представленную 
ранее только в составе сложной мутации в статье 
J. S. Khorashad и соавт. [37]. Мутации называют слож
ными, если 2 и более из них выявляются в 1 клоне, 
а мутации в разных клонах – поликлональными. 
При мутации E238G происходит замена глутаминовой 
кислоты на глицин, что является радикальным изме
нением, поскольку происходит замена отрицательно 
заряженной аминокислоты на нейтрально заряженную. 
Расположение данной мутации вблизи АТФсвязыва
ющего кармана может привести к конформационным 
изменениям и, как следствие, к увеличению киназной 
активности. Клиническое значение данной мутации 
требует дальнейшего изучения.

Особую группу представляют собой пациенты с не
сколькими мутациями в киназном домене. По данным 
литературы, сложные мутации встречаются в 70 % слу
чаев [37]. Последовательная терапия различными ИТК 
может способствовать клональной эволюции [38]. Хо
тя предполагается, что каждый из нескольких мутиро
вавших клонов сохраняет свою уникальную чувстви
тельность к определенному ИТК, сложные мутации 
могут значимо повлиять на развитие резистентности 
[38]. В работе C. A. Eide и соавт. на клеточных линиях 
показано влияние сложных мутаций на развитие ре
зистентности к 3му поколению ИТК [36]. Так, соче
тание мутаций G250E, Y253H, E255K, M351T, H396R, 
E453K c T315I приводит к потере чувствительности 
к асциминибу и снижению чувствительности к пона
тинибу. В нашем исследовании сочетание 2 и 3 мутаций 
выявлено у 12,78 % пациентов, причем значительно 
чаще встречается сочетание T315I с 1 мутацией, чем 
с 2. Также в исследуемой когорте сочетание F359V /  
F317L / Y253H выявлено в бластной фазе у 1 пациента. 
По отдельности данные мутации определяют низкую 
чувствительность к иматинибу (F359V, F317L, Y253H), 
дазатинибу (F317L) и нилотинибу (F359V, Y253H), а так
же ассоциированы с высоким риском прогрессии 
до бластной фазы [34]. В случае, если мутация является 
сложной, бластная фаза может наступать быстрее.

Мутации киназного домена гена BCR::ABL могут 
возникать в ходе эволюции ХМЛ под селективным дав
лением ИТК. В исследованной нами группе у 2,8 % па
циентов с течением времени к уже имеющимся мута
циям добавлялись новые либо происходила смена 
мутированной аминокислоты на другую.

По нашим данным, наличие мутаций в киназном 
домене существенно снижает время достижения БМО. 
Причем пациенты с мутацией T315I имеют наихудший 
прогноз по сравнению с пациентами с мутациями 
в pпетле и спетле. Также отмечено, что количество му
таций, выявляемых в киназном домене гена BCR::ABL, 
значимо не влияет на достижение пациентами БМО, 

Рис. 9. Кумулятивный риск потери большого молекулярного ответа 
у пациентов с хроническим миелолейкозом в зависимости от линии 
терапии и наличия мутаций в киназном домене BCR::ABL (р = 0,03)
Fig. 9. Cumulative risk of major molecular response loss in patients with chronic 
myeloid leukemia depending on therapy line and presence of BCR::ABL kinase 
domain mutations (р = 0.03)
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но влияет на время его достижения, вероятность его по
тери и не зависит от линии терапии. Получен ные данные 
согласуются с другими исследованиями [39].

У 5–8 % пациентов с ХМЛ при первичной цито
генетической диагностике выявляются простые и слож
ные вариантные транслокации t(9;22) с участием раз
личных дополнительных партнеров к хромосомам 9 
и 22 [40]. Вариантные транслокации могут возникать 
в результате клональной эволюции злокачественных 
клеток. Это явление, как правило, вызывает прогрес
сирование заболевания [41]. Причины возникновения 
вариантных транслокаций пока недостаточно изучены. 
Возможно, они имеют гетерогенную природу.

До сих пор нет общего мнения относительно кли
нической значимости вариантных транслокаций 
t(9;22). Результаты некоторых исследований показали, 
что пациенты с вариантной Phхромосомой имеют 
худший ответ на лечение по сравнению с пациентами 
с классической [41, 42], тогда как в других работах не со
общалось о различиях в результатах лечения [43].

В нашей работе 9 % пациентов имели простые 
и сложные вариантные транслокации t(9;22). Выявление 
вариантных транслокаций, по нашим данным, не кор
релировало с мутационным статусом киназного домена 
гена BCR::ABL, а также не было обнаружено значимых 
различий по частоте встречаемости и выявлению про
стых и сложных вариантных транслокаций.

Продолжительная конститутивная активность 
BCR::ABL приводит к генетической нестабильности, 
последующему нарушению механизмов репарации 
и возникновению не только мутаций в киназном до
мене гена BCR::ABL, но и ДХА. Согласно данным ли
тературы, частота встречаемости ДХА у пациентов 
в хронической фазе ХМЛ составляет 10–20 % [44]. 
В исследуемой когорте ДХА обнаруживались у 20 % па
циентов и значимо чаще выявлялись в Phпози тивных 
клонах, однако наличие ДХА не связано с мутацион
ным статусом. Оно ассоциировано с прогрессирова
нием заболевания, однако в литературе недостаточно 
данных о совместном влиянии мутаций киназного 
домена гена BCR::ABL и ДХА.

В нашей работе наличие мутации T315I коррели
ровало с наличием ДХА в Phпозитивных клонах. Не
смотря на то что у нас нет данных, демонстрирующих 
влияние сочетания мутаций с ДХА на общую или бес
прогрессивную выживаемость, в работе М. С. Фоминых 
и соавт. показано снижение 4летней выживаемости 
и увеличение кумулятивной частоты летальных исхо
дов, связанных с прогрессированием ХМЛ у пациентов 
с сочетанием мутаций в киназном домене гена BCR::ABL 
и ДХА [45].

Дополнительные хромосомные аберрации вы
являлись не только в Phпозитивных клонах, но  
и в Phнегативных. Возникновение хромосомных ано
малий в Phнегативных клонах также связано с кло
нальной эволюцией. В исследуемой когорте в Phне
гативных клонах ДХА выявлялись у 19 % пациентов. 

Наши данные по частоте встречаемости ДХА в Phне
гативных клонах согласуются с другими исследо ва
ниями [46]. Рекомендации European LeakemiaNet 
предполагают, что наличие хромосомных аномалий 
в Phнегативных клонах не является неблагоприятным, 
за исключением аномалий хромосомы 7 [8]. На фоне 
терапии иматинибом выявление данных аномалий 
могло свидетельствовать о возникновении нового зло
качественного клона, приводящего к миелодиспласти
ческому синдрому или острому миелоидному лейкозу 
[47, 48]. В нашем исследовании у пациентов с поло
жительным мутационным статусом гена BCR::ABL 
встречались хромосомные аберрации, относящиеся 
к группе неблагоприятного прогноза: трисомия хро
мосомы 8, моносомия хромосомы 7 и изохромосома 17. 
Сочетание ДХА в Phнегативных клонах с положи
тельным мутационным статусом может являться более 
неблагоприятным прогнозом, однако в нашем иссле
довании не получено данных о фазовом переходе у та
ких пациентов.

Наличие группы пациентов с устойчивостью к ле
чению без мутаций в киназном домене свидетельству
ет о BCR::ABLнезависимой резистентности. Такие 
пациенты быстрее достигают БМО, время до потери 
ответа у них увеличено по сравнению с пациентами 
с мутациями, однако вероятность прогрессирования 
заболевания остается высокой. Так, у 25 % пациентов 
в бластной фазе мутации в киназном домене не обна
ружены. Это говорит о необходимости проведения 
дальнейших исследований для поиска новых механиз
мов развития BCR::ABLнезависимой резистентности. 
Исследования с использованием секвенирования сле
дующего поколения помогут выявить новые маркеры 
развития такой резистентности [49].

Заключение
Проведенный ретроспективный анализ на выбор

ке из 1831 больного показывает, что мутация T315I 
встречается чаще других и чаще других сочетается 
с еще 1 дополнительной мутацией, а также значимо 
сокращает время наступления БМО. Количество вы
являемых мутаций не влияет на время достижения 
БМО. У пациентов с положительным мутационным 
статусом BCR::ABL выше вероятность потери БМО 
независимо от линии терапии. Различия в частоте 
встречаемости простых и сложных вариантных транс
локаций t(9;22) не выявлены. ДХА у пациентов с ХМЛ 
встречаются чаще в Phпозитивных клонах и ассо
циированы с наличием мутации T315I. Несмотря на 
успехи в лечении пациентов с ХМЛ с использованием 
современной терапии ИТК, до сих пор остается доста
точно большая когорта пациентов с устойчивостью 
к лечению. Для полноценного мониторинга и опти
мального выбора терапии пациентам с ХМЛ необхо
дима не только оценка уровня относительной экспрес
сии BCR::ABL, но и стандартное цитогенетическое 
исследование и анализ мутационного статуса.



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

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

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Шуваев В.А., Мартынкевич И.С., Сидоркевич С.В. Миелопро
лиферативные новообразования. М., 2023. 336 с. 
Shuvaev V.A., Martynkevich I.S., Sidorkevich S.V. 
Myeloproliferative neoplasms. Moscow, 2023. 336 p. (In Russ.).

2. Flis S., Chojnacki T. Chronic myelogenous leukemia, a still 
unsolved problem: pitfalls and new therapeutic possibilities. Drug 
Des Devel Ther 2019;13:825–43. DOI: 10.2147/DDDT.S191303

3. Weerkamp F., Dekking E., Ng Y.Y. et al. Flow cytometric 
immunobead assay for the detection of BCRABL fusion proteins 
in leukemia patients. Leukemia 2009;23(6):1106–17. 
DOI: 10.1038/leu.2009.93

4. McWhirter J.R., Wang J.Y. An actinbinding function contributes 
to transformation by the BcrAbl oncoprotein of Philadelphia 
chromosomepositive human leukemias. EMBO J 1993;12(4): 
1533–46. DOI: 10.1002/j.14602075.1993.tb05797.x

5. Peiris M.N., Li F., Donoghue D.J. BCR: a promiscuous fusion 
partner in hematopoietic disorders. Oncotarget 2019;10(28): 
2738–54. DOI: 10.18632/oncotarget.26837

6. QuintásCardama A., Cortes J. Molecular biology of bcr-abl1
positive chronic myeloid leukemia. Blood 2009;113(8):1619–30. 
DOI: 10.1182/blood200803144790

7. Vinhas R., Lourenço A., Santos S. et al. A novel BCR-ABL1 
mutation in a patient with Philadelphia chromosomepositive Bcell 
acute lymphoblastic leukemia. Onco Targets Ther 2018;11:8589–98. 
DOI: 10.2147/OTT.S177019

8. Hochhaus A., Baccarani M., Silver R.T. et al. European 
LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid 
leukemia. Leukemia 2020;34(4):966–84. 
DOI: 10.1038/s4137502007762

9. Frazer R., Irvine A.E., McMullin M.F. Chronic myeloid leukaemia 
in the 21st century. Ulster Med J 2007;76(1):8–17.

10. Ломаиа Е.Г., Коноплева М.Ю., Романова Е.Г., Зарицкий А.Ю. 
Хронический миелолейкоз – до и после иматиниба (часть III). 
Онкогематология 2010;(1):5–20. 
Lomaia E.G., Konopleva M.Yu., Romanova E.G., Zaritzkiy A.Yu. 
Chronic myeloid leukemia – before and after imatinib  
(Third part). Onkogematologiya = Oncohematology 2010;(1):5–20. 
(In Russ.)

11. Журавлев А.В., Кныш О.И. Основные принципы лекарствен
ной терапии пациентов с хроническим миелоидным лейкозом. 
Фармакоэкономика. Современная фармакоэкономика и фар
макоэпидемиология 2023;16(2):332–44. 
DOI: 10.17749/20704909/farmakoekonomika.2023.166 
Zhuravlev A.V., Knysh O.I. Key principles of drug therapy 
in patients with chronic myeloid leukemia. Farmakoekonomika. 
Sovremennaya farmakoekonomika i farmakoepidemiologia = 
Farmakoekonomika. Modern Pharmacoeconomics 
and Pharmacoepidemiology 2023;16(2):332–44. (In Russ.). 
DOI: 10.17749/20704909/farmakoekonomika.2023.166

12. Rosti G., Castagnetti F., Gugliotta G., Baccarini M. Tyrosine kinase 
inhibitors in chronic myeloid leukaemia: which, when, for whom? 
Nat Rev Clin Oncol 2017;14(3):141–54. 
DOI: 10.1038/nrclinonc.2016.139. 

13. Zabriskie M.S., Eide C.A., Tantravahi S.K. et al. BCR-ABL1 
compound mutations combining key kinase domain positions confer 
clinical resistance to ponatinib in Ph chromosomepositive 
leukemia. Cancer Cell 2014;26(3):428–42. 
DOI: 10.1016/j.ccr.2014.07.006

14. Wylie A., Schoepfer J., Jahnke W. et al. The allosteric inhibitor 
ABL001 enables dual targeting of BCR-ABL1. Nature 
2017;543(7647):733–7. DOI: 10.1038/nature21702

15. Alves R., Gonçalves A.C., Rutella S. et al. Resistance to tyrosine 
kinase inhibitors in chronic myeloid leukemia – from molecular 
mechanisms to clinical relevance. Cancers 2021;13(19):4820. 
DOI: 10.3390/cancers13194820

16. Jabbour E., Kantarjian H. Chronic myeloid leukemia: 2020 update 
on diagnosis, therapy and monitoring. Am J Hematol 
2020;95(6):691–709. DOI: 10.1002/ajh.25792

17. Cortes J., Lang F. Thirdline therapy for chronic myeloid leukemia: 
current status and future directions. J Hematol Oncol 2021;14(1):44. 
DOI: 10.1186/s13045021010559

18. Poudel G., Tolland M.G., Hughes T.P., Pagani T.S. Mechanisms 
of resistance and implications for treatment strategies in chronic 
myeloid leukaemia. Cancers (Basel) 2022;14(14):3300. 
DOI: 10.3390/cancers14143300

19. Balabanov S., Braig M., Brümmendorf T.H. Current aspects 
in resistance against tyrosine kinase inhibitors in chronic 
myelogenous leukemia. Drug Discov Today Technol 2014;11:89–99. 
DOI: 10.1016/j.ddtec.2014.03.003

20. Patel A.B., O’Hare T., Deininger M.W. Mechanisms of resistance 
to ABL kinase inhibition in chronic myeloid leukemia and the 
development of next generation ABL kinase inhibitors. Hematol 
Oncol Clin North Am 2017;31(4):589–612. 
DOI: 10.1016/j.hoc.2017.04.007

21. Soverini S., Hochhaus A., Nicolini F.E. et al. BCR-ABL kinase 
domain mutation analysis in chronic myeloid leukemia patients 
treated with tyrosine kinase inhibitors: recommendations from 
an expert panel on behalf of European LeukemiaNet. Blood 
2011;118(5):1208–15. DOI: 10.1182/blood201012326405

22. Soverini S., Colarossi S., Gnani A. et al. Contribution of ABL kinase 
domain mutations to imatinib resistance in different subsets 
of Philadelphiapositive patients: by the GIMEMA working party  
on chronic myeloid leukemia. Clin Cancer Res 2006;12(24):7374–9. 
DOI: 10.1158/10780432

23. Meenakshi Sundaram D.N., Jiang X., Brandwein J.M. et al. Current 
outlook on drug resistance in chronic myeloid leukemia (CML) 
and potential therapeutic options. Drug Discov Today 
2019;24(7):1355–69. DOI: 10.1016/j.drudis.2019.05.007

24. Braun T.P., Eide C.A., Druker B.J. Response and resistance  
to BCR-ABL1targeted therapies. Cancer Cell 2020;37(4):530–42. 
DOI: 10.1016/j.ccell.2020.03.006

25. Cang S., Liu D. Ploop mutations and novel therapeutic approaches 
for imatinib failures in chronic myeloid leukemia. J Hematol Oncol 
2008;1:15. DOI: 10.1186/17568722115

26. Shahrin N.H., Wadham C., Branford S. Defining higherrisk 
chronic myeloid leukemia: risk scores, genomic landscape, 
and prognostication. Curr Hematol Malig Rep 2022;17(6):171–80. 
DOI: 10.1007/s11899022006682

27. Liehr T. International system for human cytogenetic or cytogenomic 
nomenclature (ISCN): some thoughts. Cytogenet Genome Res 
2021;161(5):223–4. DOI: 10.1159/000516654

28. Van Dongen J.J., Macintyre E., Gabert J. et al. Standardized 
 RTPCR analysis of fusion gene transcripts from chromosome 
aberrations in acute leukemia for detection of minimal residual 
disease. Report of the BIOMED1 Concerted Action: investigation 
of minimal residual disease in acute leukemia. Leukemia 
1999;13(12):1901–28. DOI: 10.1038/sj.leu.2401592

29. Alikian M., Gerrard G., Subramanian P.G. et al. BCR-ABL1 kinase 
domain mutations: methodology and clinical evaluation.  
Am J Hematol 2012;87(3):298–304. DOI: 10.1002/ajh.22272

30. Branford S., Rudzki Z., Walsh S. et al. Detection of BCR-ABL 
mutations in patients with CML treated with imatinib is virtually 
always accompanied by clinical resistance, and mutations  
in the ATP phosphatebinding loop (Ploop) are associated  
with a poor prognosis. Blood 2003;102(1):276–83. 
DOI: 10.1182/blood2002092896

31. Soverini S., Martinelli G., Rosti G. et al. ABL mutations in late 
chronic phase chronic myeloid leukemia patients with upfront 
cytogenetic resistance to imatinib are associated with a greater 
likelihood of progression to blast crisis and shorter survival: a study 
by the GIMEMA Working Party on Chronic Myeloid Leukemia.  
J Clin Oncol 2005;23(18):4100–9. DOI: 10.1200/JCO.2005.05.531

32. Jabbour E., Kantarjian H., Jones D. et al. Frequency and clinical 
significance of BCR-ABL mutations in patients with chronic myeloid 
leukemia treated with imatinib mesylate. Leukemia 
2006;20(10):1767–73. DOI: 10.1038/sj.leu.2404318



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

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

Вклад авторов
Д.В. Кустова: обзор публикаций по теме статьи, разработка дизайна исследования, анализ данных, написание текста статьи;
Е.В. Мотыко, А.Н. Кириенко, И.С. Мартынкевич: разработка дизайна исследования, написание текста статьи;
Т.Н. Герт, И.В. Леппянен: получение данных для анализа;
М.П. Бакай, Е.В. Ефремова, Е.В. Морозова, Е.Г. Ломаиа: предоставление материалов исследования;
В.А. Шуваев, С.В. Сидоркевич: разработка дизайна исследования, редактирование статьи.
Authors’ contributions
D.V. Kustova: review of publications on the article topic, research design development, data analysis, article writing;
E.V. Motyko, A.N. Kirienko, I.S. Martynkevich: research design development, article writing;
T.N. Gert, I.V. Leppyanen: obtaining data for analysis;
M.P. Bakay, E.V. Efremova, E.V. Morozova, E.G. Lomaia: provision of research materials;
V.A. Shuvaev, S.V. Sidorkevich: research design development, article editing.

ORCID авторов / ORCID of authors
Д.В. Кустова / D.V. Kustova: https://orcid.org/0000000345465808
Е.В. Мотыко / E.V. Motyko: https://orcid.org/0000000260526472
А.Н. Кириенко / A.N. Kirienko: https://orcid.org/000000022519306X
Т.Н. Герт / T.N. Gert: https://orcid.org/000000022793452X
И.В. Леппянен / I.V. Leppyanen: https://orcid.org/0000000221580855
М.П. Бакай / M.P. Bakay: https://orcid.org/0000000177801736 
Е.В. Морозова / E.V. Morozova: https://orcid.org/0000000307520757
Е.Г. Ломаиа / E.G. Lomaia: https://orcid.org/0000000332907961
В.А. Шуваев / V.A. Shuvaev: https://orcid.org/0000000335360770
С.В. Сидоркевич / S.V. Sidorkevich: https://orcid.org/0000000199319406
И.С. Мартынкевич / I.S. Martynkevich: https://orcid.org/0000000159580490

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

33. Nicolini F.E., Corm S., Lê Q.H. et al. Mutation status and clinical 
outcome of 89 imatinib mesylateresistant chronic myelogenous 
leukemia patients: a retrospective analysis from the French 
intergroup of CML (Fi(phi)LMC GROUP). Leukemia 
2006;20(6):1061–6. DOI: 10.1038/sj.leu.2404236

34. Yohanan B., George B. Current management of chronic myeloid 
leukemia myeloid blast phase. Clin Med Insights Oncol 
2022;16:11795549221139357. DOI: 10.1177/11795549221139357

35. Jabbour E., Morris V., Kantarjian H. et al. Characteristics 
and outcomes of patients with V299L BCR-ABL kinase 
domain mutation after therapy with tyrosine kinase inhibitors. 
Blood 2012;120(16):3382–3. DOI: 10.1182/blood201204424192

36. Eide C.A., Zabriskie M.S., Savage Stevens S.L. et al. Combining  
the allosteric inhibitor asciminib with ponatinib suppresses 
emergence of and restores efficacy against highly resistant  
BCR-ABL1 mutants. Cancer Cell 2019;36(4):431–43. 
DOI: 10.1016/j.ccell.2019.08.004

37. Khorashad J.S., Kelley T.W., Szankasi P. et al. BCR-ABL1 
compound mutations in tyrosine kinase inhibitorresistant CML: 
frequency and clonal relationships. Blood 2013;121(3):489–98. 
DOI: 10.1182/blood201205431379

38. Shah N.P., Skaggs B.J., Branford S. et al. Sequential ABL kinase 
inhibitor therapy selects for compound drugresistant BCR-ABL 
mutations with altered oncogenic potency. J Clin Invest 
2007;117(9):2562–9. DOI: 10.1172/JCI30890

39. Yi J.H., Lee G.W., Lee J.H. et al. Multicenter retrospective analysis 
of patients with chronic lymphocytic leukemia in Korea. Blood Res 
2021;56(4):243–51. DOI: 10.5045/br.2021.2021102

40. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid 
tissues. Eds.: S.H. Swerdlow, E. Campo, N.L. Harris et al. 4th edn. 
Vol. 2. Lyon: IARC Press, 2017.

41. Gorusu M., Benn P., Li Z., Fang M. On the genesis and prognosis 
of variant translocations in chronic myeloid leukemia. Cancer 
Genet Cytogenet 2007;173(2):97–106. 
DOI: 10.1016/j.cancergencyto.2006.10.006

42. Stagno F., Vigneri P., Del Fabro V. et al. Influence of complex 
variant chromosomal translocations in chronic myeloid leukemia 
patients treated with tyrosine kinase inhibitors. Acta Oncol 
2010;49(4):506–8. DOI: 10.3109/02841861003660031

43. Marzocchi G., Castagnetti F., Luatti S. et al. Variant Philadelphia 
translocations: molecularcytogenetic characterization 
and prognostic influence on frontline imatinib therapy, a GIMEMA 
Working Party on CML analysis. Blood 2011;117(25):6793–800. 
DOI: 10.1182/blood201101328294

44. Aydin C., Cetin Z., Salim O. et al. Previously unreported 
chromosomal aberrations of t(3;3)(q29;q23), t(4;11)(q21;q23), 
and t(11;18)(q10;q10) in a patient with accelerated phase Ph+ 
CML. Case Rep Genet 2014;2014:582016. 
DOI: 10.1155/2014/582016

45. Фоминых М.С., Шухов О.А., Шуваев В.А. и др. Клиническое 
значение сочетанного обнаружения дополнительных хромо
сомных аберраций в Phположительных клетках и мутаций 
гена BCR-ABL у пациентов с хроническим миелолейкозом  
при терапии ингибиторами тирозинкиназ. Вестник 
 гематологии 2017;8(2):81–2. 
Fominykh M.S., Shukhov O.A., Shuvaev V.A. et al. Clinical 
significance of combined detection of additional chromosomal 
aberrations in Phpositive cells and mutations of the BCR-ABL gene 
in patients with chronic myeloluciasis during therapy with tyrosine 
kinase inhibitors. Vestnik gematologii = Bulletin of Hematology 
2017;8(2):81–2. (In Russ.).

46. Issa G.C., Kantarjian H.M., Gonzalez G.N. et al. Clonal 
chromosomal abnormalities appearing in Philadelphia 
chromosomenegative metaphases during CML treatment. Blood 
2017;130(19):2084–91. DOI: 10.1182/blood201707792143

47. Kovitz C., Kantarjian H., GarciaManero G. et al. Myelodysplastic 
syndromes and acute leukemia developing after imatinib mesylate 
therapy for chronic myeloid leukemia. Blood 2006;108(8):2811–3. 
DOI: 10.1182/blood200604017400

48. Jabbour E., Kantarjian H.M., Abruzzo L.V. et al. Chromosomal 
abnormalities in Philadelphia chromosome negative metaphases 
appearing during imatinib mesylate therapy in patients with newly 
diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic phase. Blood 
2007;110(8):2991–5. DOI: 10.1182/blood200701070045

49. Hu S., Chen D., Xu X. et al. Targeted nextgeneration sequencing 
identifies additional mutations other than BCR-ABL in chronic 
myeloid leukemia patients: a Chinese monocentric retrospective study. 
Cancers (Basel) 2022;14(23):5752. DOI: 10.3390/cancers14235752



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

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

Финансирование. Исследование проведено в рамках научноисследовательской работы «МПН20».
Funding. The study was carried out as part of the research work “MPN20”.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБУ «Российский научноисследовательский институт гематоло
гии и трансфузиологии Федерального медикобиологического агентства».
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, Federal Medical 
and Biological Agency.

Статья поступила: 07.06.2024.  Принята к публикации: 12.07.2024. Опубликована онлайн: 04.09.2024.
Article submitted: 07.06.2024.  Accepted for publication: 12.07.2024. Published online: 04.09.2024.



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

61Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-61-67	 	 	 	 	 	 														 4.0

Влияние исходной длины теломер у больных 
апластической анемией на результаты 
иммуносупрессивной терапии

А. В. Лучкин, Е. А. Михайлова, И. В. Гальцева, З. Т. Фидарова, А. В. Абрамова, Ю. О. Давыдова, Н. М. Капранов, 
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К о н т а к т ы :	 Антон	Владимирович	Лучкин	luchkin.a@blood.ru

Введение.	Приобретенная	апластическая	анемия	(АА)	–	неопухолевое	заболевание	системы	крови,	в	основе	пато-
генеза	которого	лежит	иммунная	дисрегуляция,	направленная	против	собственных	стволовых	кроветворных	клеток,	
что	приводит	к	развитию	аплазии	костного	мозга.	Пристальное	внимание	современных	исследователей	направлено	
на	изучение	внутренних	дефектов	стволовых	кроветворных	клеток,	один	из	которых	–	нестабильность	длины	тело-
мер	(ДТ).
В	ряде	крупных	работ	показана	связь	укорочения	теломер	у	больных	АА	со	снижением	общей	выживаемости,	плохим	
ответом	на	иммуносупрессивную	терапию	(ИСТ),	высокой	частотой	развития	рецидива	и	клональных	осложнений.
Цель исследования –	изучить	влияние	исходной	длины	теломерных	районов	ДНК	у	больных	АА	на	течение	бо-
лезни.
Материалы и методы. В	исследование	включены	43	взрослых	больных	приобретенной	АА,	до	этого	не	получавших	
патогенетическую	терапию.	ИСТ	проводили	по	стандартному	протоколу,	включающему	применение	антитимоцитар-
ного	глобулина	и	циклоспорина.	Для	измерения	относительной	ДТ	использовали	метод	flow-FISH,	а	в	качестве	ма-
териала	для	исследования	–	мононуклеары	периферической	крови.
Результаты. Значения ДТ,	определенные	до	начала	ИСТ,	не	различалась	при	нетяжелой	и	тяжелой	АА,	но	имелись	
статистически	значимые	различия	в	зависимости	от	длительности	болезни	(p =	0,032).	Исходно	короткие	теломеры	
коррелировали	с	низкой	частотой	достижения	гематологического	улучшения	(53	%	против	80	%;	p =	0,059).	Также	
получены	достоверно	худшие	результаты	в	достижении	частичной	и	полной	ремиссии	у	больных	с	исходно	корот-
кими	теломерами	по	сравнению	с	больными,	имеющими	изначально	бо́льшую	ДТ	(37	%	против	62	%	и	5	%	против	
23	%	соответственно;	p <0,05).	Выявлена	тенденция	к	увеличению	частоты	появления	новых	хромосомных	аберра-
ций	у	больных	с	меньшей	ДТ.
Заключение. Полученные	результаты	не	противоречат	ранее	проведенным	исследованиям	и	демонстрируют	связь	
уменьшения	исходной	ДТ	с	плохим	ответом	на	ИСТ,	высоким	риском	развития	клональных	осложнений.	Определение	
ДТ	должно	использоваться	как	при	дифференциальной	диагностике	приобретенной	формы	болезни	и	врожденных	
синдромов	костномозговой	недостаточности,	так	и	в	целях	своевременного	определения	тактики	ведения	больных	
(ИСТ	или	аллогенная	трансплантация	гемопоэтических	стволовых	клеток).

Ключевые слова:	апластическая	анемия,	длина	теломер,	костномозговая	недостаточность,	иммуносупрессивная	
терапия
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Influence of baseline telomere length on the results of immunosuppressive therapy in aplastic 
anemia patients

A. V. Luchkin, E. A. Mikhailova, I. V. Galtseva, Z. T. Fidarova, A. V. Abramova, Yu. O. Davydova, N. M. Kapranov, K. A. Nikiforova, 
Yu. A. Tsoy, S. M. Kulikov, 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 :	 Anton	Vladimirovich	Luchkin	luchkin.a@blood.ru

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

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

Background.	Acquired	aplastic	anemia	(AA)	is	a	non-tumor	disease	of	the	blood	system	and	the	pathogenesis	is	based	
on	 immune	 dysregulation	 directed	 against	 own	 hematopoietic	 stem	 cells,	 which	 leads	 to	 the	 development	 of	 bone	
marrow	aplasia.	Some	modern	research	is	directed	to	the	study	of	intrinsic	defects	of	hematopoietic	stem	cells,	and	one	
of	which	is	the	change	in	telomere	length.
Several	large	studies	have	shown	the	association	of	telomere	shortening	in	AA	patients	with	decreased	overall	survival,	
poor	response	to	immunosuppressive	therapy	(IST),	high	rates	of	relapse	and	clonal	complications.
Aim.	To	study	the	influence	of	the	initial	telomeric	DNA	regions	length	in	AA	patients	on	the	disease	course.
Materials and methods. 43	 adult	 patients	 with	 acquired	 AA	 without	 previous	 pathogenetic	 therapy	 were	 included	
in	the	study.	IST	was	performed	according	to	a	standard	protocol	including	the	use	of	hATG	and	cyclosporine.	Flow-FISH	
was	 used	 as	 the	 method	 for	 measuring	 relative	 telomere	 length,	 and	 peripheral	 blood	 mononuclear	 cells	 were	 used	
as	the	study	material.
Results. Telomere	 length	 determined	 before	 IST	 did	 not	 differ	 between	 non-severe	 and	 severe	 AA,	 but	 there	 were	
significant	differences	depending	on	disease	duration	(p =	0.032). Initially	short	telomeres	correlated	with	a	lower	rate	
of	 achieving	 hematologic	 improvement	 (53	 %	 vs.	 80	%;	 p =	 0.059).	 In	 addition,	 significantly	 worse	 results	 were	
obtained	in	achieving	partial	and	complete	remission	in	patients	with	initially	short	telomeres	compared	to	those	with	
initially	long	telomeres	(37	%	vs.	62	%	and	5	%	vs.	23	%,	respectively;	p <0.05).	There	was	a	tendency	to	increase	the	
frequency	of	new	chromosomal	aberrations	in	patients	with	shorter	telomere	length.
Conclusion.	The	results	obtained	do	not	contradict	previous	studies	and	show	the	association	of	a	decrease	in	baseline	
telomere	 length	 with	 poor	 response	 to	 IST	 and	 a	 high	 risk	 of	 clonal	 complications.	 The	 determination	 of	 telomere	
length	should	be	used	both	in	differential	diagnosis	between	the	acquired	disease	and	congenital	bone	marrow	failure	
syndromes,	 and	 for	 timely	 choice	 of	 patient	 management	 tactics	 (IST	 or	 allogeneic	 hematopoietic	 stem	 cell	
transplantation).

Keywords:	aplastic	anemia,	telomere	length,	bone	marrow	failure,	immunosuppressive	therapy
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Введение
Приобретенная апластическая анемия (АА) – не

опухолевое заболевание системы крови, в основе па
тогенеза которого лежит иммунная дисрегуляция, 
направленная против собственных стволовых крове
творных клеток, что приводит к развитию аплазии 
костного мозга. На степень костномозговой недоста
точности влияют различные факторы.

Основной и наиболее изученный механизм развития 
АА – олигоклональная экспансия цитотоксических Т
клеток с неконтролируемой продукцией цитокинов [1–3]. 
На изменение продукции провоспалительных медиато
ров, таких как фактор некроза опухоли α, интерлейкин 6 
и другие, влияют хроническое воспаление, окислитель
ный стресс, воздействие токсинов и вирусов [1, 3, 4]. По
мимо этого, на пролиферацию стволовых кроветворных 
клеток могут влиять стромальное микроокружение и ге
нетическая нестабильность самих клетокпредшествен
ников [5–7]. К последней относят развитие патологичес
ких клонов, одиночные или множественные соматические 
мутации, количественно нейтральную потерю гетеро
зиготности короткого плеча хромосомы 6, полимор
физмы в человеческих лейкоцитарных антигенах клас
са I и уменьшение длины теломер (ДТ) [8, 9].

Изучение влияния ДТ на течение АА началось 
с крупного исследования P. Scheinberg и соавт. [10]. 
При анализе ДТ лимфоцитов, определенной методом 
полимеразной цепной реакции, показаны снижение 
общей выживаемости, повышение частоты развития 
рецидива и клональной эволюции у больных с более 
короткими теломерами. В более поздних исследова 

ниях продемонстрировано, что ДТ является независи
мым фактором прогноза ответа на иммуносупрес
сивную терапию (ИСТ) наряду с тяжестью болезни 
и наличием клона пароксизмальной ночной гемогло
бинурии [11–13].

Исходная ДТ является предиктором эффективно
сти не только ИСТ, но и аллогенной трансплантации  
гемопоэтических стволовых клеток у больных с тяже
лой АА, в первую очередь за счет разницы в частоте 
приживления трансплантата [14, 15].

В нескольких крупных исследованиях показана 
высокая частота трансформации АА в миелодиспла
стический синдром / острый миелоидный лейкоз 
у больных с исходно более короткими теломерами 
[10–12]. Интересно, что при культивировании лейко
цитов 30 здоровых испытуемых, являющихся носите
лями мутаций в генах теломеразного комплекса, вы
явлено увеличение доли анеуплоидных клеток 
и появление хромосомных аберраций, таких как мо
носомия 7 и трисомия 8 [16].

В ранее проведенном нами исследовании показано, 
что ДТ в группе больных АА до начала терапии статисти
чески значимо не различалась от сопоставимой по воз
расту группы здорового контроля. При этом у всех боль
ных врожденным дискератозом определялись 
ультракороткие теломеры. Получены сопоставимые 
результаты ДТ различных клеточных популяций (лим
фоциты, моноциты, мононуклеары) периферической 
крови и костного мозга [17].

Цель исследования – изучить влияние исходной ДТ 
на эффективность ИСТ у больных АА.
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Материалы и методы
Основными методами определения ДТ остаются 

полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени и flowFISH (сочетание проточной цитоме
трии и флуоресцентной гибридизации in situ). НМИЦ 
гематологии (г. Москва) и Институт химической био
логии и фундаментальной медицины (г. Новосибирск) 
совместно разработали собственную методику опре
деления абсолютной ДТ [18].

В исследование включены 43 взрослых больных 
(24 мужчины и 19 женщин, медиана возраста 29 (17–
64) лет) приобретенной АА, ранее не получавших 
 патогенетическую терапию (табл. 1). Диагностику про
водили согласно национальным клиническим реко
мендациям [1]. Синдромы врожденной костномозговой 
недостаточности из анализа исключены. У 22 больных 
была нетяжелая форма АА, у 12 – тяжелая, у 9 – сверх
тяжелая. ИСТ проводили по стандартному протоколу, 
включающему применение антитимоцитарного гло
булина в дозе 20–40 мг / кг / сут и циклоспорина в дозе 
5–10 мг / кг / сут. У 8 (19 %) больных с 1го дня курса был 
добавлен элтромбопаг в дозе 150 мг / сут в непрерывном 
режиме. С учетом отсутствия ответа 3 больных полу
чили 2й курс антитимоцитарного глобулина с включе
нием в схему терапии элтромбопага, а у 2 больных был 
добавлен элтромбопаг в терапию циклоспорином.

Эффективность терапии (гематологическое улуч
шение, частичная ремиссия, полная ремиссия, отсут
ствие ответа) оценивали на основании общепринятых 
критериев, утвержденных в клинических рекомендаци
ях [1]. Относительную ДТ (ОДТ) определяли методом 
flowFISH в мононуклеарах периферической крови [18]. 
Для анализа результатов использовали классические 
методы описательной статистики, частотный и регрес
сионный анализ. Распределение основных целевых 
переменных существенно не отличалось от нормаль
ного, поэтому параметры распределения представляли 
в виде средних и стандартных отклонений, а для ана
лиза использовали линейные методы.

Результаты
Анализ мононуклеаров периферической крови 

проведен у всех 43 больных до начала лечения. Среднее 
значение ОДТ составило 6,97 (5,9–16,4). Ни у одного 
из больных не было критического снижения исходной 
ДТ (соответствующей 1му процентилю распределения 
в группе здорового контроля), которое может опреде
ляться при врожденном дискератозе или других тело
меропатиях.

Значения ОДТ достоверно не различались в зави
симости от формы болезни. В группе больных нетяже
лой АА средняя ОДТ составила 7,38 (4,9–11,6), что до
стоверно не отличалось от группы больных тяжелой 
(7,23 (5,1–10,2)) и сверхтяжелой (7,67 (5,3–16,5)) АА 
(p >0,05). При этом время от постановки диагноза до 
начала терапии различалось в группах с нетяжелой и тя
желой формами (медиана 7 и 4 мес соответственно). 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных апла-
стической анемией, включенных в исследование (n = 43)

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of aplastic anemia patients 
included in the study (n=43)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

24

19

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

29 (17–64) 

Медиана длительности болезни до начала 
ИСТ (диапазон), мес 
Median disease duration before IST initiation (range), 
months

3 (1–22) 

Форма болезни, n (%): 
Severity of disease, n (%):

нетяжелая 
nonsevere
тяжелая 
severe
сверхтяжелая 
very severe

22 (51)

12 (28)

9 (21) 

Наличие клона пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии, n (%): 
PNGclone, n (%):

выявлен 
detected
не выявлен 
not detected

34 (79)

9 (21) 

Медиана уровня гемоглобина до начала 
ИСТ (диапазон), г / л 
Median hemoglobin level before IST initiation 
(range), g / L

72 (52–100) 

Медиана уровеня нейтрофилов до начала 
ИСТ (диапазон), ×109 / л 
Median neutrophil level before IST initiation  
(range), ×109 / L

0,65 
(0,03–2,56) 

Медиана уровня тромбоцитов до начала 
ИСТ (диапазон), ×109 / л 
Median platelets level before IST initiation (range), 
×109 / L

15 (3–37) 

Объем выполненной ИСТ, n (%): 
Immunosuppressive therapy performed, n (%):

антитимоцитарный глобулин 
20 мг / кг / сут + циклоспорин 
hATG 20 mg / kg / day + сyclosporine
антитимоцитарный глобулин 
40 мг / кг / сут + циклоспорин 
hATG 40 mg / kg / day + сyclosporine
добавлен элтромбопаг 
added eltrombopag

34 (79)

9 (21)

8 (19) 

Примечание. ИСТ – иммуносупрессивная терапия. 
Note. IST – immunosuppressive therapy.
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При дальнейшем анализе показано, что при дли
тельности заболевания >6 мес средняя ОДТ составила 
6,72 (4,8–9,3), что достоверно меньше, чем при сроке 
наблюдения <6 мес (7,97 (5,7–16,4)) (p = 0,032). Таким 
образом, ДТ была сопоставима при разных формах АА, 
но зависела от длительности заболевания до начала 
лечения. Среднее время наблюдения за больными 
от начала ИСТ составило 22 (3–46) мес, а частота до
стижения гематологического улучшения среди всех 
испытуемых – 60 % (29 из 43), частичной ремиссии – 
49 % (22 из 43), полной ремиссии – 23 % (10 из 43).

Для дальнейшего анализа больные были разделены 
на группы с более короткими (ОДТ соответствует 1му 
и 2му квартилям группы здорового контроля, n = 20) 
и более длинными теломерами (ОДТ соответствует 
3му и 4му квартилям группы здорового контроля, 
n = 23). При анализе кумулятивной частоты ответов 
на ИСТ выявлена тенденция увеличения вероятности 
достижения гематологического улучшения в группе 
с более длинными теломерами (80 %) по сравнению 

с группой с короткими теломерами (53 %) (p = 0,059). 
Так, к 3му месяцу после курса антитимоцитарного 
глобулина улучшение было констатировано у 43 % боль
ных с более длинными теломерами и у 25 % с более 
короткими (p = 0,2). К 6му месяцу улучшение было 
достигнуто у 73 и 58 % соответственно (p = 0,32). 
В группе с исходно более длинными теломерами боль
ные чаще достигали как частичной, так и полной ре
миссии (рис. 1). Кумулятивная частота достижения 
частичной ремиссии составила 62 и 37 % (p = 0,028), а пол
ной – 23 и 5 % (p = 0,003) соответственно (табл. 2).

Всего за период наблюдения зафиксировано 3 ре
цидива АА (1 – в группе с короткими теломерами, 
2 – в группе с длинными теломерами). Частота кло
нальных осложнений (выявление аномалий кариоти
па, трансформация в миелодиспластический синдром, 
развитие пароксизмальной ночной гемоглобинурии) 
составила 24 % (n = 10) (рис. 2). Частота возникнове
ния новых хромосомных аберраций на фоне ИСТ вы
ше в группе больных с исходно более короткими 

Таблица 2. Частота достижения ответа на иммуносупрессивную терапию в зависимости от исходной длины теломер

Table 2. Frequency of achieving response to immunosuppressive therapy depending on baseline telomere length

Показатель 
Characteristic

Все больные 
All patients

Больные с короткими теломерами 
Patients with short telomeres

Больные с длинными теломерами 
Patients with long telomeres

p

Число больных  
Number of patients

43 20 23  – 

Гематологическое улучшение, % 
Hematologic improvement, %

65 53 80 0,059

Частичная ремиссия, % 
Partial remission, %

49 37 62 0,028

Полная ремиссия, % 
Complete remission, %

23 5 41 0,003

Рис. 1. Частота достижения частичной (а) и полной (б) ремиссии у больных апластической анемией в процессе иммуносупрессивной терапии 
в зависимости от исходных значений относительной длины теломер
Fig.  1. Frequency of achieving partial (а) and complete (б) remission during immunosuppressive therapy depending on baseline relative telomere length  
in aplastic anemia patients
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p = 0,028 p = 0,0034

Относительная длина теломер / 
Relative telomere length

  <6,94           >6,94

Относительная длина теломер / 
Relative telomere length

  <6,94        >6,94
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теломерами (n = 4; 20 %) по сравнению с группой с бо
лее длинными теломерами (n = 1; 4 %), однако досто
верные различия не получены (p = 0,11) ввиду малой 
выборки. За период наблюдения не зарегистрировано 
ни одного случая трансформации АА в острый миело
идный лейкоз. Частота развития пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии у больных с более короткими 
и более длинными теломерами достоверно не разли
чалась (15 % против 9 %; p = 0,52).

Для оценки влияния исходной ДТ на частоту раз
вития рецидива и клональной эволюции АА необхо
димы исследования с бо́льшим сроком наблюдения 
за больными.

Обсуждение
Определение ДТ является не только необходимым 

тестом для дифференциальной диагностики приобре
тенных и врожденных форм АА, но и важным факто
ром прогноза ответа на ИСТ, развития рецидива и кло
нальной эволюции заболевания.

В исследовании T. H. Brümmendorf и соавт. показана 
прямая корреляция ДТ гранулоцитов и лимфоцитов 
со степенью цитопенического синдрома у больных АА 
(количество нейтрофилов, тромбоцитов, концентрация 
гемоглобина), что объясняется высокими темпами про
лиферации редуцированного пула стволовых кроветвор
ных клеток и, как следствие, ускоренным истощением 
теломер [19]. В настоящем исследовании мы обратили 
внимание на то, что не столько глубина гранулоцитопе
нии, сколько длительность стрессового кроветворения 
(время от постановки диагноза до начала терапии) ведет 
к патологическому укорочению теломер.

Все больше исследователей ставят ДТ в один ряд 
с традиционными факторами прогноза ответа 
на ИСТ, такими как тяжесть заболевания, наличие 
клона пароксизмальной ночной гемоглобинурии, 
выявление некоторых цитогенетических аберраций 
[8, 9, 20]. Мы подтвердили, что исходная ОДТ до
стоверно влияла на частоту достижения частичной 
и полной ремиссии АА (62 % против 37 % (p = 0,028) 
и 41 % против 5 % (p = 0,003) соответственно). Часто
та достижения гематологического улучшения также 
была выше в группе больных с длинными теломера
ми (80 % против 53 %), хотя различия не были до
стоверными (p = 0,059).

В подтверждение результатов ранее проведенных 
исследований выявлена тенденция к повышению ча
стоты появления новых цитогенетических аберраций 
у больных с короткими теломерами (20 %) по сравне
нию с больными с более длинными теломерами (5 %) 
(p = 0,11), что требует проведения расширенных и бо
лее длительных исследований.

Заключение
Изучение генетической нестабильности стволовых 

кроветворных клеток при АА – актуальная задача. 
Определение ДТ должно использоваться как при диф
ференциальной диагностике приобретенных форм 
болезни и врожденных синдромов костномозговой 
недостаточности, так и для прогноза ответа на медика
ментозную терапию с последующим определением 
тактики ведения больных (комбинированная ИСТ 
или переход к аллогенной трансплантации гемопо
этических стволовых клеток).

Рис. 2. Частота и спектр клональных осложнений у больных апластической анемией с более короткими (а) и более длинными (б) теломерами
Fig. 2. Frequency and spectrum of clonal complications in aplastic anemia patients with short (а) and long (б) telomeres
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Ингибитор комплемента С3 у пациентов 
с пароксизмальной ночной гемоглобинурией 
при субоптимальном ответе на терапию ингибитором С5

М. В. Марченко1, О. У. Климова1, Е. В. Аникина2, А. В. Лапина1, Т. А. Рудакова1, Т. И. Ксензова2, А. Д. Кулагин1

1НИИ 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; 
2ГБУЗ ТО «Областная клиническая больница № 1»; Россия, 625023 Тюмень, ул. Котовского, 55

К о н т а к т ы :	 Мария	Викторовна	Марченко	mv_bogomolova@mail.ru

Внедрение	в	практику	ингибитора	компонента	С5	комплемента	экулизумаба	радикально	улучшило	прогноз	и	каче-
ство	жизни	пациентов	с	пароксизмальной	ночной	гемоглобинурией.	У	30	%	больных	отмечается	лишь	субоптималь-
ный	ответ	на	ингибицию	С5.	Одной	из	причин	этого	является	активация	внесосудистого	гемолиза	за	счет	опсониза-
ции	эритроцитов	фрагментами	компонента	С3.	Пэгцетакоплан	–	первый	зарегистрированный	в	мире	ингибитор	С3,	
направленный	на	решение	данной	проблемы.
В	России	2	пациента	получили	терапию	пэгцетакопланом	в	рамках	рандомизированного	многоцентрового	открыто-
го	контролируемого	исследования	III	фазы	PEGASUS.	В	анализ	включены	данные	первого	года	лечения:	вводный	
период	(пэгцетакоплан	1080	мг	2	раза	в	неделю	подкожно	в	дополнение	к	текущей	дозе	экулизумаба,	4	нед),	рандо-
мизированный	контролируемый	период	(оба	пациента	рандомизированы	на	монотерапию	экулизумабом,	16	нед)	
и	 открытый	 период	 терапии	 пэгцетакопланом	 (32	 нед).	 Представлены	 результаты	 расширенного	 исследования	
для	оценки	долгосрочной	безопасности	и	эффективности	пэгцетакоплана.	Продолжительность	наблюдения	за	обо-
ими	пациентами	на	фоне	терапии	пэгцетакопланом	превысила	4	года.

Ключевые слова: пароксизмальная	ночная	гемоглобинурия,	ингибитор	комплемента	С5,	субоптимальный	ответ,	
ингибитор	комплемента	С3,	пэгцетакоплан
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Complement C3 inhibitor in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria with suboptimal 
response to C5 inhibitor therapy

M. V. Marchenko1, O. U. Klimova1, E. V. Anikina2, A. V. Lapina1, T. A. Rudakova1, T. I. Ksenzova2, A. D. Kulagin1

1Raisa 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; 
2Regional Clinical Hospital No. 1; 55 Kotovskogo St., Tyumen 625023, Russia

C o n t a c t s :	 Maria	Viktorovna	Marchenko	mv_bogomolova@mail.ru

The	introduction	of	the	complement	component	C5	inhibitor	eculizumab	has	radically	changed	the	prognosis	and	quality	
of	life	of	patients	with	paroxysmal	nocturnal	hemoglobinuria.	Up	to	30	%	of	patients	develop	only	a	suboptimal	response	
to	C5	inhibition.	One	reason	for	this	is	activation	of	extravascular	hemolysis,	due	to	opsonization	of	erythrocytes	with	
fragments	of	the	C3	component.	Pegcetacoplan,	the	first	ever	registered	C3	inhibitor,	is	aimed	at	solving	this	problem.
In	Russia,	2	patients	received	pegcetacoplan	as	part	of	a	phase	3,	randomized,	open-label,	active-comparator	controlled	
trial	PEGASUS.	The	analysis	includes	data	from	the	first	year	of	therapy:	the	run-in	period	(pegcetacoplan	1080	mg	SC	
twice	weekly	in	addition	to	the	current	dose	of	eculizumab,	4	weeks),	the	randomized	controlled	period	(both	patients	
were	randomized	to	eculizumab	monotherapy,	16	weeks),	and	the	open-label	period	of	pegcetacoplan	therapy	(32	weeks).	
Data	 from	 the	 extension	 study	 to	 evaluate	 the	 long-term	 safety	 and	 efficacy	 of	 pegcetacoplan	 are	 also	 presented.	
The	duration	of	follow-up	on	pegcetacoplan	therapy	in	both	patients	exceeded	4	years.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – 

редкое клональное заболевание крови, характеризу
ющееся комплементопосредованным внутрисосу
дистым гемолизом, тромбозами, костномозговой 
недостаточностью. В основе патогенеза ПНГ лежит 
приобретенная соматическая мутация в гене PIG-A, 
локализованном на Ххромосоме [1, 2]. Данный ген 
участвует в биосинтезе гликозилфосфатидилинози
толовой (GPI) якорной структуры, фиксирующей 
на поверхности мембраны кровяных клеток множе
ство белковрегуляторов [3]. Гемопоэтические ство
ловые клетки и их потомки, несущие данную мута
цию, формируют клон ПНГ, который полностью 
или частично утрачивает GPIсвязанные мембранные 
ингибиторы комплемента CD55 и CD59 [4]. CD55 
в норме способствует распаду конвертаз компонен
та С3, ингибируя проксимальный каскад комплемента 
и предотвращая C3опосредованный внесосу дистый 
гемолиз. CD59 блокирует агрегацию С9 с другими 
компонентами, такими как C5b, C6, C7 и C8, с обра
зованием мембраноатакующего комплекса (МАК), 
тем самым ингибируя активацию терминального ка
скада комплемента и предотвращая внутрисосуди
стый гемолиз.

При ПНГ эритроциты с дефицитом CD55 и CD59 
становятся чувствительны к комплементопосредо
ванному лизису вследствие активации МАК [5]. Хро
нический внутрисосудистый гемолиз обусловливает 
клиническую картину ПНГ с развитием слабости, 
утомляемости, одышки, болевых ощущений, гемогло
бинурии, формированием нефропатии, легочной ги
пертензии и тромботических осложнений. Благодаря 
внедрению стандартной диагностики на основе вали
дизированного протокола проточной цитометрии 
в России существенно улучшилась диагностика ПНГ, 
что позволило детально охарактеризовать клиническую 
манифестацию и течение заболевания в крупных ко
гортных исследованиях [6–8].

Внедрение в клиническую практику ингибитора 
С5 комплемента экулизумаба в 2007 г. радикально улуч
шило прогноз и качество жизни пациентов с ПНГ [9]. 
Экулизумаб эффективно блокирует внутрисосудистый 
гемолиз, снижает потребность в гемотрансфузиях, риск 
тромбообразования, прогрессии нефропатии и повы
шает выживаемость пациентов с ПНГ [10]. В России 
широко используется биоаналог экулизумаба, а также 
входит в практику инновационный ингибитор компо
нента С5 равулизумаб, подтвердивший свою эффек

тивность и безопасность при длительном использова
нии [11–13].

Однако постепенное накопление опыта примене
ния ингибиторов компонента С5 вы явило группу па
циентов, у которых, несмотря на достижение контроля 
над внутрисосудистым гемолизом, сохраняются ане
мия, слабость, утомляемость, трансфузионная зави
симость. По нашим данным, около 30 % пациентов 
имеют потребность в трансфузиях эритроцитарной 
взвеси спустя 2 года терапии экули зумабом [14].

Одной из причин недостаточного эритроидного 
ответа на фоне блокады терминальных этапов акти
вации комплемента является формирование de novo 
внесосудистого (синонимы: экстраваскулярного, вну
триклеточного) гемолиза [15]. В его основе лежит оп
сонизация дефектных эритроцитов фрагментами С3 
комплемента с последующим их разрушением в пече
ни и селезенке [16]. Типичными клиническими пат
тернами выраженного внесосудистого гемолиза на фо
не ингибиции С5 при ПНГ являются персистенция 
анемии, непрямая гипербилирубинемия, ретикулоцитоз 
и нередко положительная полиспецифическая и анти
С3d моноспецифическая прямая антиглобулиновая 
проба. Таким образом, возникла потребность в развитии 
новой стратегии блокады системы комплемента.

Пэгцетакоплан стал первым одобренным в 2021 г. 
в США и Европе, а в 2023 г. в России ингибитором 
С3 комплемента, предназначенным для лечения взро
слых пациентов с ПНГ, у которых сохраняется анемия 
после 3 мес и более терапии ингибитором С5 компле
мента. Пэгцетакоплан представляет собой аналог ком
пстатина, циклического пептида, специфически свя
зывающегося и блокирующего компонент С3 [17]. 
В результате конъюгации компстатина с молекулой 
полиэтиленгликоля получен пролонгированный пре
парат, который можно вводить подкожно дважды в не
делю. Механизм действия пэгцетакоплана заключа ется 
в связывании с С3 и его фрагментом С3b, что препят
ствует его расщеплению на С3a и С3b (участвуют в про
цессах воспаления и опсонизации), и ингибировании 
каскада эффекторов активации комплемента, регули
рующих образование МАК. Таким образом, при ПНГ 
блокируются процессы, приводящие как к МАКопос
редованному внутрисосудистому, так и к С3опосре
дованному внесосудис тому гемолизу [18].

Эффективность и безопасность пэгцетакоплана при 
ПНГ были продемонстрированы в рандомизированном 
многоцентровом открытом контролируемом исследо
вании III фазы PEGASUS. В исследование включались 
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взрослые пациенты с сохранением анемии (уровень 
гемоглобина ˂105 г / л) и ретикулоцитоза на фоне ста
бильной терапии экулизумабом при отсутствии при
знаков значимой недостаточности костного мозга.

После 4недельного вводного периода комбини
рованного лечения (экулизумаб + пэгцетакоплан) па
циенты были рандомизированы на монотерапию пэг
цетакопланом подкожно (n = 41) или экулизумабом  
(n = 39). Пэгцетакоплан показал превосходство 
над экулизумабом в отношении первичной конечной 
точки – изменения уровня гемоглобина от исходного 
значения до 16й недели со скорректированной (по ме
тоду наименьших квадратов) средней разницей 38,4 г / л 
(p <0,001). Доля пациентов, достигших независимости 
от трансфузий эритроцитарной взвеси, была также 
выше в группе пэгцетакоплана (85 % против 15 % па
циентов). Статистически значимое преимущество пэг
цетакоплана было показано в отношении изменения 
абсолютного числа ретикулоцитов, но не в отношении 
динамики уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Пэг
цетакоплан продемонстрировал приемлемый профиль 
безопасности. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были реакции в месте инъекции (37 % про
тив 3 % в группах пэгцетакоплана и экулизумаба со
ответственно), диарея (22 % против 3 %), прорывной 
гемолиз (10 % против 23 %), головная боль (7 % против 
23 %) и утомляемость (5 % против 15 %). Большинст
во нежелательных явлений имели легкую степень тя
жести и регистрировались в начале исследования. 
Не выявлено различий и в частоте инфекционных 
осложнений, за 16 нед наблюдения не зафиксировано 
случаев менингококковой инфекции, тромбоэмболи
ческих событий.

Через 16 нед прорывной гемолиз развился у 4 (10 %) па
циентов группы пэгцетакоплана. В результате 3 из 
41 пациента группы пэгцетакоплана досрочно прекра
тили участие в исследовании изза прорывного гемо
лиза [19].

Полученные данные в дальнейшем были подтверж
дены в анализе долгосрочных (48 нед) результатов, 
выполненном в открытом периоде лечения пэгцета
копланом [20]. Пэгцетакоплан сохранил свое преиму
щество перед экулизумабом в отношении прироста 
уровня гемоглобина (29 г / л), достижения гемотран
сфузионной независимости как в группе пациентов, 
изначально рандомизированных на терапию пэгцета
копланом (73 %), так и в группе изменивших терапию 
экулизумабом на пэгцетакоплан (72 %). Профиль безо
пасности оставался благоприятным, случаев менинго
кокковой инфекции не зарегистрировано. Во время 
открытого периода в группе пэгцетакоплан–пэгцета
коплан прекратили исследование 3 из 38 пациентов 
в результате развития тяжелых нежелательных явле
ний, при этом 2 случая не были связаны с терапией 
пэгцетакопланом (лимфома, летальный исход на фоне 
COVID19) и 1 пациент выбыл из исследования по ре
шению врача в результате развития панцитопении. 

В группе экулизумаб–пэгцетакоплан прекратили ле
чение 6 из 39 пациентов: 3 – вследствие нежелательных 
явлений, возможно связанных с терапией пэгцетако
планом (гемолиз, гемолитическая анемия, гиперчув
ствительный пневмонит), и 3 – изза нежелательных 
явлений, не связанных с пэгцетакопланом (лейкоз, 
костномозговая недостаточность, прорывной гемолиз).

Таким образом, монотерапия пэгцетакопланом 
продемонстрировала значимое улучшение гематоло
гического статуса у пациентов с субоптимальным от
ветом на фоне терапии экулизумабом за счет купиро
вания проявлений как внутрисосудистого, так 
и внесосудистого гемолиза.

Опыт использования пэгцетакоплана в России
В России 2 пациента получили терапию пэгцета

копланом в рамках рандомизированного многоцент
рового открытого контролируемого исследования 
III фазы PEGASUS. В анализ включены результаты 
первого года лечения: вводный период (пэгцетакоплан 
1080 мг 2 раза в неделю подкожно в дополнение к те
кущей дозе экулизумаба, 4 нед), рандомизированный 
контролируемый период (оба пациента были рандо
мизированы на монотерапию экулизумабом, 16 нед), 
открытый период терапии пэгцетакопланом (32 нед). 
Также были проанализированы результаты продолже
ния исследования в рамках оценки безопасности и эф
фективности пэгцетакоплана при долгосрочном при
менении. Общая продолжительность наблюдения 
за пациентами превысила 4 года в обоих случаях.

До начала терапии пэгцетакопланом выполнялась 
вакцинация против Neisseria meningitidis типов A, C, W, 
Y135 и B, Streptococcus pneumoniae и Haemophilus influ-
enzae типа B.

Клиническое наблюдение 1
Женщина,  24 года. Дебют заболевания в марте 

2003 г. в возрасте 8 лет с проявлений анемического и ге-
моррагического синдромов. На основании трехростковой 
цитопении в гемограмме, аплазии костного мозга в тре-
панобиоптате, отсутствия морфологических критериев 
миелодиспластического синдрома, нормального женско-
го кариотипа в клетках костного мозга верифицирован 
диагноз приобретенной тяжелой апластической анемии. 
Клон ПНГ в дебюте заболевания не исследовался.

С учетом отсутствия родственного HLA-совмес-
тимого донора пациентке проведен курс комбинированной 
иммуносупрессивной терапии с включением лошадиного 
антитимоцитарного глобулина и циклоспорина А. До-
стигнут нестойкий частичный гематологический ответ, 
который был утрачен через 6 мес, в связи с чем проведен 
2-й курс терапии лошадиным антитимоцитарным гло-
булином с достижением полного ответа в 2007 г., в сен-
тябре 2008 г. полностью отменен циклоспорин А. В мар-
те 2009 г. развился рецидив апластической анемии, 
в связи с отсутствием потенциальных HLA-совместимых 
неродственных доноров по данным регистров проведен 
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3-й курс комбинированной иммуносупрессивной терапии 
с достижением хорошего частичного ответа.

Одновременно в 2009 г. у пациентки появились жа-
лобы на дисфагию и эпизоды выделения темной мочи. 
В анализах крови стали детектироваться признаки ге-
молиза: гипербилирубинемия (уровень общего билирубина 
25–46 мкмоль / л), повышение уровня ЛДГ (1900–2050 Ед / л), 
ретикулоцитоз до 25 ‰. Несмотря на клинические по-
дозрения, диагноз ПНГ был подтвержден методом высо-
кочувствительной проточной цитометрии лишь в июле 
2012 г. Размер клона ПНГ составил 32 % среди эритро-
цитов и 80,5 % среди гранулоцитов.

После предварительной вакцинации против менин-
гококковой инфекции с 21.12.2012 начата терапия эку-
лизумабом в стандартном дозовом режиме – 900 мг 
каждые 14 дней. На этом фоне достигнут хороший конт-
роль над внутрисосудистым гемолизом (купированы симп-
томы органной дисфункции, стабилизировался уровень 
гемоглобина, уровень ЛДГ стойко составлял ˂1,5 норм). 
Показатели гемограммы соответствовали хорошему 
частичному ответу (уровень гемоглобина 99 г / л, тром-
боцитов 141 × 109 / л, абсолютное число нейтрофилов 
2,9 × 109 / л), отсутствовала трансфузионная зависимость. 
В январе 2014 г. полностью отменен циклоспорин А.

С июля–августа 2014 г. отмечено углубление анемии 
(уровень гемоглобина 72 г / л) с потребностью в редких 
трансфузиях эритроцитов (1–2 дозы с интервалом 
3–4 мес) при отсутствии значимого снижения уровня 
тромбоцитов (стабильно выше 100 × 109 / л) и абсолют-
ного числа нейтрофилов (стабильно выше 1,5 × 109 / л). 
Цитологическое, гистологическое и цитогенетическое 
исследования костного мозга исключили рецидив аплас-
тической анемии, трансформацию в миелодиспласти-
ческий синдром. Сохранялся большой клон ПНГ среди 
эритроцитов (тип II – 5,48 %, тип III – 55,51 %, сум-
марная величина эритроцитарного клона ПНГ – 
60,99 %), гранулоцитов (FLAER- / CD24 – 99,23 %) и мо-
ноцитов (FLAER- / CD14 – 98,77 %). Клинически 
и по данным серийных тестирований уровня ЛДГ типич-
ных признаков прорывного внутрисосудистого гемолиза 
не обнаруживалось (активность ЛДГ ˂1,5 верхней гра-
ницы нормы (ВГН), отмечались редкие эпизоды повыше-
ния ˃2,0 ВГН). Эмпирическое повышение дозы экулиз-
умаба до 1200 мг каждые 14 дней в мае–августе 2016 г. 
не дало клинического и лабораторного эффекта.

Субоптимальный ответ на экулизумаб с сохранени-
ем глубокой анемии и нарастающей потребностью 
в трансфузиях эритроцитов (2–12 доз в год в 2014–
2019 гг.) объяснялся выраженным С3-опосредованным 
внесосудистым гемолизом (непрямая гипербилирубинемия 
41,9 мкмоль / л, абсолютный ретикулоцитоз 189–250 × 109 / л, 
положительная C3d моноспецифическая прямая реакция 
Кумбса, минимальное увеличение селезенки).

С мая 2019 г. пациентка включена в протокол кли-
нического исследования PEGASUS. На момент скрининга 
уровень гемоглобина составлял 74 г / л (после трансфузий 
2 доз эритроцитной взвеси), ЛДГ – 491 Ед / л (ВГН 247), 

абсолютного числа ретикулоцитов – 250 × 109 / л, обще-
го билирубина – 22 мкмоль / л, положительная C3d моно-
специфическая реакция Кумбса. По шкале FACIT-F 
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, 
функциональная оценка терапии хронического заболе-
вания – шкала утомляемости), версия 4, пациентка 
набрала 33 балла. За время вводного периода (терапия 
пэгцетакопланом 1080 мг 2 раза в неделю подкожно 
в комбинации с экулизумабом 900 мг каждые 2 нед) 
 быстро достигнут контроль как над внутрисосудистым, 
так и над внесосудистым гемолизом с повышением уров-
ня гемоглобина с 74 до 116 г / л, снижением уровней рети-
кулоцитов с 250 до 30 × 109 / л, общего билирубина с 41 
до 7 мкмоль / л, ЛДГ с 491 до 122 Ед / л (рис. 1).

Примечательно быстрое достижение отрицательной 
моноспецифической прямой реакции Кумбса. Пациентка 
стала отмечать уменьшение утомляемости, по шкале 
FACIT-F зарегистрирован рост оценки на 7 баллов ко 
2-й неделе исследования.

С 4-й недели клинического исследования пациентка 
была рандомизирована в группу монотерапии экулизума-
бом (продолжительность 16 нед). После отмены пэг-
цетакоплана отмечались драматическое нарастание 
активности гемолиза с углублением анемии (уровень ге-
моглобина 51 г / л) и потребностью в трансфузиях эритро-
цитарной взвеси, повышение активности ЛДГ максималь-
но до 749 Ед / л, уровня общего билирубина до 45 мкмоль / л, 
абсолютного числа ретикулоцитов до 280 × 109 / л. За весь 
период рандомизации пациентка испытывала выраженную 
слабость, 21–24 балла по шкале FACIT-F.

В открытом периоде (32 нед) на фоне возврата к те-
рапии пэгцетакопланом вновь быстро был достигнут 
контроль над гемолизом: уровень гемоглобина выше 110 г / л, 
ЛДГ и общего билирубина в пределах референсного интер-
вала, абсолютное число ретикулоцитов (АЧР) 30–90 × 10 9 / л 
(см. рис. 1). Число баллов по шкале FACIT-F было близко 
к общепопуляционному (35–42).

За период участия пациентки в исследовании не за-
фиксировано серьезных нежелательных явлений, случаев 
менингококковой инфекции. На фоне монотерапии эку-
лизумабом зарегистрировано 2 эпизода прорывного гемо-
лиза. Во время терапии пэгцетакопланом отмечались 
короткие периоды нейтропении I степени, лимфопении 
I степени, которые разрешились самостоятельно в те-
чение 1 мес, не потребовали изменения дозы препарата, 
вероятно, связаны с течением апластической анемии. 
Пациентка перенесла несколько эпизодов нетяжелой 
инфекции, не связанной с препаратом: обострения хро-
нического гайморита в августе 2019 г. и августе 2020 г. 
Прорывного гемолиза на фоне инфекций не наблюдалось, 
коррекции дозы пэгцетакоплана не требовалось, за весь 
период исследования сохранялся стандартный дозовый 
режим – 1080 мг 2 раза в неделю подкожно.

В период с июня 2020 г. по настоящее время пациентка 
получает терапию в рамках многоцентрового открытого 
нерандомизированного исследования продолжения в целях 
оценки безопасности и эффективности пэгцетакоплана 
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при долгосрочном применении для лечения пациентов 
с ПНГ (APL2-307). На момент анализа проведено 
18  визитов с интервалом 12 нед ± 7 дней. За данный 
3-летний период не наблюдалось случаев прорывного 
внутрисосудистого гемолиза, в том числе на фоне пе-
ренесенных инфекций (обострение хронического гай-
морита, новая коронавирусная инфекция, легкое те-
чение) и выполнения двухкомпонентной вакцинации 
«Спутник V», ревакцинации против пневмококковой, 
менингококковой инфекций. Уровень гемоглобина оста-
вался стабильно выше 100–110 г / л, АЧР – в диапазо-
не 50–90 × 109 / л, отсутствовало повышение уровней 
билирубина и ЛДГ (рис. 2). Число баллов по шкале 
FACIT-F составляет 28–41.

Клиническое наблюдение 2
Мужчина, 28 лет. Анамнез заболевания с июля 2016 г. 

с глубокой анемии и эпизодов гемоглобинурии и появления 
рецидивирующих тромбозов глубоких и поверхностных 
вен нижних конечностей, головных, абдоминальных болей, 
анемического синдрома. В сентябре 2016 г. развился 
тромбоз поперечного, сигмовидного синусов слева с фор-
мированием ишемии в кортикальных отделах левой ви-
сочной доли. По данным проточной цитометрии верифи-
цирован диагноз ПНГ (ПНГ-клон среди эритроцитов 
(тип II – 5,78 %, тип III – 11,67 %, суммарная величи-
на эритроцитарного ПНГ-клона – 17,45 %), лейкоцитов 
(гранулоцитов (FLAER- / CD24 – 97,91 %) и моноцитов 

(FLAER- / CD14 – 96,8 %)). Более подробное описание 
крайне тяжелого дебюта классической ПНГ у данного 
больного было представлено нами ранее [21].

С октября 2016 г. пациенту проводилась антиком-
плементарная терапия экулизумабом в стандартном 
дозовом режиме. После начального драматического кли-
нического улучшения с января 2017 г. отмечались не-
однократные эпизоды фармакодинамического (на фоне 
инфекционных эпизодов) и фармакокинетического 
(за 1–2 дня до очередной инфузии экулизумаба) прорыв-
ного внутрисосудистого гемолиза. В декабре 2017 г. 
 диагностирован калькулезный холецистит, с июня 2018 г. 
имелось углубление анемии до III степени с формирова-
нием трансфузионной зависимости.

На основании этих данных зафиксирован субопти-
мальный ответ на терапию ингибитором С5, обуслов-
ленный как прорывным внутрисосудистым гемолизом 
(эпизоды повышения уровня ЛДГ до 6 ВГН), так и выражен-
ным C3-зависимым внесосудистым гемолизом (анемия II– 
III степени, непрямая гипербилирубинемия, высокий ре-
тикулоцитоз, положительная моноспецифическая прямая 
реакция Кумбса).

В мае 2019 г. пациент включен в протокол клиниче-
ского исследования PEGASUS. На момент скрининга уровень 
гемоглобина составлял 85 г / л, ЛДГ – 1409 Ед / л, ретику-
лоцитов – 390 × 109 / л, общего билирубина – 125 мкмоль / л, 
имелась положительная моноспецифическая реакция 
Кумбса. Сумма баллов по шкале FACIT-F – 41.

Рис. 1. Наблюдение 1. Лабораторная динамика в период клинического исследования PEGASUS. ТЭ – трансфузия эритроцитарной взвеси; ЛДГ – 
лактатдегидрогеназа
Fig. 1. Case 1. Laboratory dynamics during the PEGASUS trial. PRBCsT – packed red blood cells transfusion; LDH – lactate dehydrogenase

  Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L

  Общий билирубин, мкмоль/л / Total bilirubin, µmol/L

Экулизумаб + пэгцетакоплан / 
Eculizumab + pegcetacoplan Экулизумаб / Eculizumab Пэгцетакоплан / Pegcetacoplan

ТЭ / PRBCsTТЭ / PRBCsT

Ге
м

ог
ло

би
н,

 о
бщ

ий
 б

ил
ир

уб
ин

 / 
H

em
og

lo
bi

n,
 to

ta
l b

ili
ru

bi
n

ЛД
Г, 

ре
ти

ку
ло

ци
ты

 / 
LD

H
, r

et
ic

ul
oc

yt
es

–4     –3      –2      –1       2        4        6       7         8      12     13      16     17      18      20      22     24     28      32     36     40       44     48 
Недели лечения / Weeks of treatment

Скрининг / 
Screening

140

120

100

80

60

40

20

0

800

700

600

500

400

300

200

100

0

  ЛДГ, Ед/л / LDH, U/L

  Ретикулоциты, × 109/л / Reticulocytes, × 109/L



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

73Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

Рис. 2. Наблюдение 1. Лабораторная динамика в период клинического исследования APL2-307. ЛДГ – лактатдегидрогеназа
Fig. 2. Case 1. Laboratory dynamics during the APL2-307 trial. LDH – lactate dehydrogenase

Рис. 3. Наблюдение 2. Лабораторная динамика в период клинического исследования PEGASUS. ПГ1 – прорывной гемолиз на фоне монотерапии 
экулизумабом; ПГ2 – прорывной гемолиз, спровоцированный обострением желчнокаменной болезни, острым панкреатитом; ПГ3 – прорывной 
гемолиз без уточненного комплемент-активирующего состояния; ТЭ – трансфузия эритроцитарной взвеси; ЛДГ – лактатдегидрогеназа
Fig. 3. Case 2. Laboratory dynamics during the PEGASUS trial. BH1 – breakthrough hemolysis on eculizumab monotherapy; BH2 – breakthrough hemolysis 
provoked by exacerbation of cholelithiasis, acute pancreatitis; BH3 – breakthrough hemolysis without specified complement activating condition; PRBCsT – 
packed red blood cells transfusion; LDH – lactate dehydrogenase
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За время вводного периода на фоне терапии экули-
зумабом и пэгцетакопланом купирован внутри- и внесо-
судистый гемолиз с повышением уровня гемоглобина 
до 127 г / л без потребности в трансфузиях эритроцитар-
ной взвеси, отмечены нормализация уровня билирубина 
(снижение со 125 до 14 мкмоль / л), снижение уровня ЛДГ 
с 2248 до 496 Ед / л и уменьшение АЧР с 390 до 120 × 109 / л 
(рис. 3).

В период рандомизации отмена пэгцетакоплана при-
вела к усилению внутри- и внесосудистого гемолиза с быст-
рым значительным ростом уровней ЛДГ и билирубина, 
углублению анемии (уровень гемоглобина 72 г / л), дважды 
потребовавшей трансфузии эритроцитарной взвеси.

При возобновлении терапии пэгцетакопланом в дозе 
1080 мг 2 раза в неделю вновь были достигнуты контроль 
над гемолизом и трансфузионная независимость (уровень 
гемоглобина ˃120 г / л).

В январе 2020 г. пациент был госпитализирован в от-
деление хирургии в связи с абдоминальным болевым синд-
ромом, явлениями острого панкреатита и механической 
желтухи. На фоне консервативной терапии боли в жи-
воте уменьшились и снизился уровень амилазы. Однако 
развилась клиническая картина прорывного гемолиза – 
черная моча, повышение уровня ЛДГ, в динамике сниже-
ние уровня гемоглобина до 64 г / л (см. рис. 3). Увеличена 
частота введения пэгцетакоплана (каждый 3-й день), 
выполнена трансфузия эритроцитарной взвеси. На фоне 
данной терапии явления гемолиза купированы.

В феврале 2020 г. была выполнена эндоскопическая 
холецистэктомия. В послеоперационном периоде отме-
чались лабораторные признаки гемолиза (нарастание уров-
ней билирубина, ЛДГ) без клинических проявлений. В дина-
мике состояние стабилизировалось, продолжена терапия 
пэгцетакопланом в дозе 1080 мг каждый 3-й день.

В мае 2020 г. вновь зафиксирован эпизод прорывного 
гемолиза без выявления комплемент-активирующего со-
стояния. В связи с углублением анемии проводилась ге-
мотрансфузионная терапия, доза и кратность введения 
пэгцетакоплана оставались прежними.

Таким образом, за период участия в клиническом 
исследовании PEGASUS у пациента развилось несколько 
серьезных нежелательных явлений – прорывной гемолиз 
при терапии пэгцетакопланом на фоне калькулезного 
холецистита, механической желтухи, острого панкреа-
тита с последующим выполнением эндоскопической холе-
цистэктомии, что потребовало увеличения кратности 
введения пэгцетакоплана, и эпизод прорывного гемолиза 
без провоцирующего фактора. Случаев менингококковой 
инфекции не зафиксировано. За весь период исследования, 
несмотря на различную степень анемизации, оценка 
по шкале FACIT-F оставалась достаточно высокой – 
36–50 баллов.

С июня 2020 г. пациент принимал участие в исследо-
вании APL2-307, в течение 3 лет (14 визитов) не было 
новых клинически выраженных эпизодов прорывного ге-
молиза и других серьезных нежелательных явлений. 

Рис. 4. Наблюдение 2. Лабораторная динамика в период клинического исследования APL2-307 (визиты 1–14) и подисследования по дополнитель-
ному изучению прорывного гемолиза (визиты 15–18). ПГ – прорывной гемолиз; LDH – lactate dehydrogenase
Fig. 4. Case 2. Laboratory dynamics during the APL2-307 trial (visits 1–14) and a substudy to further investigate breakthrough hemolysis (visits 15–18). 
BH – breakthrough hemolysis; LDH – lactate dehydrogenase
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Уровень гемоглобина был стабильно выше 110 г / л, прове-
дение гемотрансфузий не требовалось. Тем не менее 
на 3-м и 10-м визитах в ходе обследования выявлены 
лабораторные признаки прорывного гемолиза – анемия 
легкой степени, гипербилирубинемия за счет непрямой 
фракции, повышение уровня ЛДГ до 3 ВГН. Тактика 
терапии не менялась. В марте 2023 г. пациент отметил 
появление темной мочи. По данным лабораторного об-
следования  определен внутрисосудистый гемолиз (повы-
шение уровней ЛДГ до 7 ВГН, билирубина до 3 ВГН, сни-
жение уровня гемоглобина со 137 до 117 г / л) (рис. 4). 
Пациент был включен в подисследование по дополнитель-
ному изучению прорывного гемолиза, изменена частота 
введения пэгцетакоплана – 1080 мг подкожно 1 раз в день 
ежедневно № 3, далее по 1080 мг подкожно 1 раз в день 
3 раза в неделю. На фоне коррекции терапии прорывной 
гемолиз купирован. На момент подготовки данной ста-
тьи других нежелательных явлений, инфекционных, 
тромботических осложнений не отмечалось.

В обоих наблюдениях в процессе лечения пэгцетако-
планом констатировано уменьшение проявлений утом-
ляемости. Динамическая оценка по шкале FACIT-F де-
монстрирует значимое повышение балльной оценки, 
в том числе во 2-м наблюдении с исходно довольно высо-
кой оценкой (41 балл) (рис. 5).

Обсуждение
Первый в России опыт демонстрирует эффектив

ность пэгцетакоплана при субоптимальном ответе на те
рапию экулизумабом вследствие С3опосредованного 
внесосудистого гемолиза. На фоне терапии ингибитором 
компонента комплемента С3 у обоих пациентов зафик
сировано значимое увеличение концентрации гемогло
бина (прирост порядка 30 г / л) с достижением независи
мости от трансфузий эритроцитарной взвеси.

Пэгцетакоплан показал сопоставимый с экули
зумабом профиль безопасности. Несмотря на то что 
на фоне проксимальной ингибиции комплемента об
суждается повышенный риск развития инфекций, 
вызванных инкапсулированными бактериями, 

за период наблюдения не было зафиксировано эпизо
дов менингококковой инфекции. Оба пациента 
за 2 нед до начала терапии пэгцетакопланом были вак
цинированы против Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis типов A, C, W, Y135 и B и Haemophilus influ-
enzae типа B, своевременно через 3 года была выпол
нена ревакцинация против менингококковой инфек
ции [22, 23]. На фоне терапии пэгцетакопланом 
у паци ентки 1 не зафиксировано ни одного серьезного 
нежелательного явления, у пациента 2 серьезные неже
лательные явления были связаны с развитием прорыв
ного гемолиза как на фоне комплементактивирующе
го состояния (обострение калькулезного холецистита), 
так и без провоцирующего фактора.

Высокая эффективность пэгцетакоплана в подавле
нии как внутрисосудистого, так и внесосудистого ге
молиза приводит к циркуляции большой массы де
фектных ПНГэритроцитов [19, 20]. Поэтому случаи 
прорывного гемолиза на фоне терапии пэгцетакопла
ном могут протекать тяжелее, чем на фоне терапии 
терминальными ингибиторами комплемента, и требу
ют особого внимания. Для всех пациентов, получаю
щих терапию пэгцетакопланом, необходим тщатель
ный мониторинг на предмет симптомов гемолиза, 
и при повышении уровня ЛДГ более 2 ВГН, резком 
снижении уровня гемоглобина следует немедленно 
провести трансфузию эритроцитарной взвеси и изме
нить режим дозирования пэгцетакоплана. Случаи про
рывного гемолиза могут быть связаны с недостаточ
ной плазменной концентрацией препарата. Так, у 4 из 
6 пациентов, выбывших из исследования PEGASUS 
в результате прорывного гемолиза, концентрация препа
рата была ниже, чем в общей популяции (341–531 мкг / мл 
против 640–741 мкг / мл) [20]. Возможно, у пациента 2 
случаи возникновения гемолиза без провоцирующего 
фактора связаны именно с этим, и изменение режима 
дозирования пэгцетакоплана приводило к возврату 
контроля над гемолизом.

Дальнейшее изучение фармакодинамических, фар
макокинетических и других характеристик препарата 

Рис. 5. Динамика баллов по шкале FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, функциональная оценка терапии хрониче-
ского заболевания – шкала утомляемости) у пациентов 1 и 2 в исследовании PEGASUS
Fig. 5. Dynamics of FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue) scores of patients 1 and 2 in the PEGASUS trial
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поможет лучше понять причины возникновения про
рывного гемолиза и пути его преодоления. В насто
ящее время продолжается подисследование про
токола APL2307 по дополнительному изучению 
прорывного гемолиза. На сегодняшний день опуб
ликованы промежуточные результаты. У всех 13 вклю
ченных пациентов был достигнут контроль над гемо
лизом путем однократного внутривенного введения 
пэгцетакоплана 1080 мг или его подкожного введе
ния 1080 мг каждые 24 ч в течение 3 сут с дальней
шим переходом на поддерживающую дозу 1080 мг 
подкожно 3 раза в неделю. Нежелательные явления 
были сопоставимы с таковыми в открытой фазе ис
следования, случаев тромбозов, менингококковой 
инфекции не зафиксировано [24]. Также рассматри
вается возможность добавления ингибиторов ком
понента С5 комплемента, так как, по всей видимос
ти, ингибитор комплемента С3 может не полностью 
блокировать каскад активации комплемента, при
водящий к образованию МАК [25].

Результаты исследования PEGASUS, помимо де
монстрации эффективного достижения контроля 
над вне и внутрисосудистым гемолизом (повышение 
концентрации гемоглобина, снижение уровня ретику
лоцитов, билирубина), показали и значительное уве

личение среднего балла по шкале FACITF (прирост 
более 5 баллов) [20]. Наши наблюдения в полной мере 
подтверждают это важное преимущество пэгцетако
плана.

В целом концепция ингибиции проксимальных 
этапов активации комплемента быстро развивается, 
что демонстрируют новые консенсусные рекоменда
ции [26]. Наряду с уже зарегистрированным в России 
и рассмотренным выше ингибитором компонента С3 
(пэгцетакоплан) в ближайшее время станут доступны
ми пероральные ингибиторы фактора D (даникопан) 
и фактора B (иптакопан), что, безусловно, повысит 
эффективность лечения пациентов с ПНГ [27, 28].

Заключение
Первый в России опыт демонстрирует эффектив

ность пэгцетакоплана при субоптимальном ответе 
на терапию экулизумабом вследствие С3опосредо
ванного внесосудистого гемолиза. Проблема внутри
сосудистого прорывного гемолиза при использовании 
пэгцетакоплана требует дальнейшего изучения. Накоп
ление данных об эффективности и безопасности дли
тельного использования проксимальных ингибиторов 
комплемента приведет к пересмотру текущих клини
ческих рекомендаций по лечению ПНГ.
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венетоклакса при рецидивирующем / рефрактерном 
хроническом лимфоцитарном лейкозе в рутинной 
клинической практике в России
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К о н т а к т ы :	 Елена	Александровна	Дмитриева	elenohka201@rambler.ru

Введение.	Хронический	лимфоцитарный	лейкоз	(ХЛЛ)	–	медленно	прогрессирующее	злокачественное	заболевание,	
которое	приводит	к	неконтролируемой	пролиферации	и	накоплению	В-лимфоцитов	в	крови	и	костном	мозге,	а	так-
же	наиболее	распространенная	форма	лейкоза	в	западных	странах.	Пациенты	с	ХЛЛ	и	делецией	хромосомы	17	
или	 мутацией	 гена	 TP53,	 у	 которых	 после	 лечения	 иммунологическими,	 химиотерапевтическими	и	 таргетными	
препаратами	(например,	ибрутиниб)	отмечается	прогрессирование	заболевания,	имеют	неблагоприятный	прогноз	
его	течения	и	представляют	собой	популяцию	с	неудовлетворенной	медицинской	потребностью.	Результаты	клини-
ческих	исследований	показали,	что	венетоклакс,	являющийся	селективным,	биодоступным	ингибитором	антиапоп-
тозного	белка	В-клеточной	лимфомы	для	приема	внутрь,	индуцирует	апоптоз	клеток	ХЛЛ	и	позволяет	использовать	
альтернативные	варианты	лечения	ХЛЛ	как	в	монорежиме,	так	и	в	комбинации	с	ритуксимабом.
Цель исследования –	оценить	эффективность	и	безопасность	применения	венетоклакса	при	рецидивирующем	/		
рефрактерном	ХЛЛ	в	рутинной	клинической	практике	в	России.
Материалы и методы.	В	России	проведено	многоцентровое	наблюдательное	проспективное	исследование	P19-569	
FORTE.	Наблюдение	за	пациентами	осуществлялось	на	протяжении	24-месячного	лечения.	В	течение	этого	периода	
лечащий	врач	проводил	оценку	объективного	ответа	на	лечение	в	соответствии	с	критериями	Международной	ра-
бочей	группы	по	изучению	ХЛЛ.	Регистрации	также	подлежали	последний	результат	оценки	минимальной	остаточ-
ной	болезни,	полученный	в	рамках	лечения,	а	также	методика	этой	оценки	(если	проводилась).	Первичной	конечной	
точкой	была	частота	общего	ответа	через	12	мес	после	начала	лечения.
Результаты.	В	исследовании	принял	участие	71	пациент	с	рецидивирующим	/	рефрактерным	ХЛЛ,	ранее	получавший	
лечение.	 Медиана	 возраста	 составила	 63	 (35–83)	 года.	 Все	 пациенты	 относились	 к	 белой	/	европеоидной	 расе,	
большинство	из	них	–	мужчины.	Согласно	исходным	характеристикам	исследуемая	популяция	включала	пациентов,	
ранее	получавших	интенсивную	терапию:	медиана	числа	линий	предшествующей	терапии	составила	3	(1–8).	У	па-
циентов	выявлен	ряд	факторов,	 связанных	с	риском	неблагоприятного	прогноза	 течения	заболевания,	включая	
признаки	нарушения	гена	TP53	в	виде	делеции	хромосомы	17	или	мутации	TP53.
Через	12	мес	после	начала	лечения	частота	общего	ответа	составила	68,6	%,	полная	ремиссия	отмечалась	у	41,4	%	па-
циентов,	в	подгруппе	монотерапии	венетоклаксом	данные	показатели	составили	63,3	и	42,9	%,	в	подгруппе	терапии	
венетоклаксом	в	комбинации	с	ибрутинибом	–	81,0	и	38,1	%	соответственно.	Через	24	мес	после	начала	лечения	
частота	общего	ответа	составила	71,4	%,	полная	ремиссия	отмечалась	у	45,7	%	пациентов.	В	подгруппе	монотерапии	
венетоклаксом	эти	показатели	составили	67,3	и	46,9	%,	в	подгруппе	терапии	венетоклаксом	в	комбинации	с	ибру-
тинибом	–	81,0	и	42,9	%	соответственно.	В	течение	24	мес	лечения	проведена	оценка	минимальной	остаточной	
болезни	у	28	(40	%)	пациентов,	из	них	у	14	(50	%)	зарегистрировано	неопределяемое	заболевание	в	перифериче-
ской	крови	или	костном	мозге.
В	 ходе	 исследования	 зарегистрировано	 23	 летальных	 исхода.	 Медиана	 общей	 выживаемости	 не	 достигнута.	
У	пациентов	не	выявлено	лабораторных	признаков	синдрома	лизиса	опухоли.	Большинство	нежелательных	яв-
лений,	приведших	к	смерти,	представляли	собой	прогрессирование	ХЛЛ,	2-я	по	величине	группа	–	случаи	инфек-
ции	SARS-CoV-2.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Заключение.	Полученные	данные	подтверждают	возможность	проведения	терапии	венетоклаксом	при	рецидиви-
рующем	/	рефрактерном	ХЛЛ.

Ключевые слова:	хронический	лимфоцитарный	лейкоз,	венетоклакс,	рутинная	клиническая	практика
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Efficacy and safety of venetoclax in relapsed / refractory chronic lymphocytic leukemia  
in Russia routine clinical practice
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Moscow 125284, Russia; 
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Saint Petersburg 191024, Russia; 
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C o n t a c t s :	 Elena	Aleksandrovna	Dmitrieva	elenohka201@rambler.ru

Background.	Chronic	lymphocytic	leukemia	(CLL)	is	a	slowly	progressive	malignant	disease	that	results	in	uncontrolled	
proliferation	 and	 accumulation	 of	 B-lymphocytes	 in	 the	 blood	 and	 bone	 marrow,	 and	 is	 the	 most	 common	 form		
of	leukemia	in	Western	countries.	Patients	with	CLL	and	chromosome	17	deletion	or	TP53	mutation	who	progress	after	
treatment	 with	 immunological,	 chemotherapeutic,	 and	 targeted	 agents	 (e.	 g.,	 ibrutinib)	 have	 a	 poor	 prognosis		
and	represent	a	population	with	an	unmet	medical	need.	Clinical	trial	results	have	shown	that	venetoclax,	a	selective,	
bioavailable,	 orally	 administered	 inhibitor	 of	 the	 anti-apoptotic	 B-cell	 lymphoma	 protein,	 induces	 apoptosis	 in	 CLL	 cells		
and	provides	an	alternative	treatment	option	for	CLL	patients,	either	alone	or	in	combination	with	rituximab.
Aim.	To	evaluate	the	efficacy	and	safety	of	venetoclax	in	relapsed	/	refractory	CLL	in	Russia	routine	clinical	practice.
Materials and methods.	 A	 multicenter	 observational	 prospective	 study	 P19-569	 FORTE	 was	 conducted	 in	 Russia.		
The	patients	were	monitored	throughout	the	24-month	treatment	period.	During	this	period,	 the	treating	physician	
assessed	the	objective	treatment	response	according	to	the	International	CLL	Working	Group	criteria.	The	last	minimal	
residual	disease	result	obtained	during	treatment	and	the	method	of	its	assessment	(if	performed)	were	also	to	be	recorded.	
The	primary	endpoint	was	the	overall	response	rate	at	12	months	after	initiation	of	treatment.
Results.	The	study	included	71	previously	treated	patients	with	relapsed	/	refractory	CLL.	The	median	age	was	63	(35–83)	years.	
All	 patients	 were	 white	/	Caucasian,	 and	 the	 majority	 were	 male.	 According	 to	 baseline	 characteristics,	 the	 study	
population	included	patients	who	had	previously	received	intensive	therapy:	the	median	number	of	previous	therapy	
lines	 was	 3	 (1–8).	 A	 number	 of	 factors	 associated	 with	 the	 risk	 of	 an	 unfavorable	 prognosis	 have	 been	 identified	
in	patients,	including	chromosome	17	deletion	or	TP53	mutation.
12	 months	 after	 the	 start	 of	 treatment,	 the	 overall	 response	 rate	 was	 68.6	%,	 complete	 remission	 was	 observed	
in	41.4	%	of	patients;	in	the	venetoclax	monotherapy	subgroup	these	parameters	were	63.3	and	42.9	%,	in	the	venetoclax	
with	ibrutinib	subgroup	–	81.0	and	38.1	%,	respectively.	24	months	after	the	start	of	treatment,	the	overall	response	rate	
was	71.4	%,	complete	remission	was	observed	in	45.7	%	of	patients;	in	the	venetoclax	monotherapy	subgroup	these	
parameters	were	67.3	and	46.9	%,	in	the	venetoclax	with	ibrutinib	subgroup	–	81.0	and	42.9	%,	respectively.	During		
24	 months	 of	 treatment,	 minimal	 residual	 disease	 was	 assessed	 in	 28	 (40	%)	 patients,	 of	 whom	 14	 (50	%)	 had	
undetectable	disease	in	the	peripheral	blood	or	bone	marrow.
There	were	23	deaths	during	the	study.	The	median	overall	survival	was	not	achieved.	No	laboratory	signs	of	tumor	lysis	
syndrome	were	detected	in	patients.	The	majority	of	adverse	events	leading	to	death	were	CLL	progression;	the	2nd	largest	
group	were	cases	of	SARS-CoV-2	infection.
Conclusion.	The	obtained	data	confirm	the	possibility	of	venetoclax	therapy	in	relapsed	/	refractory	CLL	patients.

Keywords:	chronic	lymphocytic	leukemia,	venetoclax,	routine	clinical	practice
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79–91.	(In	Russ.).
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Введение
Согласно последним данным хронический лим‑

фоцитарный лейкоз (ХЛЛ) – наиболее распространен‑
ный вариант лейкоза у взрослых. Заболевание чаще 
встречается у мужчин (соотношение мужчин и женщин 
примерно 2:1), не зависит от этнической принадлеж‑
ности, а медиана возраста на момент постановки ди‑
агноза составляет 70 лет [1]. В России заболеваемость 
ХЛЛ в 2017 г. составила 2,95 случая на 100 тыс. населе‑
ния, а медиана возраста на момент постановки диаг‑
ноза – 68 лет [2]. Клиническое течение ХЛЛ и ответ 
на лечение сильно варьируют из‑за молекулярной ге‑
терогенности заболевания. Наиболее важными фак‑
торами неблагоприятного прогноза при ХЛЛ являют‑
ся делеция короткого плеча хромосомы 17 (17p) и / или 
мутации гена TP53, которые предопределяют устой‑
чивость к химиоиммунотерапии и меньшее время 
до прогрессирования заболевания при применении 
большинства препаратов таргетной терапии [3]. Деле‑
ция 17p выявляется у 3–10 % пациентов с впервые 
диагностированным ХЛЛ и у 40 % с рецидивирующим /  
рефрактерным ХЛЛ (р / р ХЛЛ) [4, 5]. Мутация гена TP53, 
в свою очередь, обнаруживается у 4–37 % пациентов 
с ХЛЛ [6].

До недавнего времени стандартным методом ле‑
чения ХЛЛ являлась химиоиммунотерапия ограничен‑
ной длительности. При этом применяемые схемы ха‑
рактеризовались токсичностью и ограниченной 
эффективностью. Изучение биологических механиз‑
мов ХЛЛ позволило создать высокоэффективные пре‑
параты таргетной терапии, включая ингибиторы тиро‑
зинкиназы Брутона, такие как ибрутиниб, а также 
венетоклакс – ингибитор BCL2. Благодаря превосхо‑
дящей эффективности таргетной терапии по срав‑
нению с химиоиммунотерапией, а также более благо‑
приятному профилю токсичности она стала новым 
стандартом лечения ХЛЛ. В отличие от химиоимму‑
нотерапии эффективность и безопасность применения 
препаратов таргетной терапии не зависят от ослож‑
ненного мутационного статуса генов. Такие препараты 
в настоящее время одобрены к применению в моно‑
режиме или в комбинации с моноклональными анти‑
телами к CD20, однако их синергетические механизмы 
действия привели к поиску комбинаций новых таргет‑
ных препаратов [7]. Эти двухкомпонентные комбина‑
ции, преимущественно включающие ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона и ингибиторы BCL2, проде‑
монстрировали высокую эффективность и переноси‑
мость. Такие схемы могут стать будущим таргетной 
терапии ХЛЛ, по крайней мере для некоторых катего‑
рий пациентов.

Наконец, следует указать на отсутствие данных 
об эффективности и безопасности применения вене‑
токлакса при р / р ХЛЛ в рутинной клинической прак‑
тике в России.

Цель исследования – выявить эффективность и без‑
опасность использования венетоклакса у пациентов 

с р / р ХЛЛ, а также особенности его применения 
в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы
В исследование включены взрослые пациенты 

с подтвержденным р / р ХЛЛ, ранее получавшие лече‑
ние. В исследование не включались пациенты, кото‑
рым противопоказано применение венетоклакса, па‑
циенты с трансформацией Рихтера, а также те, 
кто участвовал в каком‑либо клиническом исследова‑
нии лекарственного препарата (ИЛП) для лечения ХЛЛ 
в течение 30 дней до начала терапии в рамках настоя‑
щего исследования. Схема лечения венетоклаксом 
назначалась по усмотрению врача в соответствии 
с местной клинической практикой и инструкцией 
по применению препарата до приглашения пациента 
к участию в исследовании.

После получения информированного согласия 
данные пациента, включая демографические, особен‑
ности ХЛЛ (например, статус делеции 17p или мутации 
гена TP53), сопутствующие заболевания, препараты 
сопутствующей терапии, информацию о лечении и ре‑
зультаты лабораторных анализов, заносились в элек‑
тронную индивидуальную регистрационную карту. 
До начала терапии лечащий врач проводил оценку 
опухолевой нагрузки как предиктора синдрома лизиса 
опухоли (СЛО) и классифицировал ее как низкую, 
среднюю или высокую.

Наблюдение за пациентами осуществлялось 
на протяжении 24‑месячного лечения. В течение это‑
го периода лечащий врач проводил оценку объектив‑
ного ответа на лечение в соответствии с критериями 
Международной рабочей группы по изучению ХЛЛ [8]. 
Клинический статус, результат оценки опухоли (ре‑
зультат клинического анализа крови, электрофореза 
белков, последней визуализационной оценки, в том 
числе дата (а также индекс риска злокачественности, 
тип сканера и результат ультразвукового исследова‑
ния), клиническая оценка лимфаденопатий и их ло‑
кализации и оценка органомегалии (гепатомегалии, 
спленомегалии)), результаты лабораторных анализов 
и оценки качества жизни, обусловленного состоянием 
здоровья (HRQoL), регистрировались на исходном 
уровне каждые 3 мес в течение 12 мес, а затем через 
18 (±30 дней) и 24 мес после начала лечения, что со‑
ответствовало циклам 3, 6, 9, 12, 18 и 24 комбиниро‑
ванной терапии. Регистрации также подлежали по‑
следний результат оценки минимальной остаточной 
болезни (МОБ), полученный в рамках 24‑месячного 
периода лечения, и методика ее оценки (если прово‑
дилась). У большинства пациентов маркеры МОБ ко‑
личественно определяли в периферической крови 
или в костном мозге с помощью 6‑цветной цитометрии 
по методу, позволяющему обнаруживать 1 клетку ХЛЛ 
на 10 000 (10–4) лейкоцитов.

Кроме того, проводился сбор информации обо 
всех серьезных нежелательных явлениях (СНЯ), 
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нежелательных явлениях (НЯ), представляющих осо‑
бый интерес, и любых несерьезных НЯ. В соответствии 
с программой клинических исследований венетоклак‑
са СЛО расценивался как НЯ, представляющее особый 
интерес.

Этические аспекты
Наблюдательное исследование проводилось в со‑

ответствии с Хельсинкской декларацией и Федераль‑
ным законом от 27 июля 2006 г. № 152‑ФЗ «О персо‑
нальных данных». До включения в исследование 
от каждого пациента было получено подписанное 
информированное согласие, и пациенты, не предоста‑
вившие такое согласие, не включались в исследование. 
Протокол и соответствующие документы исследования 
были представлены на рассмотрение и утверждение 
в центральный и / или местный (в соответствующих 
случаях) независимый этический комитет, и пациенты 
включались в исследование только после получения 
письменного разрешения со стороны данного ко‑
митета.

Статистические аспекты
Описательная статистика представлена для всех 

демографических и других исходных характеристик, 
параметров эффективности и безопасности, а также 
их изменений в ходе исследования (относительно ис‑
ходного уровня) по временны́м точкам. Первичной 
конечной точкой была частота общего ответа (ЧОО) 
через 12 мес после начала лечения. Ее определяли 
как частоту регистрации полной ремиссии (ПР), ПР 
с неполным восстановлением костного мозга (нПР), 
частичной ремиссии (ЧР) или нодулярной ЧР (нЧР). 
В ходе анализа определяли долю пациентов, достигших 
объективного ответа (ПР, нПР, ЧР или нЧР), а также 
соответствующий точный 95 % доверительный интер‑
вал (ДИ) по методу Клоппера–Пирсона. Анализ ЧОО 
через 24 мес проводили аналогично анализу первичной 
конечной точки. Кроме того, в рамках анализа рассчи‑
тывали долю пациентов с неопределяемой, определя‑
емой или не поддающейся оценке МОБ, а также соот‑
ветствующий точный 95 % ДИ.

С учетом дизайна исследования оценки ответа 
на лечение и интервалы оценки не были стандартизи‑
рованы, тем не менее проводился сбор информации 
о времени с 1‑го приема венетоклакса до 1‑го ответа 
на лечение и до наилучшего ответа. Длительность от‑
вета определяли как число дней с момента регистрации 
1‑го ответа на лечение (ПР, нПР, ЧР или нЧР) до 1‑го 
прогрессирования заболевания или смерти. Прогрес‑
сирование заболевания определяли как увеличение 
количества лимфоцитов, лимфаденопатию, гепатоме‑
галию или спленомегалию на ≥50 % относительно ис‑
ходного уровня, появление любых новых очагов 
или цитопений, связанных с заболеванием. Общую 
выживаемость, т. е. время до смерти пациента, опре‑
деляли как число дней, прошедших с момента приема 

1‑й дозы венетоклакса до смерти. При отсутствии ле‑
тального исхода данные таких пациентов цензуриро‑
вали датой последнего наблюдения, подтверждающего, 
что они живы. Выживаемость без прогрессирования 
определяли как число дней, прошедших с момента при‑
ема 1‑й дозы венетоклакса до 1‑го прогрессирования 
заболевания или смерти. Время до отрицательного ре‑
зультата оценки МОБ определяли как число дней с мо‑
мента приема 1‑й дозы венетоклакса до 1‑й регистрации 
неопределяемого заболевания в крови. Все анализы 
данных типа «время до наступления события» прово‑
дили с использованием метода Каплана–Майера.

Поисковый анализ также проводили в подгруппах 
пациентов, принимавших венетоклакс в монорежиме 
и в комбинации с ибрутинибом. Для этих подгрупп 
приведены сводные данные о ЧОО (включая ПР, нПР, 
ЧР и нЧР) через 12 и 24 мес, а также результаты ана‑
лиза общей выживаемости и выживаемости без про‑
грессирования.

Оценку HRQoL проводили с использованием 
опросника RAND‑36 (версия 1.0). Сводные данные по 
каждой процедуре оценки для отдельных разделов 
опросника и соответствующие изменения относитель‑
но исходного уровня представлены с использованием 
стандартной описательной статистики. Средние зна‑
чения определяли с использованием парного t‑крите‑
рия. Графики средних значений и 95 % ДИ строили 
с учетом оценок, полученных по отдельным разделам 
опросника на каждом визите. Статистический анализ 
конечных точек оценки эффективности не проводили.

Данные по безопасности обобщены с использова‑
нием методов описательной статистики. Сводная ин‑
формация приведена только для НЯ, возникших в хо‑
де лечения (НЯВЛ). Явление расценивали как НЯВЛ, 
если оно возникало в день приема 1‑й дозы вене‑
токлакса или после него и не позднее чем через 30 дней 
после приема последней дозы.

Результаты
Из 71 пациента с р / р ХЛЛ, ранее получавшего ле‑

чение, соответствовавшего критериям участия в ис‑
следовании и подписавшего форму информированного 
согласия (популяция всех включенных в исследование 
пациентов), по крайней мере 1 дозу венетоклакса 
получил 71 (100 %) (популяция для оценки безопас‑
ности). Из них какие‑либо данные после начала ле‑
чения получены у 70 (98,6 %) пациентов (популяция 
полного анализа). Популяция для оценки безопасно‑
сти использовалась для анализа исходных демогра‑
фических и клинических характеристик, а также дан‑
ных по безопасности. Популяция полного анализа 
использовалась для анализа первичных и вторичных 
переменных.

Медиана возраста пациентов составляла 63 (35–83) 
года. Все пациенты относились к белой / европеоидной 
расе; большинство из них – мужчины (67,6 % мужчин, 
32,4 % женщин).
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Согласно исходным характеристикам исследуемая 
популяция включала пациентов, ранее получавших 
интенсивную терапию: медиана числа линий предше‑
ствующей терапии составляла 3 (1–8) (табл. 1). Кроме 
того, у пациентов выявлен ряд факторов, связанных 
с риском неблагоприятного прогноза течения заболе‑
вания, включая признаки нарушения гена TP53 в виде 
делеции 17p или мутации TP53. До начала лечения 
венетоклаксом оценка функционального статуса по 

шкале Восточной объединенной онкологической группы 
у большинства пациентов составляла <2 баллов. Тем 
не менее число пациентов с низким функциональным 
статусом (≥2 баллов) было значительным (38,2 %).

У большинства пациентов выявлено активное за‑
болевание: у 59 (83,1 %) отмечались значимые B‑симп‑
томы (лихорадка, озноб, ночная потливость и сниже‑
ние массы тела); у 50 (70,4 %) зарегистрированы 
симптомы или осложнения лимфаденопатии. С точки 

Таблица 1. Исходные демографические и клинические характеристики всех включенных в исследование пациентов

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of all patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

Число пациентов 
с доступными 

данными 
Number of patients  
with available data

Подгруппа 
монотерапии 

(n = 50) 
Monotherapy  

(n = 50) 

Подгруппа 
комбинированной 
терапии (n = 21) 

Combination therapy  
(n = 21) 

Всего 
(n = 71) 

Total  
(n = 71) 

Демографические характеристики 
Demographic characteristics

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

71 65,0 
(48–83) 

60,0 
(35–82) 

63,0 
(35–83) 

Мужчины, n (%) 
Male, n (%) 

71 37 
(74,0) 

11 
(52,4) 

48 
(67,6) 

Медиана числа линий терапии (диапазон) 
Median number of therapy lines (range) 

71 3,0 
(1–8) 

3,0 
(1–8) 

3,0 
(1–8) 

Исходные результаты лабораторных исследований 
Baseline laboratory tests

Медиана уровня лактатдегидрогеназы (диапазон), МЕ / л 
Median lactate dehydrogenase level (range), IU / L

63 218 
(97–1044) 

209,5 
(137–2504) 

218 
(97–2504) 

Медиана уровня β2‑микроглобулина (диапазон), г / л 
Median β2‑microglobulin level (range), g / L

4 1,2 
(0–2,9) 

Нет данных 
No data

1,2 
(0–2,9) 

Медиана абсолютного числа лимфоцитов (диапазон), 
× 109 / л 
Median absolute lymphocytes count (range), × 109 / L

70 5,73 
(0,64–301,9) 

4,35 
(0,6–116,1) 

5,415 
(0,6–301,9) 

Исходный клинический статус 
Baseline clinical status

Статус по шкале ECOG ≥2, n (%) 
ECOG status ≥2, n (%) 

68 20 (42,6) 6 (28,6) 26 (38,2) 

Характеристики заболевания 
Disease characteristics

Стадия по Rai ≥III, n (%) 
Rai stage ≥III, n (%) 

67 20 (43,5) 8 (38,1) 28 (41,8) 

Стадия по Binet ≥С, n (%) 
Binet stage ≥C, n (%) 

70 19 (38,8) 5 (23,8) 24 (34,3) 

С мутацией гена TP53, n (%) 
TP53 mutation positive, n (%) 

26 8 (40,0) 3 (50,0) 11 (42,3) 

С делецией 17p, n (%) 
Del(17p) positive, n (%) 

56 15 (40,5) 13 (68,4) 28 (50,0) 

С мутацией гена TP53 и / или делецией 17p, n (%) 
TP53 mutation and / or del(17p) positive, n (%) 

57 15 (40,5) 14 (70,0) 29 (50,9) 

Примечание. Здесь и в табл. 2: процентные значения рассчитаны на основе числа достоверных оценок. ECOG – Восточная 
объединенная онкологическая группа. 
Note. Here and in table 2: percentages are calculated based on the number of valid measurements. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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зрения СЛО большинство пациентов относились 
к категории низкого или среднего риска (26 (40,0 %) 
и 29 (44,6 %) соответственно), а 10 (15,4 %) пациен‑
тов – к категории высокого риска.

Информация о препаратах, применявшихся 
для интенсивного лечения ХЛЛ в рамках 3 предшест‑
вующих линий терапии и основанная на данных, ука‑
занных в индивидуальных регистрационных картах, 
представлена в табл. 2.

Таблица 2. Препараты, применявшиеся для лечения хронического лимфо-
цитарного лейкоза в рамках предшествующих линий терапии, n (%)

Table 2. Previous medications for chronic lymphocytic leukemia at any line 
of therapy, n (%)

Препарат 
Drug

Подгруппа 
монотерапии 

(n = 50) 
Monotherapy 

(n = 50) 

Подгруппа 
комбинирован-

ной терапии 
(n = 21) 

Combination 
therapy (n = 21) 

Всего 
(n = 71) 

Total  
(n = 71) 

Бендамустин 
Bendamustine

30 (60,0) 12 (57,1) 42 (59,2) 

Хлорамбуцил 
Chlorambucil

2 (4,0) 3 (14,3) 5 (7,0) 

Циклофосфамид 
Cyclophosphamide

40 (80,0) 13 (61,9) 53 (74,6) 

Доксорубицин 
Doxorubicin

7 (14,0) 1 (4,8) 8 (11,3) 

Флударабин 
Fludarabine

36 (72,0) 13 (61,9) 49 (69,0) 

Обинутузумаб 
Obinutuzumab

7 (14,0) 4 (19,0) 11 (15,5) 

Ритуксимаб 
Rituximab

46 (92,0) 16 (76,2) 62 (87,3) 

Ингибиторы 
тирозинкиназы 
Брутона (ибрути‑
ниб + акалабру‑
тиниб) 
Bruton tyrosine 
kinase inhibitors 
(ibrutinib + 
acalabrutinib) 

29 (58,0) 21 (100) 50 (70,4) 

Прочие (эпиру‑
бицин + ленали‑
домид + вин‑
кристин) 
Others (epirubicin + 
lenalidomide + 
vincristine) 

10 (20,0) 2 (9,5) 12 (16,9) 

Большинство (64,8 %) пациентов до начала приема 
венетоклакса получали лечение ибрутинибом. Две наи‑
более распространенные причины отмены терапии, 
получаемой непосредственно перед началом приема 
венетоклакса, – прогрессирование ХЛЛ (59,2 %) 
и устойчивость к терапии (18,3 %). В 11,3 % случаев 

информация о причине прекращения предшеству‑
ющей терапии отсутствовала. Венетоклакс в составе 
комбинированной терапии назначен 29,6 % пациентов. 
Единственным новым препаратом таргетной терапии, 
применявшимся в комбинации с венетоклаксом, был 
ибрутиниб. Венетоклакс в монорежиме, в свою оче‑
редь, назначен 70,4 % пациентов.

Через 12 мес после начала лечения ЧОО составила 
68,6 %, а ПР отмечалась у 41,4 % пациентов. В под‑
группе монотерапии венетоклаксом данные показатели 
составили 63,3 и 42,9 %, а в подгруппе комбинированной 
терапии – 81,0 и 38,1 % соответственно (рис. 1). Через 
24 мес после начала лечения ЧОО составляла 71,4 %, 
а ПР отмечалась у 45,7 % пациентов. В подгруппе моно‑
терапии венетоклаксом данные показатели составили 
67,3 и 46,9 %, а в подгруппе комбинированной терапии – 
81,0 и 42,9 % соответственно (см. рис. 1). Таким образом, 

Рис. 1. Частота общего ответа через 12 мес (а) и 24 мес (б) в популя-
ции полного анализа
Fig. 1. Overall response rate at 12 (а) and 24 (б) months. Total analysis population
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можно отметить, что с течением времени доля пациентов, 
у которых наилучшим ответом была ПР, увеличивалась 
как в целом, так и в подгруппах.

Медиана времени до 1‑го ответа на лечение соста‑
вила 92 дня (95 % ДИ 86–103), при этом 75 % ответов 
на лечение впервые зарегистрированы в течение при‑
мерно 5 мес с момента приема 1‑й дозы венетоклакса. 
Медиана длительности не достигнута (95 % ДИ 565 – 
не достигнуто). В популяции, включавшей 70 пациен‑
тов, в течение периода наблюдения зарегистрировано 
в общей сложности 8 событий (случаев начала следу‑
ющей терапии).

У большинства пациентов, для которых получены 
результаты оценки МОБ, ее маркеры количественно 
определяли с помощью 6‑цветной цитометрии (поро‑
говое значение <1 клетки ХЛЛ на 10 000 (10–4) лейко‑
цитов). В течение 24 мес лечения оценка МОБ прове‑
дена для 28 (40 %) пациентов, из них у 14 (50 %) 
зарегистрировано неопределяемое заболевание в пе‑
риферической крови или костном мозге. Всего в по‑
пуляции, включавшей 70 пациентов, зарегистрировано 
13 событий (случаев 1‑й регистрации неопределяемо‑
го заболевания в крови). Медиана времени до реги‑
страции отрицательного результата оценки МОБ со‑
ставила 771 день (95 % ДИ 724 – не достигнуто), 
при этом в 75 % случаев неопределяемый уровень МОБ 
зарегистрирован в течение около 27,5 мес (медиана 
времени до регистрации отрицательного результата 
оценки МОБ составила 771 день (межквартильный 
интервал 722–839)) с момента приема 1‑й дозы вене‑
токлакса. Повторное появление МОБ отмечалось толь‑
ко у 2 пациентов. Летальные исходы у пациентов, у ко‑
торых зафиксирован неопределяемый уровень МОБ, 
в рамках этого исследования не регистрировались.

В общей сложности в ходе исследования среди 
70 пациентов зарегистрировано 23 летальных исхода. 
Медиана общей выживаемости не достигнута (рис. 2).

Показатели 1‑ и 2‑летней выживаемости состави‑
ли 0,75 (95 % ДИ 0,62–0,83) и 0,64 (95 % ДИ 0,50–0,74) 
соответственно. В популяции, включавшей 70 паци‑
ентов, у которых проводилась оценка выживаемос‑
ти без прогрессирования, в целом зарегистрировано 
32 случая прогрессирования заболевания (1‑го про‑
грессирования по оценке врача или смерти). Медиана 
выживаемости без прогрессирования не достигнута. 
Показатели 1‑ и 2‑летней выживаемости составили 
0,68 (95 % ДИ 0,56–0,78) и 0,50 (95 % ДИ 0,37–0,62) 
соответственно. В подгруппе монотерапии, включа‑
вшей 49 пациентов, зарегистрирован 21 случай про‑
грессирования заболевания. Медиана выживаемости 
без прогрессирования не достигнута (рис. 3). Показа‑
тели 1‑ и 2‑летней выживаемости в подгруппе моно‑
терапии составили 0,71 (95 % ДИ 0,56–0,82) и 0,53 
(0,36–0,67) соответственно. В подгруппе комбиниро‑
ванной терапии, включавшей 21 пациента, зарегистри‑
ровано 11 случаев прогрессирования заболевания. 
Медиана выживаемости без прогрессирования соста‑
вила 606 дней (95 % ДИ 162 – не достигнуто).

Показатели 1‑ и 2‑летней выживаемости в подгруп‑
пе комбинированной терапии составили 0,62 (95 % 
ДИ 0,38–0,79) и 0,43 (95 % ДИ 0,21–0,64) соответст‑
венно. Изменения средних оценок HRQoL, получен‑
ных с использованием опросника RAND, состоящего 
из 36 пунктов, в течение 24 мес относительно исход‑
ного уровня указывали на повышение показателей 
качества жизни по всем разделам опросника (рис. 4). 
Изменения (относительно исходного уровня) показате‑
лей физического здоровья, связанных с функциональным 

Рис. 2. График Каплана–Майера общей выживаемости в общей популяции пациентов
Fig. 2. Overall survival Kaplan–Meier curve in total patient population
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Рис. 3. График Каплана–Майера выживаемости без прогрессирования по подгруппам
Fig. 3. Progression-free survival Kaplan–Meier curve by subgroups

Рис. 4. Оценки состояния здоровья, полученные с использованием опросника RAND: а – физическое функционирование; б – энергичность / усталость; 
в – эмоциональное благополучие; г – социальное функционирование; д – боль; е – общее состояние
Fig. 4. Health status scores using the RAND questionnaire: а – physical functioning; б – energy / fatigue; в – emotional well-being; г – social functioning; 
д – pain; е – general health
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статусом, были более выраженными, чем показателей 
психического здоровья, связанных с психологическим 
и эмоциональным благополучием. Изменения боль‑
шинства показателей относительно исходного уровня, 
зарегистрированные в течение 24 мес, могут расцени‑
ваться как клинически значимые, поскольку при ис‑
пользовании опросника RAND‑36 таковыми считают‑
ся изменения в 3–5 баллов [9]. Однако выявленное 
повышение средних оценок HRQoL могло быть свя‑
зано с тем, что пациенты с более плохим состоянием 
здоровья досрочно исключались из исследования 
по различным причинам или отказывались от даль‑
нейшей оценки HRQoL раньше, чем более здоровые 
пациенты, что могло приводить к отклонению средних 
оценок вверх от истинного значения. На это указыва‑
ют сравнительно небольшие изменения относительно 
исходного уровня, выявленные в ходе заключительной 
оценки, которая в рамках настоящего исследования 
проводилась в течение ±30 дней после последнего дня 
лечения.

В популяции для оценки безопасности у 44 (62,0 %) 
пациентов выявлено в общей сложности 81 НЯВЛ. 
Наиболее распространенные (зарегистрированы у ≥5 % 
пациентов) из них:

• пневмония, вызванная COVID‑19, – 17 случаев 
у 14 (19,7 %) пациентов;

• прогрессирование ХЛЛ – 10 случаев у 10 (14,1 %) 
пациентов;

• инфекция COVID‑19 – 9 случаев у 8 (11,3 %) па‑
циентов;

• нейтропения – 5 случаев у 5 (7,0 %) пациентов.
Частота возникновения прочих НЯВЛ не превы‑

шала 5 % (табл. 3).
Среди зарегистрированных НЯВЛ 43 (у 29 (40,8 %) 

пациентов) расценены как явления тяжелой степени; 
37 (у 11 (15,5 %) пациентов) – средней степени; 11 (у 4 
(5,6 %) пациентов) – легкой степени; 52 (у 34 (47,9 %) 
пациентов) – как СНЯ, так как соответствовали кри‑
териям серьезности. Наиболее распространенные 
СНЯ:

Таблица 3. Нежелательные явления, возникшие в ходе лечения, с частотой регистрации ≥5 %. Популяция для оценки безопасности

Table 3. Treatment-emergent adverse events occurring with an incidence of ≥ 5 %. Safety assessment population

Системно-органный класс, 
предпочтительный термин 

System organ class, preferred term

Подгруппа монотерапии 
(n = 50) 

Monotherapy (n = 50) 

Подгруппа комбинированной 
терапии (n = 21) 

Combination therapy (n = 21) 

Всего (n = 71) 
Total (n = 71) 

n (%)  95 % ДИ 
95 % CI

E n (%)  95 % ДИ 
95 % CI

E n (%)  95 % ДИ 
95 % CI

E

Любое нежелательное явление 
Any adverse event

20 (40,0) 26,4–54,8 23 14 (66,7) 43,0–85,4 18 34 (47,9) 35,9–60,1 41

Инфекции и инвазии 
Infections and infestations

13 (26,0) 14,6–40,3 16 8 (38,1) 18,1–61,6 10 21 (29,6) 19,3–41,6 26

Пневмония, вызванная COVID‑19 
COVID‑19 pneumonia

10 (20,0) 10,0–33,7 12 4 (19,0) 5,4–41,9 5 14 (19,7) 11,2–30,9 17

Инфекция COVID‑19 
COVID‑19

4 (8,0) 2,2–19,2 4 4 (19,0) 5,4–41,9 5 8 (11,3) 5,0–21,0 9

Доброкачественные, злокачествен‑
ные и неуточненные новообразова‑
ния (включая кисты и полипы) 
Neoplasms benign, malignant and 
unspecified (including cysts and polyps) 

6 (12,0) 4,5–24,3 6 4 (19,0) 5,4–41,9 4 10 (14,1) 7,0–24,4 10

Хронический лимфоцитарный 
лейкоз 
Chronic lymphocytic leukaemia

6 (12,0) 4,5–24,3 6 4 (19,0) 5,4–41,9 4 10 (14,1) 7,0–24,4 10

Нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы 
Blood and lymphatic system disorders

1 (2,0) 0,1–10,6 1 4 (19,0) 5,4–41,9 4 5 (7,0) 2,3–15,7 5

Нейтропения 
Neutropenia

1 (2,0) 0,1–10,6 1 4 (19,0) 5,4–41,9 4 5 (7,0) 2,3–15,7 5

Примечание. Здесь и в табл. 4: n (%) – число (доля) пациентов по крайней мере с 1 нежелательным явлением; E – число 
нежелательных явлений; ДИ – доверительный интервал. Расчет 95 % ДИ проводился по методу Клоппера–Пирсона. Нежела-
тельные явления закодированы с использованием Медицинского словаря терминов для регуляторной деятельности (версия 24.0). 
Note. Here and in table 4: n (%) – number (proportion) of patients with at least one adverse event; E – number of adverse events; CI – confidence 
interval. 95 % CI are calculated using the Clopper–Pearson method. Adverse events were coded using the Medical Dictionary for Regulatory Activities  
(v.24.0).
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• пневмония, вызванная COVID‑19, – у 13 (18,3 %) 
пациентов;

• прогрессирование ХЛЛ – у 10 (14,1 %) пациентов;
• инфекция COVID‑19 – у 6 (8,5 %) пациентов.

Частота возникновения прочих СНЯ не превыша‑
ла 5 %. У 15 (21,1 %) пациентов зарегистрированы 
25 НЯВЛ, которые расценены как имеющие по край‑
ней мере возможную причинно‑следственную связь 
с ИЛП (включая 6 СНЯ, зарегистрированных у 2 
(2,8 %) пациентов).

В ходе исследования не зарегистрировано случаев 
СЛО, которые, согласно программе клинических 
 исследований венетоклакса, относились к НЯВЛ. 
У 17 (23,9 %) пациентов по крайней мере 1 зарегистри‑
рованное НЯВЛ привело к полному прекращению 
приема венетоклакса, при этом основной причиной 
являлось прогрессирование ХЛЛ; у 5 (7,0 %) – к времен‑
ному прекращению приема венетоклакса; у 3 (4,2 %) – 
к снижению дозы венетоклакса. Информация о НЯ, 
которые привели к смерти, представлена в табл. 4.

В общей сложности летальные исходы по любой 
причине зарегистрированы у 23 (32,4 %) пациентов. 
Из них 21 (29,6 %) пациент умер в течение периода 
лечения (30 дней после приема последней дозы ИЛП), 
а 2 (2,8 %) – после прекращения лечения (>30 дней 
после приема последней дозы ИЛП). Только 2 НЯВЛ, 
приведших к смерти, расценены как имеющие по край‑
ней мере возможную причинно‑следственную связь 
с ИЛП – к ним относились 2 случая прогрессирования 
ХЛЛ. Все летальные исходы, связанные с ХЛЛ, возник‑
ли в результате прогрессирования заболевания. В ходе 
исследования не зарегистрировано случаев наступле‑
ния беременности.

Опухолевая нагрузка в ходе исследования посте‑
пенно снижалась. При этом снижение было не таким 
быстрым, чтобы привести к развитию СЛО. Метабо‑
лические нарушения, потенциально связанные с СЛО, 
такие как гиперкалиемия, гипокальциемия, гиперфос‑
фатемия, гиперурикемия, повышение уровня креати‑
нина и лактатдегидрогеназы, и регистрируемые как 

Таблица 4. Нежелательные явления, приведшие к смерти. Популяция для оценки безопасности (n = 71)

Table 4. Adverse events leading to death in safety assessment population (n = 71)

Системно-органный класс, предпочтительный термин 
System organ class, preferred term

n (%)  95 % ДИ 
95 % CI

E

Любое нежелательное явление 
Any adverse event

22 (31,0) 20,5–43,1 24

Доброкачественные, злокачественные и неуточненные 
новообразования (включая кисты и полипы) 
Neoplasms benign, malignant and unspecified (including cysts and polyps) 

11 (15,5) 8,0–26,0 12

Хронический лимфоцитарный лейкоз 
Chronic lymphocytic leukaemia

10 (14,1) 7,0–24,4 10

Пролимфоцитарный лейкоз 
Prolymphocytic leukaemia

1 (1,4) 0,0–7,6 1

Рак предстательной железы 
Prostate cancer

1 (1,4) 0,0–7,6 1

Инфекции и инвазии 
Infections and infestations

8 (11,3) 5,0–21,0 8

Инфекция COVID‑19 
COVID‑19 infection

4 (5,6) 1,6–13,8 4

Пневмония, вызванная COVID‑19 
COVID‑19 pneumonia

4 (5,6) 1,6–13,8 4

Общие нарушения и реакции в месте введения 
General disorders and administration site conditions

3 (4,2) 0,9–11,9 3

Смерть 
Death

2 (2,8) 0,3–9,8 2

Отсутствие эффективности препарата 
Drug ineffective

1 (1,4) 0,0–7,6 1

Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

1 (1,4) 0,0–7,6 1

Эмболия легочной артерии 
Pulmonary embolism

1 (1,4) 0,0–7,6 1
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НЯВЛ или соответствующие критериям Говарда, 
но не регистрируемые как НЯВЛ, отсутствовали. Одно 
зарегистрированное СНЯ (азотемия), расцененное 
как не имеющее причинно‑следственной связи с ис‑
следованием, не привело к изменению дозы ИЛП 
и разрешилось выздоровлением пациента.

Обсуждение
Показатели частоты ответа на лечение и выжива‑

емости, полученные в рамках настоящего исследова‑
ния, сопоставимы с таковыми при применении вене‑
токлакса в популяции пациентов с р / р ХЛЛ, ранее 
получавших преимущественно интенсивную терапию 
[3, 10–13], включая тех, кто ранее получал ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона [14]. Согласно результатам 
оценки ЧОО и МОБ через 12 и 24 мес выраженность 
ответа немного увеличивалась со временем. Считается, 
что у большинства пациентов с р / р ХЛЛ неопределя‑
емый уровень МОБ на фоне терапии венетоклаксом 
фиксируется в течение 24 мес [15]. В рамках данного 
исследования неопределяемый уровень МОБ чаще 
всего фиксировался в течение примерно 27,5 мес с мо‑
мента приема 1‑й дозы венетоклакса. Это могло быть 
связано с нерегулярностью или разным временем про‑
ведения оценок. Повторное появление МОБ отмеча‑
лось только у 2 пациентов. Летальные исходы у паци‑
ентов, у которых зафиксирован неопределяемый 
уровень МОБ, в рамках данного исследования не ре‑
гистрировались.

Случаи СЛО в ходе настоящего исследования 
не фиксировались, при этом у 15,4 % пациентов риск 
возникновения СЛО расценивался как высокий. От‑
сутствие таких случаев, вероятно, связано с соблюде‑
нием рекомендаций по профилактике СЛО. В ходе 
недавних клинических исследований клинические 
случаи СЛО также не регистрировались [11, 13, 16].

Большинство НЯВЛ, приведших к смерти, отно‑
сились к случаям прогрессирования ХЛЛ (10 явлений, 

зарегистрированных у 10 (14,1 %) пациентов), 
а 2‑я по величине группа (8 явлений, зарегистрирован‑
ных у 8 (11,3 %) пациентов) относилась к системно‑
органному классу «инфекции и инвазии», который 
в рамках данного исследования включал инфекцию 
COVID‑19 / пневмонию, вызванную COVID‑19. Со‑
гласно опубликованным данным пациенты с гемато‑
логическими злокачественными новообразованиями 
особенно восприимчивы к вирусу SARS‑CoV‑2 и под‑
вержены тяжелым формам инфекции COVID‑19 [17, 18]. 
Повышенный риск развития инфекций при ХЛЛ свя‑
зан с многочисленными иммунными нарушениями, 
возникающими у данных пациентов [19]. Кроме того, 
пациенты с ХЛЛ могут быть более восприимчивы к ин‑
фекции COVID‑19 из‑за возраста и связанной с лече‑
нием иммуносупрессии. Все это может объяснить вы‑
сокий уровень смертности (11,3 %) из‑за инфекции 
COVID‑19 / пневмонии, вызванной COVID‑19, в рам‑
ках данного исследования.

Хотя считается, что по сравнению с непрерывной 
терапией применение комбинации ибрутиниба и ве‑
нетоклакса может снизить частоту возникновения 
НЯВЛ, из‑за ограничений настоящего исследования 
и относительно небольшой выборки выявить опреде‑
ленную тенденцию в этом отношении сложно. Следу‑
ет также отметить, что исследование проводилось 
с участием пациентов с р / р ХЛЛ и нельзя считать, 
что полученные результаты будут применимы к па‑
циентам с ХЛЛ, получающим венетоклакс в рамках 
1‑й линии терапии.

Заключение
Эффективность и безопасность применения вене‑

токлакса в рутинной клинической практике в России 
оценивались в популяции пациентов с р / р ХЛЛ, ранее 
получавших лечение. Полученные данные подтверж‑
дают возможность проведения терапии венетоклаксом 
при данном заболевании.
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Иммунологические особенности костномозгового 
микроокружения и оценка поражения костного мозга 
у пациентов при классической лимфоме Ходжкина
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Введение.	Изучение	опухолевого	поражения	костного	мозга	–	необходимый	этап	стадирования	болезни	как	при	не-
ходжкинских	лимфомах,	 так	и	в	случае	лимфомы	Ходжкина	(ЛХ).	Стандартно	оценка	поражения	костного	мозга	
проводится	на	основании	данных	иммуногистохимического	исследования	трепанобиоптата	костного	мозга,	однако	
в	последнее	время	внедряются	компьютерные	технологии	–	позитронно-эмиссионная	томография,	совмещенная	
с	компьютерной	томографией.	Вместе	с	тем	иммунологические	методы	выявления	опухолевых	клеток	с	использо-
ванием	многоцветной	проточной	цитометрии	более	доступны.	Кроме	того,	они	позволяют	проводить	углубленное	
изучение	особенностей	опухолевого	костномозгового	микроокружения.
Цель исследования –	оценить	иммуноморфологические	особенности	костного	мозга	при	ЛХ	и	возможность	выяв-
ления	специфического	поражения	костного	мозга	методом	проточной	цитометрии.
Материалы и методы.	Проанализированы	107	образцов	пунктатов	костного	мозга	у	больных	различными	вариан-
тами	 классической	ЛХ,	 диагностика	и	 лечение	которых	проводились	на	 базе	 клинического	 госпиталя	«Лапино»	
и	МНИОИ	им.	П.	А.	Герцена	в	период	с	2018	по	2022	г.
Результаты.	Показаны	особенности	субпопуляционного	состава	лимфоцитов	костного	мозга	у	пациентов	с	класси-
ческой	ЛХ.
Заключение.	 Проведена	 иммунологическая	 оценка	 степени	 вовлечения	 костного	 мозга,	 сопоставлены	 данные	
проточной	цитометрии	и	иммуногистохимического	исследования	трепаната	при	первичной	диагностике,	оценены	
особенности	 субпопуляционного	 состава	 лимфоцитов	 костного	 мозга.	 Изучена	 взаимосвязь	 данных	 факторов	
на	диагностическом	этапе	при	классических	вариантах	ЛХ.	На	этапе	окончания	лечения	первичные	иммунологиче-
ские	данные	(степень	вовлечения	костного	мозга)	сопоставлены	с	данными	позитронно-эмиссионной	томографии,	
совмещенной	с	компьютерной	томографией.

Ключевые слова:	лимфома	Ходжкина,	костный	мозг,	клетка	Березовского–Рид–Штернберга,	проточная	цитометрия,	
субпопуляционный	состав	лимфоцитов

Для цитирования:	Мельникова	А.	А.,	Аббасбейли	Ф.	М.,	Мушкарина	Т.	Ю.	и	др.	Иммунологические	особенности	кост-
номозгового	микроокружения	и	оценка	поражения	костного	мозга	у	пациентов	при	классической	лимфоме	Ходж-
кина.	Онкогематология	2024;19(3):92–8.
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-92-98

Immunological features of the bone marrow microenvironment and assessment of bone marrow 
lesions in patients with classical Hodgkin lymphoma
A. A. Melnikova1, F. M. Abbasbeyli2, 3, T.Yu. Mushkarina1, M. A. Vernyuk3, P. A. Zeynalova2, 4, L.Yu. Grivtsova1,  

S. A. Ivanov1, 5, A. D. Kaprin3, 5, 6
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Background.	 The	 study	 of	 bone	 marrow	 involvement	 is	 a	 necessary	 step	 in	 disease	 staging,	 both	 in	 non-Hodgkin	
lymphomas	and	in	the	case	of	Hodgkin	lymphoma	(HL).	The	standard	assessment	of	bone	marrow	lesion	is	carried	out	
based	 on	 immunohistochemical	 examination	 of	 bone	 marrow	 trepanobioptate,	 and	 recently	 computer	 technologies	
(positron	emission	tomography	combined	with	computed	tomography)	have	been	introduced	to	assess	bone	marrow	
involvement.	At	the	same	time,	immunological	methods	for	detecting	tumor	cells	using	multicolor	flow	cytometry	are	
more	available.	In	addition,	they	allow	for	detailed	study	of	the	tumor	bone	marrow	microenvironment.
Aim.	To	evaluate	the	immunomorphological	features	of	bone	marrow	in	HL	and	the	possibility	of	identifying	specific	
bone	marrow	lesions	using	flow	cytometry.
Materials and methods.	The	study	included	the	analysis	of	107	bone	marrow	samples.	The	samples	were	obtained	from	
107	patients	with	various	variants	of	classical	HL,	diagnosed	and	treated	at	the	Lapino	Clinical	Hospital	and	the	P.	A.	Herzen	
Moscow	State	Medical	Institute	from	2018	to	2022.
Results.	The	features	of	bone	marrow	lymphocytes	subpopulation	in	patients	with	classical	HL	are	shown.
Conclusion.	 An	 immunological	 assessment	 of	 bone	 marrow	 involvement	 degree	 was	 carried	 out,	 data	 from	 flow	
cytometry	 and	 immunohistochemical	 examination	 of	 trephine	 biopsy	 specimens	 during	 primary	 diagnosis	 were	
compared,	and	the	features	of	bone	marrow	lymphocytes	subpopulation	were	evaluated.	The	interrelation	of	these	factors	
at	the	diagnostic	stage	in	classical	variants	of	HL	was	studied.	At	the	end	of	treatment,	the	primary	immunological	data	
(the	 degree	 of	 bone	 marrow	 involvement)	 were	 compared	 with	 the	 results	 of	 the	 positron	 emission	 tomography	
combined	with	computed	tomography.

Keywords:	Hodgkin’s	lymphoma,	bone	marrow,	Berezovsky–Reed	–Sternberg	cell,	flow	cytometry,	immunohistochemical	
examination,	positron	emission	tomography	combined	with	computed	tomography

For citation:	 Melnikova	 A.	A.,	 Abbasbeyli	 F.	M.,	 Mushkarina	 T.	Yu.	 et	 al.	 Immunological	 features	 of	 the	 bone	 marrow	
microenvironment	 and	 assessment	 of	 bone	 marrow	 lesions	 in	 patients	 with	 classical	 Hodgkin	 lymphoma.	
Onkogematologiya	=	Oncohematology	2024;19(3):92–8.	(In	Russ.).
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-92-98

Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – это В-клеточное зло-

качественное лимфопролиферативное заболевание 
с уникальной особенностью – значительным преобла-
данием клеток реактивного микроокружения над опу-
холевыми. Патологический субстрат ЛХ представлен 
гигантскими клетками Березовского–Рид–Штернбер-
га (БРШ) и их мононуклеарными аналогами (клетки 
Ходжкина), лакунарными, мумифицированными, 
LP-клетками [1].

Успехи в лечении ЛХ очевидны: 5-летняя выжива-
емость составляет 90–99 % для ранней стадии заболе-
вания и 83–95 % – для поздней [2]. Причина этого за-
ключается в биологических особенностях опухоли, ее 
очагов, а также микроокружения. Так, плохой прогноз 
в случае классического варианта ЛХ (кЛХ) ассоции-
рован с экспрессией в клетках БРШ макрофагального 
антигена CD68 и вовлечением в патологический про-
цесс костного мозга [3–5]. 

На протяжении десятилетий «золотым стандартом» 
для морфологической и иммуногистохимической 
оценки костного мозга при ЛХ является трепано- 

биопсия костного мозга (ТБМК). В свою очередь, во-
шедшая в клиническую практику позитронно-эмис-
сионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ), с применением 18F-фторде-
зоксиглюкозы зарекомендовала себя как высокочув-
ствительный метод обнаружения поражения костного 
мозга  у больных ЛХ в сравнении с ТБКМ [6–10].

Однако у данного метода есть целый ряд лимити-
рующих факторов: стоимость, возможность проведе-
ния исследования в ограниченном числе центров. 
Недостатком же иммуногистохимического (ИГХ) ис-
следования поражения костного мозга по данным тре-
панобиопсии является то, что исследуется только не-
большой участок мозга, однако его поражение при ЛХ 
чаще имеет  фокальный характер. Таким образом, 
по-прежнему существует необходимость поиска адек-
ватных предикторов ответа на лечение, которые еще на 
доклиническом этапе позволят предсказать эффект 
от дальнейшей химиотерапии и выявить как больных 
группы неблагоприятного прогноза, так и пациентов, 
для которых нет необходимости в эскалации доз хи-
миотерапевтических препаратов. Альтернативным 

mailto:angelik_melnikova@mail.ru
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методом может стать иммуноморфологическое иссле-
дование аспирата костного мозга посредством проточ-
ной цитометрии.

Методы проточной цитометрии введены в рутинную 
диагностику резидуального рака в случае опухолей кро-
ветворной системы (лимфобластные лейкозы, ряд лим-
фом). Являясь полезным диагностическим инструмен-
том, данный подход предоставляет возможность изучения 
клеточных популяций костного мозга в качественном  
и количественном эквиваленте [11, 12].

Существенный вклад в решение проблемы изуче-
ния костного мозга при ЛХ внесли результаты иссле-
дований J. R. Fromm и соавт. [13–16], которые разра-
ботали методы выявления единичных клеток БРШ 
посредством проточной цитометрии. Данные методы 
могут быть легко применены для выявления единич-
ных клеток БРШ в костном мозге пациентов с диаг-
нозом ЛХ [17, 18]. В нашем недавнем исследовании 
апробирован метод иммунологической детекции кле-
ток БРШ с применением многопарамет ровой проточ-
ной цитометрии [19, 20].

Цель исследования – изучить иммуноморфологи-
ческие особенности костного мозга при ЛХ и оценить 
возможности метода проточной цитометрии в иссле-
довании поражения костного мозга при кЛХ.

Материалы и методы
Мы проанализировали 107 образцов пунктатов 

костного мозга больных (50 мужчин и 57 женщин) 
различными вариантами кЛХ, получавших диагности-
ку и лечение на базе клинического госпиталя «Лапино» 
и МНИОИ им. П. А. Герцена за период с 2018 по 2022 г. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Для отработки методики апробирован метод про-
точной цитометрии для выявления клеток БРШ в тка-
ни лимфатических узлов. В исследование включен 
биопсийный материал лимфатических узлов 8 паци-
ентов с подтвержденным диагнозом кЛХ и 3 пациентов 
с подозрением на лимфому [20].

По данным инструментальных методов исследо-
вания и опросников пациентов в соответствии с меж-
дународными системами стадирования Cotswald и Ann 
Arbor в исследуемой когорте выделены следующие груп-
пы: 3 (2,8 %) пациента с I стадией заболевания, 
55 (51,4 %) – с II стадией, 15 (14,0 %) – с III стадией, 
34 (31,8 %) – с IV стадией. Таким образом, наибольшее 
число исследуемых пациентов имели II или IV стадию. 
Все пациенты с I стадией – мужчины, среди пациен-
тов со II стадией достоверно преобладали женщины 
(р = 0,035), а среди пациентов с III и IV стадиями – 
мужчины (р <0,05).

У всех пациентов на диагностическом этапе про-
ведено морфологическое исследование и у большин-
ства (67 %) – ИГХ-исследование биоптата опухоли. 
При ИГХ-исследовании оценена мембранная / цито-
плазматическая экспрессия маркеров с применением 

широкой панели моноклональных антител к антигенам 
CD15, CD30, CD3, CD45, CD20, Pax-5, у части паци-
ентов исследована экспрессия белков вируса Эпштей-
на–Барр. Применение такой панели дало возможность 
не только оценить опухоль и выявить клетки БРШ, 
но и охарактеризовать Т- и В-клеточное микроокру-
жение.

По данным гистологического и ИГХ-исследований 
всем пациентам поставлен диагноз кЛХ с преобладанием 
варианта нодулярный склероз (93 (86,9 %) из 107),  
у 3 (2,8 %) пациентов определено лимфоидное истощение 
и у 11 (10,3 %) – смешанно-клеточный вариант кЛХ.

Для оценки поражения костного мозга всем паци-
ентам выполнена ТБКМ с морфологическим и / или 
ИГХ-исследованием, большинству (70 (65,4 %) из 107) 
на диагностическом этапе выполнена ПЭТ / КТ. Для 
оценки метаболического ответа выполнена контроль-
ная ПЭТ / КТ по за вершении курса специфической 
терапии. На диаг ностическом этапе 63 (58,8 %) паци-
ентам в целях дифференциальной диагностики выпол-
нена аспирационная биопсия костного мозга с мор-
фологическим исследованием клеточного состава [21]. 
Аспират костного мозга во всех случаях исследован 
иммунологически с применением метода многоцвет-
ной (6-параметровой) проточной цитометрии.

В результате детально изучен популяционный со-
став лимфоцитов костного мозга. Определялось число 
зрелых Т- и В-клеток и NK-клеток на основании экс-
прессии среди лимфоцитов (CD45+-клетки) антигенов 
CD3 (Т-клетки), СD4 (Т-хелперы), CD8 (Т-супрессо-
ры), популяций СD19+CD20+ (зрелые В-клетки) 
и CD3-CD16+CD56+ (эффекторные NK-клетки).

Анализ количества популяций лимфоцитов кост-
ного мозга проводили методом проточной цитометрии 
на 2-лазерном 6-параметровом проточном цитометре 
Facs Canto II (Becton Dickinson, США). Последующую 
обработку данных проточной цитометрии осуществляли 
с применением программного обеспечения FSC 3.0.

Полученные данные обрабатывали с применением 
программы IBM SPSS 2023 для Windows. Статистиче-
скую обработку осуществляли с помощью непараме-
трического критерия Манна–Уитни, отражающего 
достоверность различий между анализируемыми груп-
пами, при уровне значимости p <0,05.

Результаты
По ранее описанной и апробированной методике 

на диагностическом этапе у всех пациентов выполнена 
проточно-цитометрическая детекция клеток БРШ 
в образцах костного мозга (рис. 1) [22]. Иммунологиче-
ские данные сопоставлены в группах с поражением кост-
ного мозга, выявленным в дебюте болезни на основании 
данных ПЭТ / КТ и ТБКМ, и без такового. Анализ пока-
зал высокую достоверность различий в количестве им-
мунологически выявленных БРШ (табл. 1).

В группе без поражения костного мозга, по данным 
ТБКМ, медиана содержания клеток БРШ составила 
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25 (0–103, среднее значение 49), а в группе с пораже-
нием костного мозга – 109 (103–340, среднее значение 
188). В группе без поражения костного мозга по дан-
ным ПЭТ / КТ медиана содержания клеток БРШ со-
ставила 13 (0–215, среднее значение 30), при этом  
в 20 образцах из 21 содержание клеток менее 100. 
В группе с поражением костного мозга медиана соста-
вила 132 (95–340, среднее значение 189).

Оценка числа клеток БРШ в группах без пораже-
ния костного мозга позволила предположить порого-
вый уровень данных клеток как индикатор поражения 
костного мозга. Анализ показал, что результат ТБКМ 

с вероятностью 100 % будет отрицательным при со-
держании в костном мозге <90 клеток БРШ, выяв-
ленных методом проточной цитометрии, а результат 
ПЭТ / КТ – при содержании <60 клеток.

Анализ популяционного состава лимфоцитов кост-
ного мозга показал наличие разнонаправленных из-
менений иммунологических показателей. Данные 
показатели сопоставлены с количеством соответству-
ющих популяций доноров костного мозга (табл. 2).

При сопоставлении числа основных субпопуляций 
лимфоцитов костного мозга у больных кЛХ в сравнении 
с показателями контрольной группы установлены 

Таблица 1. Частота выявления клеток с иммунофенотипом Березовского–Рид–Штернберга с фактом поражения костного мозга по данным 
трепанобиопсии костного мозга и позитронно‑эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией

Table 1. Detection frequency of cells with the Berezovsky–Reed–Sternberg immunophenotype with bone marrow involvement, established according to bone 
marrow trephine biopsy and positron emission tomography combined with computed tomography data

Группа 
Group

Число клеток Березовского–Рид–Штернберга ± 
стандартная ошибка 

Number of Reed–Berezovsky–Sternberg cells ± standard error
p

Трепанобиопсия костного мозга: 
Bone marrow trephine biopsy:

с поражением костного мозга (n = 7) 
with bone marrow involvement (n = 7)
без поражения костного мозга (n = 44) 
without bone marrow involvement (n = 44) 

188 ± 40

49 ± 8

0,0001

Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией: 
Positron emission tomography combined with computed tomography:

с поражением костного мозга (n = 15) 
with bone marrow involvement (n = 15)
без поражения костного мозга (n = 36) 
without bone marrow involvement (n = 36) 

169 ± 50

30 ± 10

0,045

Рис. 1. Результаты трепанобиопсии костного мозга при подтвержденном диагнозе: а – цитограмма, подтверждающая присутствие значитель‑
ного количества клеток Березовского–Рид–Штернберга в аспирационном пунктате костного мозга (203 клетки), выявленных методом проточ‑
ной цитометрии при анализе 10 млн миелокариоцитов; б – результаты морфологического исследования трепанобиопсии костного мозга, подтвер‑
ждающие поражение костного мозга, ×400 (в центре – крупная клетка Березовского–Рид–Штернберга на фоне гетерогенного клеточного 
микроокружения)
Fig. 1. Results of bone marrow trephine biopsy confirming the diagnosis: а – cytogram confirming the presence of a significant number of Berezovsky–Reed– 
Sternberg cells in a bone marrow aspiration specimen (203 cells), detected by flow cytometry during analysis of 10 million myelokaryocytes; б – results  
of morphological examination of bone marrow trephine biopsy confirming bone marrow involvement, ×400 (in the center – a large Berezovsky–Reed–Sternberg 
cell with heterogeneous cellular microenvironment)
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отличия костномозгового иммунопоэза: достоверные 
снижение числа зрелых В-клеток (CD19+CD20+), более 
низкое содержание NK-клеток и более высокое содер-
жание зрелых Т-клеток, повышение которых обусловле-
но большим числом CD8+ цитотоксических / супрессор-
ных популяций. Взаимосвязи между числом изученных 
популяций лимфоцитов и числом клеток БРШ костного 
мозга при анализе всей группы не выявлено.

Заключение
Стандартом оценки поражения костного мозга 

при ЛХ является ИГХ-исследование образцов трепано-
биоптата. Однако в последние годы оно вытесняется 
неинвазивной инструментальной методикой ПЭТ / КТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, хорошо зарекомендовав-
шей себя при выявлении факта поражения костного 
мозга.

У обоих методов, несмотря на их объективность, 
есть недостатки. Так, при ТБКМ анализируется не-
большой объем ткани костного мозга, что с учетом фо-
кальности его поражения при ЛХ может привести 
к ложноотрицательным результатам. В случае с ПЭТ / КТ 
имеются технические сложности – не во всех центрах 
есть необходимое оборудование. Важно также, что при 
ПЭТ / КТ невозможно оценить гистологическую кар-
тину костного мозга. Наконец, для ЛХ типична особая 
картина костного мозга, а именно наличие фиброза, 
связанного с продукцией цитокинов клетками воспа-
лительного фона (лимфоциты, гистиоциты, зрелые 
эозинофилы и плазматические клетки), то есть выра- 

женный воспалительный фон, что может привести 
к ложноположительным результатам ПЭТ / КТ.

Таким образом, с учетом важности оценки факта 
поражения костного мозга при первичной диагности-
ке ЛХ в целях стадирования болезни актуальна разра-
ботка более точных методов. Один из возможных ва-
риантов – исследование аспирата костного мозга 
с использованием методов проточной цитометрии 
высокого разрешения. До недавнего времени их при-
менение при кЛХ было ограничено в силу недостаточ-
ных технических возможностей. Однако с приходом 
в клиническую практику проточных цитометров но-
вого поколения и детального изучения иммунофено-
типических особенностей опухолевых клеток при кЛХ 
идентификация единичных клеток БРШ данным ме-
тодом стала возможной.

Мы продемонстрировали высокую частоту присут-
ствия клеток БРШ в костном мозге у пациентов с кЛХ 
и установили пороговые значения этого показателя, при 
которых данные ПЭТ / КТ и ТБКМ будут отрицательны-
ми. Дополнительно изучены особенности костномозго-
вого микроокружения, которые, согласно  результатам 
нашего исследования, не отличались у пациентов с кЛХ 
с поражением костного мозга и без него, но вместе с тем 
имели целый ряд особенностей в сравнении с донорской 
группой. Полученные данные закладывают основу 
для дальнейшего детального изучения костного мозга 
при ЛХ методом проточной цитометрии для выявления 
клинической значимости его минимального поражения, 
оцененного иммунологически.

Таблица 2. Состав иммунокомпетентных клеток костного мозга в сравнении с референcными интервалами и данными доноров

Table 2. The composition of immunocompetent bone marrow cells in comparison with reference intervals and donor data

Показатель* 
Parameter*

Анализируемая группа (n = 44) 
Analyzed group (n = 44) 

Группа сравнения 
(здоровые доноры, n = 15) 

Comparison group (healthy 
donors, n =1 5) 

Среднее значение ± 
стандартная ошибка 

Mean value ± standard error

Медиана 
(диапазон) 

Median (range) 
р

Среднее 
значение 
Mean value

Диапазон 
Range

Т-клетки (CD3+) 
T-cells (CD3+) 

75,0 ± 2,4 75,0 (40,0–98,0) 0,035 62,9 ± 1,6 53,4–70,4

Т-хелперы (CD3+CD4+) 
T-helpers (CD3+CD4+) 

20,3 ± 1,4 20,8 (1,6–41,0) 
Нет 

данных 
No data

29,3 ± 1,3, 20,4–39,6

Т-цитотоксические / супрессорные 
популяции (CD3+CD8+) 
T-cytotoxic / suppressor populations (CD3+CD8+) 

54,7 ± 3,02 49,0 (24,9–93,7) 0,0023 30,6 ± 2,3 20,0–38,1

В-клетки (CD19+CD20+) 
B-cells (CD19+CD20+) 

6,4 ± 0,91 4,3 (0,25–20,3) 0,001 20,4 ± 1,5 15,0–29,9

NK-клетки СD3-CD16+CD56+ 
NK-cells СD3-CD16+CD56+ 11,2 ± 1,4 8,5 (0,0–36,0) 0,045 14,2 ± 2,2 12,8–21,0

*Показатели представлены в виде относительных значений (от уровня лимфоцитов). 
*The parameters are presented as relative values (from the lymphocytes level).
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Эффективность лечения пациентов с острым 
миелоидным лейкозом по данным московского 
онкологического регистра в период с 2019 по 2023 г.
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Цель исследования –	оценка	эффективности	лечения	острых	миелоидных	лейкозов	(ОМЛ)	у	взрослых	в	г.	Москве	
в	условиях	реальной	клинической	практики	по	данным	московского	онкологического	регистра.
Материалы и методы. Ретроспективно	собраны	данные	из	московского	онкологического	регистра	о	постоянных	
жителях	Москвы,	которым	с	января	2019	г.	по	ноябрь	2023	г.	впервые	установлен	диагноз	ОМЛ.	Эффективность	
противоопухолевой	терапии	оценивали	по	частоте	полных	ремиссий,	рецидивов,	 случаев	смерти	и	показателям	
3-летней	общей	и	безрецидивной	выживаемости.	Анализ	данных	выполнен	по	состоянию	на	01.12.2023.
Результаты. По	данным	московского	онкологического	регистра	с	01.01.2019	по	01.12.2023	диагноз	ОМЛ	(исклю-
чение	–	острый	промиелоцитарный	лейкоз)	установлен	752	пациентам	с	медианой	возраста	на	момент	диагностики	
64	(19–94)	года.	При	оценке	структуры	изучаемой	выборки	в	зависимости	от	половой	принадлежности	незначи-
тельно	превалировали	лица	женского	пола:	женщины	–	56,6	%	(n	=	426),	мужчины	–	43,4	%	(n	=	326).	Из	всех	
включенных	в	исследование	пациентов	интенсивную	химиотерапию	получили	36	%	(n	=	275),	тогда	как	57	%	(n	=	427)	
была	проведена	низкоинтенсивная	химиотерапия,	а	оставшимся	7	%	(n	=	50)	пациентов	–	лучшая	сопроводительная	
терапия.	Ранняя	летальность	(первые	60	дней)	во	всей	группе	составила	16	%	(n	=	123),	рефрактерными	к	прово-
димой	терапии	оказались	20	%	(n	=	149)	выборки.	Полной	ремиссии	достигли	63	%	(n	=	473)	больных:	82	%	(n	=	225)	
из	них	получали	интенсивную	химиотерапию,	58	%	(n	=	248)	–	низкоинтенсивную	химиотерапию.	Рецидивы	забо-
левания	возникли	у	41	%	(n	=	194)	из	473	пациентов,	достигших	полной	ремиссии.	В	первой	ремиссии	аллогенная	
трансплантация	гемопоэтических	стволовых	клеток	выполнена	11	%	(n	=	79)	пациентов.	При	медиане	наблюдения	
30,1	 мес	 3-летняя	 общая	 выживаемость	 в	 группе	 всех	 больных	 составила	 27	%	 (95	%	 доверительный	 интервал	
23–32),	3-летняя	безрецидивная	выживаемость	–	44	%	(95	%	доверительный	интервал	37–51).
Заключение. Основной	проблемой	лечения	взрослых	пациентов	с	ОМЛ	остаются	высокая	индукционная	летальность	
и	 ограниченные	 возможности	 для	 проведения	 аллогенной	 трансплантации	 гемопоэтических	 стволовых	 клеток	
в	условиях	реальной	клинической	практики,	что	является	актуальным	вопросом,	подчеркивающим	необходимость	
развития	трансплантационных	центров	в	Москве.

Ключевые слова:	 острый	 миелоидный	 лейкоз,	 эффективность	 противоопухолевой	 терапии,	 таргетная	 терапия,	
аллогенная	трансплантация	гемопоэтических	стволовых	клеток,	реальная	клиническая	практика

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Treatment efficiency in patients with acute myeloid leukemia from 2019 to 2023 according  
to the Moscow Cancer Registry
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Aim. To	 evaluate	 the	 acute	 myeloid	 leukemia	 (AML)	 treatment	 efficacy	 in	 adults	 in	 Moscow	 real	 clinical	 practice	
according	to	the	Moscow	Cancer	Registry	data.
Materials and methods.	We	 retrospectively	 collected	data	 from	 the	Moscow	Cancer	Registry	on	Moscow	permanent	
residents	who	were	primary	diagnosed	with	AML	from	January	2019	to	November	2023.	The	effectiveness	of	antitumor	
therapy	was	assessed	by	the	complete	remissions	rate,	 relapses,	deaths,	and	3-year	overall	and	relapse-free	survival.	
Data	analysis	performed	as	of	01.12.2023.
Results.	According	to	the	Moscow	Cancer	Registry,	from	01.01.2019	to	01.12.2023,	the	diagnosis	of	AML	(except	for	
acute	promyelocytic	leukemia)	was	established	in	752	patients	with	a	median	age	at	the	time	of	diagnosis	of	64	(19–
94)	years.	In	the	studied	sample,	females	slightly	predominated:	women	–	56.6	%	(n =	426),	men	–	43.4	%	(n	=	326).	
Of	all	patients	included	in	the	study,	36	%	(n	=	275)	received	intensive	chemotherapy,	while	57	%	(n	=	427)	received	
low-intensity	chemotherapy,	and	the	remaining	7	%	(n	=	50)	patients	received	best	supportive	care.	Early	mortality	
(first	60	days)	in	the	total	group	was	16	%	(n	=	123),	20	%	(n	=	149)	of	patients	were	refractory	to	the	therapy.	Complete	
remission	was	achieved	by	63	%	(n	=	473)	of	patients:	82	%	(n	=	225)	of	them	received	intensive	chemotherapy,	58	%	
(n	=	248)	–	low-intensity	chemotherapy.	Relapses	occurred	in	41	%	(n	=	194)	of	473	patients	who	achieved	complete	
remission.	In	the	first	remission,	allogeneic	hematopoietic	stem	cell	transplantation	was	performed	in	11	%	(n	=	79)		
of	patients.	With	a	median	follow-up	of	30.1	months,	the	3-year	overall	survival	in	total	group	was	27	%	(95	%	confidence	
interval	23–32),	and	the	3-year	relapse-free	survival	was	44	%	(95	%	confidence	interval	37–51).
Conclusion.	The	main	problem	in	the	treatment	of	adult	AML	patients	remains	high	induction	mortality	and	limited	
opportunities	 for	allogeneic	hematopoietic	stem	cell	 transplantation	 in	 real	clinical	practice,	which	emphasizes	the	
need	to	develop	transplant	centers	in	Moscow.

Keywords:	acute	myeloid	leukemia,	efficacy	of	antitumor	therapy,	targeted	therapy,	allogeneic	hematopoietic	stem	cell	
transplantation,	real	clinical	practice

For citation:	Tolstykh	T.	N.,	Misyurina	E.	N.,	Mingalimov	М.	A.	et	al.	Treatment	efficiency	in	patients	with	acute	myeloid	
leukemia	from	2019	to	2023	according	to	the	Moscow	Cancer	Registry.	Onkogematologiya	=	Oncohematology	2024;19(3):	
99–111.	(In	Russ.).
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Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) охватывает 

гетерогенную группу заболеваний, обусловленных лю
бым количеством или комбинацией повторяющихся 
мутаций, хромосомных аберраций и / или измененных 
сигнальных путей, приводящих к развитию неэффек
тивного клонального кроветворения на уровне ге

мопоэтических стволовых клеток или клетокпред
шественниц. Пик заболеваемости ОМЛ, по данным 
общемировой литературы, приходится на пожилой 
возраст [1, 2]. Однако подробной информации, харак
теризующей эпидемиологическую ситуацию по ОМЛ 
в России, в соответствующей отечественной литера
туре представлено крайне мало. Согласно имеющимся 

mailto:t.perestoronina@mail.ru
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данным, в 2020 г. в России диагностировано около 
1 тыс. больных ОМЛ, что соответствует заболеваемости 
1,3 случая на 100 тыс. населения [3], при этом заболе
ваемость ОМЛ в г. Москве в 2010 г. достигала 2,9 (среди 
мужчин – 3,3, женщин – 2,6) случая на 100 тыc. населе
ния. Медиана возраста на момент манифестации онко
гематологической нозологии составила 65 (18–92) лет, 
а максимальная заболеваемость пришлась на группу 
пациентов от 80 до 84 лет (8,0 на 100 тыс.) [4]. В соот
ветствии с современной классификацией ELN2022 
(European LeukemiaNet, Европейская сеть лейкозов) 
стратификация пациентов по группам риска в зависи
мости от молекулярногенетических аберраций – не
отъемлемая часть современного подхода к ведению 
пациентов с ОМЛ, так как позволяет стратегически 
определиться с терапевтической тактикой [5]. Помимо 
этого, в настоящее время для больных ОМЛ монито
ринг минимальной остаточной болезни (МОБ) рас
сматривается как неотъемлемая часть программной 
терапии и влияет на прогноз заболевания [6].

Стандартная химиотерапия (ХТ) ОМЛ и реализация 
аллогенной трансплантации костного мозга достигли 
предела своих возможностей. Так, по данным популя
ционного регистра SEER (США, 2012–2017 гг.), 5летняя 
общая выживаемость (ОВ) во всей популяции пациентов 
с ОМЛ не превышает 30 % [7], а большинство пациентов 
с ОМЛ достигают ремиссии после индукционного этапа 
терапии. Тем не менее рецидивы встречаются относи
тельно часто и обусловлены исключительно молекуляр
ной гетерогенностью опухоли, что отрицательно сказы
вается на долгосрочной выживаемости [8, 9], к тому же 
у части пациентов имеет место первичнорефрактерное 
течение заболевания [10].

На выбор терапии 1й линии при ОМЛ оказывают 
влияние не только клиникобиологические факторы 
опухоли, но и возраст, общее соматическое состояние 
пациента, наличие коморбидного фона, обусловлива
ющие сложность, а иногда и невозможность проведе
ния требуемых интенсивных курсов терапии. Таким 
образом, выполнение высокодозной ХТ и аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(аллоТГСК) значительно улучшает перспективы па
циентов моложе 60 лет [11], однако лечение пожилых 
пациентов в основном ограничивается низкодозными 
программами, не направленными на излечение [12]. 
В доступных источниках литературы подробно описан 
опыт лечения ОМЛ отечественными научными груп
пами в рамках федеральных научных центров, в то вре
мя как в условиях реальной клинической практики 
(РКП) данная информация представлена недостаточ
но полно и носит разрозненный характер, что диктует 
необходимость ее систематизации. Единственная  работа, 
отражающая клиникоэпидемиологические характери
стики пациентов с ОМЛ и их лечение в условиях здраво
охранения г. Москвы, опубликована в 2015 г. [4], в по
следующем данная информация не обновлялась.

Исходя из вышеизложенного проведение ретро
спективного анализа результатов эффективности ле
чения ОМЛ в РКП представляется достаточно акту
альным вопросом.

Цель исследования – оценка эффективности лече
ния ОМЛ среди взрослых в условиях РКП по данным 
московского онкологического регистра за предшест
вующие 5 лет.

Материалы и методы
Проведено наблюдательное ретроспективное мно

гоцентровое исследование, в ходе которого проанали
зированы данные 752 пациентов с впервые установ
ленным диагнозом ОМЛ с 01.01.2019 по 01.12.2023. 
Диагноз ОМЛ был верифицирован окружными гема
тологами г. Москвы и врачами гематологических от
делений городских стационаров: Городской клиниче
ской больницы (ГКБ) им. С. П. Боткина, ГКБ № 40, 
ГКБ № 52, ГКБ № 81 и Московским клиническим 
научным центром. В анализ были включены все мор
фологические варианты ОМЛ, за исключением остро
го промиелоцитарного лейкоза.

Медиана возраста больных в исследуемой группе 
составила 64 года, размах вариации при этом составил 
76 лет (в исследование включены лица от 18 до 94 лет). 
При оценке структуры изучаемой выборки в зависи
мости от половой принадлежности отмечено, что не
значительно превалировали лица женского пола: жен
щины – 56,6 % (n = 426), мужчины – 43,4 % (n = 326). 
Общесоматический статус согласно шкале Восточной 
кооперативной онкологической группы (Eastern 
 Cooperative Oncology Group, ECOG) у 57 % (n = 431) 
исследуемых был расценен как соответствующий 
0–2 баллам, в то время как у остальных 43 % (n = 321) па
циентов статус по ECOG ≥3 балла. Во всех случаях 
верификация диагноза проводилась в соответствии 
с критериями пересмотренной классификации Все
мирной организации здравоохранения миелоидных 
новообразований и острых лейкозов (2016) [13, 14] 
и FABклассификации [15], а формирование по груп
пам риска осуществлялось согласно молекулярноге
нетической классификации ELN2017 (стратификация 
по группам риска) [16]. В соответствии с рекоменда
циями Всемирной организации здравоохранения в ка
честве диагностически значимого порога принимали 
количество миелобластов в костном мозге, равное 20 % 
и более [14]. Эффективность лечения оценивали 
по критериям Международной рабочей группы [17].

Для последующего анализа исследуемые пациенты 
были распределены на 3 группы в зависимости от ин
тенсивности проводимой терапии: интенсивную ХТ 
(ИХТ) получили 36 % (n = 275) пациентов, низкоин
тенсивную ХТ (НХТ) – 57 % (n = 427) и лучшую со
проводительную терапию (ЛСТ) – 7 % (n = 50). Алло
ТГСК в 1й линии в качестве консолидации получили 
11 % (n = 79) пациентов.
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К группе ИХТ были отнесены пациенты, получав
шие как минимум на этапе индукции циклы «7 + 3» 
или схожие по интенсивности программы, в качестве 
консолидации для большинства из этих пациентов 
выбрана терапия высокими дозами цитарабина. НХТ 
включала малые дозы цитарабина (МДЦ) 10 мг / м2 под
кожно 2 раза в день преимущественно в течение 14–
21го дня (>70 % случаев), а также комбинацию МДЦ 
с ингибиторами BCL2 (цитарабин в дозе 10 мг / м2 

подкожно 2 раза 10 дней, венетоклакс 600 мг / сут 
в 1–28й дни). Дополнительно в данную группу вхо
дили пациенты, получившие монотерапию гипомети
лирующими агентами (азацитидин в стандартной дозе 
75 мг / м2 1 раз в сутки подкожно в 1–7й дни и децита
бин в дозе 20 мг / м2 1 раз в сутки внутривенно за 1 ч 
в 1–5й дни цикла) или комбинацию их с венетоклак
сом (400 мг / сут в 1–28й дни). Циклы терапии для низ
коинтенсивных опций повторяли каждые 28–35 дней. 
ЛСТ включала заместительную трансфузионную те
рапию, а также терапию гидроксикарбамидом и мер
каптопурином.

Для оценки эффективности лечения оценены ча
стота достижения полной ремиссии (ПР), количество 
рефрактерных форм ОМЛ, показатели ранней леталь
ности, летальности в период ПР. Индукционная ле
тальность (ранняя смерть) определялась как летальный 
исход в течение первых 60 дней терапии вне зависимо
сти от вызвавшей ее причины. Рефрактерными к тера
пии считали пациентов, у которых ПР отсутствовала 
после завершения 2 циклов индукции. Пациент исклю
чался из наблюдения при отсутствии информации о нем 
на протяжении более 12 мес. При анализе долгосроч
ных результатов оценивали ОВ и безрецидивную вы
живаемость (БРВ) для всех больных, которые включе
ны в исследование и которым начата ХТ. При расчете 
ОВ время жизни отсчитывали от 1го дня инициации 
избранной терапии до даты смерти от любых причин. 
БРВ оценивали только для больных, у которых кон
статирована ПР, а длительность до события рассчиты
вали от даты достижения ремиссии до даты рецидива 
или смерти от любых причин.

Анализ результатов лечения выполнен по состоя
нию на 01.12.2023.

Статистический анализ выполнен с применени
ем программного обеспечения для обработки данных 
R, версия 4.2.2 (https://www.rproject.org). Анализ 
включал описательную и статистическую части. Для 
построения кривых БРВ и ОВ использовали метод 
Каплана–Майера. Первичной конечной точкой при 
расчете ОВ считали смерть больного вследствие лю
бой причины, тогда как для БРВ – рецидив или 
смерть. В анализ БРВ включали только больных, 
достигших ПР. Цензурировали лишь тех пациентов, 
которые были живы и находились в ПР на момент 
проведения анализа. Сравнение выживаемости групп 
выполняли с помощью log-rank-теста. Рассчитывали 
95 % доверительный интервал (ДИ) и отношение 

рисков. Данные статистических гипотез проводили 
на уровне значимости p <0,05.

Результаты
Клиниколабораторные характеристики больных 

на момент диагностики ОМЛ представлены в табл. 1.
Инициальный лейкоцитоз ≥100,0 × 109 / л наблю

дался в 8,4 % (n = 63) случаев, поражение центральной 
нервной системы – в 7,5 % (38 случаев из 510 упомя
нутых проведенных люмбальных пункций). Большин
ство исследуемых были с первичным ОМЛ – 68,2 %  
(n = 513); вторичный ОМЛ, включающий морфологи
ческие признаки предшествующей миелодисплазии 
и / или связь с ранее проведенной химио и / или луче
вой терапией по поводу других заболеваний, – у 31,8 % 
(n = 239). Стратификация по группам риска в соответ
ствии с классификацией ELN2017 выполнена у 516 
из 752 пациентов, что соответствовало 68,6 %, остав
шимся 31,4 % (n = 236) диагноз установлен в соответ
ствии с FABклассификацией. Среди пациентов, стра
тифицированных на основании молекулярногене 
тических особенностей опухоли, к группе благопри
ятного прогноза отнесены 12,6 % (n = 65), тогда как 
52,1 % (n = 269) имели генетические аномалии, отно
сящиеся к промежуточному риску, а 35,3 % (n = 182) 
имели генотип неблагоприятного цитогенетического 
риска. МОБстатус оценен у 26,6 % пациентов.

Интенсивная ХТ проведена преимущественно па
циентам моложе 65 лет с первичным ОМЛ. Медиана 
возраста в данной группе составила 46 (18–74) лет. 
Лечение НХТ получили больные с медианой возраста 
59 (25–92) лет. ЛСТ практиковалась в период пандемии 
COVID19 у пациентов старшей возрастной группы 
с медианой возраста 71 (49–94) год, тяжелым комор
бидным статусом, течением коронавирусной инфек
ции, которым невозможно проведение иной специфи
ческой терапии.

Результаты эффективности лечения ОМЛ в зави
симости от интенсивности терапии представлены 
в табл. 2.

При анализе результатов показано, что ИХТ полу
чили 39 % (n = 275) пациентов, НХТ – 61 % (n = 427). 
АллоТГСК в 1й линии в качестве консолидации по
лучили 79 (11 %) больных. Во всей группе ранняя (пер
вые 60 дней терапии) летальность составила 13 %. 
На данный показатель значительно повлияла группа 
пациентов с тяжелым течением коронавирусной ин
фекции в дебюте ОМЛ в период пандемии СOVID19. 
Анализ причин ранней летальности во всей группе 
показал, что COVID19 как этиологический фактор 
занимал лидирующее место. Максимальная частота 
ПР была достигнута у пациентов, получивших ИХТ, – 
81 %, при этом у 61 % пациентов – уже после 1го 
курса индукционной терапии. В группе НХТ частота 
ПР составила 58 %. Резистентное течение отмечено 
у 20 % больных. Рецидивы развились у 194 (41 %) 
из 470 пациентов, достигших ПР. Большая часть 

https://www.r-project.org
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Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики больных

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель 
Parameter

Интенсивная 
химиотерапия 

(n = 275) 
Intensive chemotherapy 

(n = 275) 

Низкоинтенсивная 
химиотерапия 

(n = 427) 
Low-intensity chemotherapy 

(n = 427) 

Лучшая сопроводи-
тельная терапия 

(n = 50) 
Best supportive care  

(n = 50) 

Всего (n = 752) 
Total (n = 752) 

Возраст: 
Age:

медиана (диапазон), лет 
median (range), years
≥60 лет, n (%) 
≥60 years, n (%)

46 (18–74)

48 (17,4) 

59 (25–92)

383 (89,7) 

71 (49–94)

49 (98,0) 

64 (18–94)

480 (63,8) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

125 (45,5)

150 (  54,5) 

178 (41,7)

249 (58,3) 

23 (46,0)

27 ( 54,0) 

326 (43,4)

426 (56,6) 

Медиана количества лейкоцитов 
(диапазон), × 109 / л 
Median leukocytes count (range), × 109 / L

151,1 (0,1–302) 172,3 (0,5–344) 108 (1,0–215) 172 (0,1–344) 

Количество лейкоцитов в объеме 
крови >100 × 109 / л, n (%) 
Leukocytes number >100 × 109 / L, n (%) 

26 (9,5) 32 (7,5) 5 (10,0) 63 (8,4) 

Медиана уровня лактатдегидрогеназы 
(диапазон), Ед / л 
Median lactate dehydrogenase level  
(range), U / L

2813 (126–5500) 1425,5 (51–2800) 1265 (150–2380) 2775,5 (51–5500) 

Вовлечение центральной нервной 
системы, n / N (%) 
Central nervous system involvement, 
n / N (%) 

27 / 239 (11,3) 10 / 258 (3,9) 1 / 13 (7,7) 38 / 510 (7,5) 

ECOG 3–4, n (%) 67 (24,4) 188 (44,0) 41 (82,0) 296 (39,4) 

Тип острого миелоидного лейкоза, n (%): 
Type of acute myeloid leukemia, n (%):

первичный 
primary
вторичный 
secondary

200 (72,7)

75 (27,3) 

282 (66,0)

145 (34,0) 

31 (62,0)

19 (38,0) 

513 (68,2)

239 (31,8) 

Риск по ELN2017, n (%): 
Risk according to ELN2017, n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
unfavorable

236 (85,8)

47 (19,9)

111 (47)

78 (33,1) 

274 (64,2)

17 (6,2)

154 (56,2)

103 (37,6) 

6 (12,0)

1 (25,0)

4 (50,0)

1 (25,0) 

516 (68,6)

65 (12,6)

269 (52,1)

182 (35,3) 

Диагноз установлен в соответствии 
с FABклассификацией, n (%) 
Diagnosis established according to FAB 
classification, n (%) 

39 (16,5) 153 (35,8) 44 (88,0) 236 (31,4) 

МОБстатус, n (%) 
MRD status, n (%) 

119 (43,3) 68 (15,9)  – 187 / 702 (26,6) 

Примечание. ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа; ELN – Европейская сеть лейкозов; FAB-классифика-
ция – французско-американско-британская классификация; МОБ – минимальная остаточная болезнь. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; ELN – European LeukemiaNet; FAB classification – French-American-British classification; 
MRD – minimal residual disease.
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рецидивов – 147 (76 %) – развилась в первые 12 мес 
от достижения ПР.

В качестве стратегии ведения ЛСТ получили 50 па
циентов, при этом у 88 % включенных в исследование 
исходная стратификация группы риска не прово
дилась. Для этой группы пациентов был характерен 
высокий показатель летальности, ассоциированный 
с COVID19, который составил 28 %.

Результаты лечения в зависимости от группы риска 
в соответствии с результатами цитогенетического ис
следования представлены в табл. 3.

Следует подчеркнуть, что стратификация по груп
пам риска согласно классификации ELN2017 выпол
нена всего у 72,8 % пациентов, тогда как остальные 
27,2 % были не стратифицированы. Эффективность 
индукционного лечения, оцениваемая по достижению 
ПР, у больных из групп благоприятного и промежуточ
ного прогноза достаточно высокая. При этом всего 
у 65 % пациентов группы неблагоприятного прогноза 
удалось достичь ПР после 2 индукционных циклов 
по сравнению с 95 % в группе благоприятного прогно
за. Также показано, что частота достижения ПР после 
1го индукционного цикла в группе благоприятного 
прогноза составила 80 %, тогда как в группе промежу
точного и неблагоприятного прогнозов – 48 и 37 % 
соответственно. Рефрактерность к проводимой 

Таблица 2. Эффективность лечения острого миелоидного лейкоза в зависимости от интенсивности терапии

Table 2. Acute myeloid leukemia treatment efficacy depending on therapy intensity

Показатель 
Parameter

Интенсивная химиотерапия 
(n = 275) 

Intensive chemotherapy (n = 275) 

Низкоинтенсивная химиотерапия 
(n = 427) 

Low-intensity chemotherapy (n = 427) 

Всего (n = 702) 
Total (n = 702) 

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

46 (18–74) 59 (25–92) 55 (18–92) 

ПР, n (%) 
CR, n (%) 

223 (81) 247 (58) 470 (67) 

ПР после 1го курса, n (%) 
CR after 1st course, n (%) 

167 (61) 130 (30) 297 (42) 

Живы в 1й ПР, n (%) 
Alive in 1st CR, n (%) 

114 (41) 117 (27) 231 (33) 

Рецидивы, n (%) 
Relapses, n (%) 

80 (36) 114 (46) 194 (41) 

Ранняя летальность, n (%) 
Early mortality, n (%) 

30 (11) 63 (15) 93 (13) 

Рефрактерность, n (%) 
Refractory, n (%) 

22 (8) 117 (27) 139 (20) 

АллоТГСК в 1й ПР, n (%) 
AlloHSCT in 1st CR, n (%) 

62 (23) 17 (4) 79 (11) 

Летальность от СOVID19, n (%) 
Death from COVID19, n (%) 

19 (7) 35 (8) 54 (8) 

Примечание. Здесь и в табл. 3: ПР – полная ремиссия; алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток. 
Note. Here and in table 3: CR – complete remission; allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

терапии чаще наблюдалась у пациентов группы небла
гоприятного прогноза и оказалась равна 25 %, в то вре
мя как в группе благоприятного прогноза данный по
казатель составил всего 2 %, эта была пациентка 86 лет 
с inv16, получившая МДЦ.

Среди пациентов, не стратифицированных по 
группе молекулярноцитогенетического риска, часто
та ПР составила 50 %, при этом показатели ранней 
летальности и рецидивов уступали таковым лишь 
в группе с установленным неблагоприятным прогно
зом. Высокий показатель рефрактерного течения 
 онкогематологического заболевания установлен у па
циентов без исходного молекулярноцитогенетическо
го исследования.

При медиане наблюдения за выжившими пациен
тами 30,1 мес 3летняя ОВ (рис. 1, а) и БРВ (рис. 1, б) 
в группе всех больных, включая получавших лишь ЛСТ, 
составили 27 % (95 % ДИ 23–32) и 44 % (95 % ДИ 
37–51) соответственно. Медианы ОВ и БРВ равнялись 
10 и 23 мес соответственно.

Общая выживаемость и БРВ в зависимости от стра
тификации по группам риска у пациентов моложе 
60 лет представлены на рис. 2. ОВ при сроке 3 года 
в группе благоприятного прогноза составила 75 % 
(95 % ДИ 61–93), промежуточного – 49 % (95 % ДИ 
38–62), неблагоприятного – 27 % (95 % ДИ 17–43 %) 
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Таблица 3. Эффективность лечения острого миелоидного лейкоза в зависимости от группы риска по классификации ELN-2017 (European 
LeukemiaNet, Европейская сеть лейкозов)

Table 3. Acute myeloid leukemia treatment efficacy depending on ELN-2017 classification risk group (European LeukemiaNet)

Показатель 
Parameter

Благоприятный
риск (n = 64) 
Favorable risk  

(n = 64) 

Промежуточный 
риск (n = 266) 
Intermediate risk  

(n = 266) 

Неблагоприятный 
риск (n = 181) 
Unfavorable risk  

(n = 181) 

Без стратификации 
риска (n = 191) 

Without risk 
stratification (n = 191) 

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

52,5 (19–86) 55 (18–90) 54 (18–90) 59,5 (25–94) 

ПР, n (%) 
CR, n (%) 

61 (95) 196 (74) 118 (65) 95 (50) 

ПР после 1го курса, n (%) 
CR after 1st course, n (%) 

51 (80) 129 (48) 67 (37) 50 (26) 

Живы в 1й ПР, n (%) 
Alive in 1st CR, n (%) 

42 (66) 106 (40) 44 (24) 39 (20) 

Рецидивы, n (%) 
Relapses, n (%) 

15 (25) 68 (35) 64 (54) 48 (50) 

Ранняя летальность, n (%) 
Early mortality, n (%) 

2 (3) 32 (12) 18 (10) 41 (21) 

Рефрактерность, n (%) 
Refractory, n (%) 

1 (2) 38 (14) 45 (25) 55 (29) 

Интенсивная терапия, n (%) 
Intensive chemotherapy, n (%) 

47 (73) 111 (42) 78 (43) 39 (20) 

Низкоинтенсивная химиотерапия, n (%) 
Lowintensity chemotherapy, n (%) 

17 (26) 155 (58) 103 (57) 152 (80) 

АллоТГСК в 1й ПР, n (%) 
AlloHSCT in 1st CR, n (%) 

4 (6) 35 (13) 28 (15) 7 (4) 

Рис. 1. Выживаемость в группе всех пациентов с острым миелоидным лейкозом: а – общая выживаемость (ОВ); б – безрецидивная выживаемость 
(БРВ). Здесь и на рис. 2–6: ДИ – доверительный интервал
Fig. 1. Survival in the total group of acute myeloid leukemia patients: a – overall survival (OS); б – relapse-free survival (RFS). Here and in Fig. 2–6:  
CI – confidence interval
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3‑летняя ОВ 27 % (95 % ДИ 23–32) (n = 752; 
умерли 445 пациентов)  /  3‑year OS 27 % 
(95 % CI 23–32) (n = 752; 445 patients died)

3‑летняя БРВ 44 % (95 % ДИ 37–51) (n = 470; 
события 194), медиана 23 мес  /  3‑year RFS 

44 % (95 % CI 37–51) (n = 470; events 194), 
median 23 months

а б
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и в группе без стратификации риска – 24 % (95 % ДИ 
13–44). Полученные результаты были статистически 
значимы (p <0,0001). БРВ при сроке 3 года оказалась 
статистически значимо выше у пациентов группы 
 благоприятного прогноза: 75 % (95 % ДИ 61–93) – 
по сравнению с группой промежуточного прогноза – 
59 % (95 % ДИ 48–73 %); тогда как в группе без стра
тификации риска БРВ составила 38 % (95 % ДИ  
22–64), а в группе неблагоприятного прогноза – 34 % 
(95 % ДИ 22–53) (p = 0,00018).

Анализ ОВ в зависимости от группы терапии пред
ставлен на рис. 3.

При ИХТ 3летняя ОВ была статистически значи
мо выше, чем в группе НХТ и ЛСТ (p <0,0001), однако 
пациенты в этой группе были существенно моложе, 
что затрудняет объективизацию проведенного анали
за. В группе пациентов, получавших ЛСТ, ожидаемо 
никто не перешел 3летний рубеж. Медиана продол
жительности жизни в группе ИХТ составила 20 мес, 
НХТ – 9 мес. Не выявлено статистически значимых 

   Благоприятный прогноз: 3‑летняя 
ОВ 75 % (95 % ДИ 61–93) (n = 64; 
умерли 14 пациентов) / Favorable 
prognosis: 3‑year OS 75 % (95 % CI 
61–93) (n = 64; 14 patients died)

   Промежуточный прогноз: 3‑летняя 
ОВ 49 % (95 % ДИ 38–62) (n = 266; 
умерли 127 пациентов) / 
Intermediate prognosis: 3‑year OS 
49 % (95 % CI 38–62) (n = 266; 
127 patients died)

   Неблагоприятный прогноз: 
3‑летняя ОВ 27 % (95 % ДИ 17–43) 
(n = 181; умерли 122 пациента) / 
Unfavorable prognosis: 3‑year OS 27 % 
(95 % CI 17–43) (n = 181; 122 patients 
died)

   Без стратификации риска 24 % 
(95 % ДИ 13–44) (n = 191; умерли 
137 пациентов) / Without risk 
stratification 24 % (95 % CI 13–44)  
(n = 191; 137 patients died)

Рис.  2. Выживаемость в зависимости от стратификации по группам риска ELN-2017 (European LeukemiaNet, Европейская сеть лейкозов) 
у пациентов моложе 60 лет: а – общая выживаемость (ОВ); б – безрецидивная выживаемость (БРВ)
Fig. 2. Survival in patients under 60 years of age according to ELN-2017 (European LeukemiaNet) risk group stratification: a – overall survival (OS);  
б – relapse-free survival (RFS)
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p <0,0001

p = 0,00018

   Благоприятный прогноз: 3‑летняя 
БРВ 75 % (95 % ДИ 61–93) (n = 61; 
события 15) / Favorable prognosis: 
3‑year RFS 75 % (95 % CI 61–93)  
(n = 61; events 15)

   Промежуточный прогноз: 3‑летняя 
БРВ 59 % (95 % ДИ 48–73) (n = 196; 
события 68) / Intermediate prognosis: 
3‑year RFS 59 % (95 % CI 48–73)  
(n = 196; events 68)

   Неблагоприятный прогноз: 
3‑летняя БРВ 34 % (95 % ДИ 
22–53 %) (n = 118; события 64) / 
Unfavorable prognosis: 3‑year RFS 
34 % (95 % CI 22–53 %) (n = 118; 
events 64)

   Без стратификации риска: 3‑летняя 
БРВ 38 % (95 % ДИ 22–64) (n = 95; 
события 48) / Without risk 
stratification: 3‑year RFS 38 % (95 % CI 
22–64) (n = 95; events 48)
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различий по 3летней БРВ между группами ИХТ 
и НХТ (p = 0,071) (рис. 4).

Для пациентов с ОМЛ моложе 60 лет (медиана воз
раста 47,4 года) 3летняя ОВ составила 41 % (95 % ДИ 
34–49), в то время как для пациентов старше 60 лет  
она равнялась всего 17 % (95 % ДИ 12–24) (рис. 5).  

Полученные результаты статистически значимы  
(p <0,0001).

Безрецидивная выживаемость при сроке 3 года 
у пациентов моложе 60 лет оказалась 50 % (95 % ДИ 
43–59), в то время как у больных старше 60 лет – 34 % 
(95 % ДИ 24–48) (рис. 6).

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость (БРВ) в группе всех пациентов с острым миелоидным лейкозом в зависимости от терапии
Fig. 4. Relapse-free survival (RFS) in the total group of acute myeloid leukemia patients depending on therapy

   ИХТ: 3‑летняя БРВ 53 % (95 % ДИ 
45–62) (n = 223; события 80), 
медиана не достигнута /  
ICT: 3‑year RFS 53 % (95 % CI 45–62) 
(n = 223; events 80), median not 
reached

   НХТ: 3‑летняя БРВ 32 % (95 % ДИ 
22–45) (n = 247; события 114), 
медиана 21 мес / LCT: 3‑year RFS 
32 % (95 % CI 22–45) (n = 247; 
events 114), median 21 months

Рис. 3. Общая выживаемость (ОВ) в группе всех пациентов с острым миелоидным лейкозом в зависимости от терапии. Здесь и на рис. 4: ИХТ – 
интенсивная химиотерапия; НХТ – низкоинтенсивная химиотерапия; ЛСТ – лучшая сопроводительная терапия
Fig. 3. Overall survival (OS) in the total group of acute myeloid leukemia patients depending on therapy. Here and in Fig. 4: ICT – intensive chemotherapy; 
LCT – low-intensity chemotherapy; BSC – best supportive care

   ИХТ: 3‑летняя ОВ 42 %  
(95 % ДИ 35–50) (n = 275; умер 
131 пациент) / ICT: 3‑year OS 42 % 
(95 % CI 35–50) (n = 275; 
131 patients died)

   НХТ: 3‑летняя ОВ 19 % (95 % ДИ 
14–26) (n = 427; умерли 
269 пациентов) / LCT: 3‑year OS 
19 % (95 % CI 14–26) (n = 427; 
269 patients died)

   ЛСТ: 3‑летняя ОВ 0 (n = 50; 
умерли 45 пациентов) / BSC: 
3‑year OS 0 (n = 50; 45 patients died)
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p <0,0001 ИХТ против ЛСТ p <0,0001 / ICT vs. BSC p < 0.0001

р = 0,071
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Обсуждение
Изученная в настоящем исследовании группа па

циентов с ОМЛ является наиболее крупной среди 
представленных в современной отечественной лите
ратуре, посвященной опыту лечения ОМЛ в условиях 
РКП. В текущей работе проанализированы результаты 
эффективности лечения ОМЛ в РКП на основе данных 
московского онкологического регистра, так как в до
ступных публикациях данные крайне скудны изза от
сутствия достоверной статистики. Демографические 
характеристики согласуются с соответствующими по
казателями, представленными в других публикациях. 
Как и в зарубежных исследованиях, медиана возраста 

наших пациентов составила 64 года [18, 19]. ОВ в об
щей группе пациентов составила 27 %, что сопостави
мо с мировыми данными [20, 21].

Как и в проанализированной в ходе подготовки 
представленной статьи литературе, прогноз, основан
ный на молекулярногенетическом профиле, напря
мую ассоциирован с исходом заболевания. Данный 
фактор является ключевым не только в диагностике, 
но и лечении ОМЛ. Как и общемировые данные, ре
зультаты настоящего исследования демонстрируют, 
что неблагоприятный прогноз согласно классифика
ции ELN на момент верификации диагноза приводит 
к более высоким показателям летальности по сравне

Рис. 5. Общая выживаемость (ОВ) в зависимости от возраста
Fig. 5. Overall survival (OS) by age

Рис. 6. Безрецидивная выживаемость (БРВ) в зависимости от возраста
Fig. 6. Relapse-free survival (RFS) by age
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p <0,0001

   3‑летняя ОВ пациентов моложе 
60 лет 41 % (95 % ДИ 34–49)  
(n = 272; умер 131 пациент) / 
3‑year OS of patients younger  
than 60 years 41 % (95 % CI 34–49) 
(n = 272; 131 patients died)

   3‑летняя ОВ старше 60 лет 17 % 
(95 % ДИ 12–24) (n = 480; умерли 
314 пациентов) / 3‑year OS 
of patients older than 60 years 
17 % (95 % CI 12–24) (n = 480; 
314 patients died)

   3‑летняя БРВ пациентов моложе 
60 лет 50 % (95 % ДИ 43–59)  
(n = 223; события 82) / 3‑year RFS 
in patients younger than 
60 years – 50 % (95 % CI 43–59)  
(n = 223; events 82)

   3‑летняя БРВ пациентов старше 
60 лет 34 % (95 % ДИ 24–48)  
(n = 247; события 112) / 3‑year 
RFS in patients older than 
60 years – 34 % (95 % CI 24–48)  
(n = 247; events 112)

p = 0,093
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нию с промежуточным и благоприятным. Как было 
упомянуто ранее, без исходной стратификации паци
ентов по группам риска в зависимости от молекулярно
генетических аберраций невозможно проведение оп
тимальной противоопухолевой терапии. Однако 
в настоящем исследовании стратификация риска прове
дена лишь в 55 % случаев, что может свидетельствовать 
о недостаточном внимании специалистов к данному 
вопросу, что впоследствии приводит к невозможности 
рационального выбора рискадаптированной терапии, 
что, несомненно, сказывается на долгосрочных резуль
татах. Кроме того, лишь у 26,6 % больных был отсле
жен МОБстатус онкогематологического заболевания, 
что с большей долей вероятности повлияло на опре
деление дальнейшей терапевтической тактики. Рос
сийская группа по изучению острых лейкозов в иссле
довании программной терапии больных ОМЛ, 
основанной на принципах дифференцированного 
воздействия, продемонстрировала важность монито
ринга МОБ и доказала необходимость выполнения 
аллоТГСК для больных в ПР после 1го курса с МОБ
положительным статусом [6]. Вышесказанное обосно
вывает важность своевременного мониторинга МОБ.

Одна из нерешенных и насущных проблем – лече
ние пациентов старшей возрастной группы. Результаты 
противоопухолевой терапии оставались неудовлетво
рительными на протяжении нескольких десятилетий, 
и принципиальных изменений в прогнозе не достиг
нуто. Известно, что совокупность факторов, связанных 
с отягощенным соматическим статусом пациента, 
а также с биологией ОМЛ, зачастую делает прогноз 
заболевания крайне неблагоприятным. По данным 
ряда исследований, проведение стандартной индук
ционной ХТ у этой категории больных позволяет обес
печить лучшее качество и продолжительность жизни 
по сравнению с проведением только ЛСТ [22, 23]. 
В настоящем исследовании более 1 / 2 (55 %) пациентов 
получили НХТ, которая включала МДЦ, гипометили
рующие препараты, а также ингибитор BCL2 (вене
токлакс). Анализ результатов продемонстрировал, 
что добавление венетоклакса к стандартной индукци
онной терапии улучшило не только непосредственные, 
но и отсроченные результаты. Таким образом, появле
ние новых таргетных методов лечения позволило улуч
шить результаты у пациентов старшей возрастной 
группы. Следует подчеркнуть, что в настоящее время 
таргетноэпигенетическая терапия, включающая ком
бинацию азацитидина и венетоклакса, кардинально 
изменила парадигму лечения ОМЛ, став стандартом 
у лиц старшего возраста согласно многим рекоменда
тельным системам [24].

Важным условием предупреждения рецидива 
и улучшения показателей выживаемости является 

интенсивность постремиссионной терапии. Эффек
тивными могут быть разные виды постремиссионного 
лечения: высокодозная консолидация, аллоТГСК 
и поддерживающая терапия. Выбор поддерживающей 
терапии должен основываться на результатах ком
плексного обследования, включая изучение молеку
лярногенетических характеристик лейкозных клеток. 
В настоящем исследовании аллогенную трансплан
тацию удалось провести всего 79 (11 %) пациентам. 
Таким образом, в городском здравоохранении остро 
стоит вопрос о проведении аллогенной транспланта
ции костного мозга, что подчеркивает необходимость 
развития высококвалифицированных профильных 
трансплантационных центров.

Значимое улучшение результатов терапии ОМЛ 
стало возможным благодаря внедрению в клиническую 
практику новых лечебных подходов, включая различ
ные варианты интенсификации многокомпонентной 
ХТ, аллогенную трансплантацию костного мозга, а так
же применение патогенетически обоснованных новых 
таргетных противоопухолевых препаратов [25–27].

Таким образом, в ходе проведенного исследования 
показано, что в условиях РКП результаты противо
опухолевой терапии ОМЛ нельзя признать удовлетво
рительными, что свидетельствует о нерешенности 
данной проблемы.

Заключение
Достижение высокой эффективности терапии 

ОМЛ является актуальной задачей в условиях совре
менной клинической практики и включает несколько 
основополагающих моментов. Так, одним из ведущих 
компонентов, который позволит достичь впечатляющих 
результатов в лечении изучаемой онкопатологии, явля
ется полноценная первичная диагностика, основанная 
на молекулярногенетических особенностях лейкозных 
клеток. Знание особенности генетического ландшафта 
будет являться важным подспорьем при выборе опти
мальной терапевтической тактики. К тому же исходное 
знание о наличии определенных мутаций в клетках опу
холи позволит выбрать рациональный вариант лечения 
с включением доступных и высокоэффективных тар
гетных препаратов в одной из самых сложных с кли
нической точки зрения когорте пациентов – лиц по
жилого возраста. Определение риска, основанного 
на цитогенетических особенностях, позволит выделить 
группу пациентов, нуждающихся в проведении алло
ТГСК. Однако доподлинное определение числа боль
ных, которым необходимо раннее проведение алло
ТГСК, сделает актуальным вопрос об объемах данного 
терапевтического воздействия, что в очередной раз 
подчеркивает необходимость развития центров, специ
ализирующихся на аллоТГСК в условиях РКП.
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Аутологичная трансплантация гемопоэтических 
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Введение. Почечная	недостаточность	–	фактор	неблагоприятного	прогноза	течения	множественной	миеломы	(ММ),	
негативно	влияющий	на	показатели	общей	выживаемости.	Выполнение	высокодозной	химиотерапии	с	последующей	
аутологичной	трансплантацией	гемопоэтических	стволовых	клеток	(ауто-ТГСК)	ассоциировано	с	повышенным	риском	
развития	осложнений	и	летальности,	связанной	с	ауто-ТГСК,	что	может	лимитировать	ее	выполнение	в	популяции	
пациентов	с	ММ	и	почечной	недостаточностью,	особенно	у	пациентов	с	гемодиализзависимой	почечной	недоста-
точностью	(ГДЗПН).
Цель исследования –	проанализировать	эффективность	и	спектр	нежелательных	явлений	при	проведении	высо-
кодозной	химиотерапии	с	последующей	ауто-ТГСК	у	пациентов	с	впервые	выявленной	ММ,	протекающей	в	дебюте	
с	ГДЗПН.
Материалы и методы. Проведен	анализ	данных	7	пациентов	с	впервые	выявленной	ММ,	протекающей	в	дебюте	
с	ГДЗПН,	которым	выполнена	ауто-ТГСК.
Результаты. При	оценке	статуса	ММ	на	100-й	день	после	ауто-ТГСК	полная	ремиссия	достигнута	у	2	(28,6	%)	паци-
ентов,	очень	хорошая	частичная	ремиссия	–	у	4	(57,1	%),	частичная	ремиссия	–	у	1	(14,3	%).	При	оценке	почечного	
ответа	через	100	дней	после	проведения	ауто-ТГСК	у	6	(85,7	%)	пациентов	достигнут	полный	почечный	ответ,	у	1	(14,3	%)	
сохранялся	минимальный	почечный	ответ.	Проведение	ауто-ТГСК	привело	к	улучшению	как	гематологического,	 так	
и	почечного	ответа	у	1	(14,3	%)	пациента,	гематологического	ответа	–	у	2	(28,6	%)	пациентов.	При	медиане	наблюдения	
19	мес	медиана	выживаемости	без	прогрессирования	и	общей	выживаемости	составила	43	и	81	мес	соответственно.	
В	раннем	посттрансплантационном	периоде	наиболее	часто	диагностировались	фебрильная	нейтропения	(71,4	%)	
и	мукозит	III–IV	степеней	(71,4	%).	В	исследуемой	группе	больных	летальность,	связанная	с	выполнением	ауто-ТГСК,	
отсутствовала.
Заключение. Выполнение	ауто-ТГСК	–	эффективный	и	безопасный	метод	лечения	пациентов	с	ММ,	протекающей	
в	дебюте	с	ГДЗПН.

Ключевые слова:	множественная	миелома,	гемодиализзависимая	почечная	недостаточность,	аутологичная	транс-
плантация	гемопоэтических	стволовых	клеток
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Background.	Renal	failure	(RF)	is	unfavorable	prognostic	factor	for	the	multiple	myeloma	(MM)	patients,	negatively	
affecting	overall	survival.	High-dose	chemotherapy	followed	by	autologous	hematopoietic	stem	cell	 transplantation	
(auto-HSCT)	 is	 associated	 with	 an	 increased	 risk	 of	 HSCT-related	 complications	 and	 mortality,	 which	 may	 limit		
its	implementation	in	MM	patients	with	RF,	especially	in	patients	with	severe	RF	requiring	hemodialysis.
Aim. To analyze	 the	 effectiveness	 and	 adverse	 events	 of	 high-dose	 chemotherapy	 followed	 by	 auto-HSCT	 in	 newly	
diagnosed	MM	patients	with	severe	RF	requiring	hemodialysis.
Materials and methods. We	analyzed	the	data	of	7	newly	diagnosed	MM	patients	with	severe	RF	requiring	hemodialysis,	
who	received	auto-HSCT.
Results.	Complete	remission	achieved	2	(28.6	%)	patients,	very	good	partial	remission	–	4	(57.1	%)	patients,	partial	
remission	–	1	(14.3	%)	patient	on	the	100th	day	after	auto-HSCT.	Complete	renal	response	achieved	6	(85.7	%)	patients,	
1	 (14.3	%)	 patient	 remained	 a	 minimal	 renal	 response.	 Auto-HSCT	 led	 to	 an	 improvement	 in	 both	 hematological		
and	renal	responses	in	1	(14.3	%)	patient,	hematological	response	–	in	2	(28.6	%)	patients.	With	a	median	follow-up	
of	19	months,	median	progression-free	survival	and	overall	survival	were	43	and	81	months,	respectively.	In	the	early	
post-transplant	period,	 febrile	neutropenia	(71.4	%)	and	grade	III–IV	mucositis	(71.4	%)	were	most	often	diagnosed.		
In	the	study	group	of	patients,	there	was	no	auto-HSCT-related	mortality.
Conclusion.	Auto-HSCT	is	an	effective	and	safe	method	of	treating	newly	diagnosed	MM	patients	with	severe	RF	requiring	
hemodialysis.

Keywords:	 multiple	 myeloma,	 hemodialysis-dependent	 renal	 failure,	 autologous	 hematopoietic	 stem	 cell	
transplantation
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Введение
Почечная недостаточность (ПН) – одно из наибо-

лее частых осложнений течения симптоматической 
множественной миеломы (ММ). На момент диагно-
стирования ММ ПН выявляют у 20–50 % больных, 
при этом 2–4 % пациентов уже в дебюте заболевания име-
ют показания для проведения сеансов гемодиализа (ГД) 
[1]. Нарушение почечной функции входит в критерии 
симптомокомплекса CRAB (гиперкальциемия, пора-
жение почек, анемия, остеодеструкция) и является 
одним из показаний для начала противоопухолевой 
терапии. Согласно рекомендациям Международной 
рабочей группы по изучению множественной миеломы 
(IMWG) к критериям повреждения почек при ММ 
относят повышение уровня креатинина >2 мг / дл  
(177 мкмоль / л) или снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) <40 мл / мин. Для расчета СКФ ре-
комендовано применение формулы CKD-EPI [2].

Почечную недостаточность относят к факторам 
неблагоприятного прогноза течения ММ. Наличие ПН 
негативно влияет на показатели общей выживаемости 
(ОВ), оказывает влияние на выбор противоопухолевой 
терапии как на этапе индукции, так и при последу-
ющих рецидивах, ассоциировано с повышенным риском 
развития нежелательных явлений, связанных с лечени-
ем, ранней летальностью [3–5]. По результатам анализа 
данных 13 национальных регистров медиана ОВ 

пациентов с ММ и гемодиализзависимой ПН (ГДЗПН) 
не превышает 1 года [6]. Снижение СКФ <30 мл / мин 
или ГДЗПН часто являются критериями исключения 
при наборе пациентов с ММ для участия в рандоми-
зированных клинических исследованиях, следователь-
но, пациенты имеют ограниченный доступ к иннова-
ционным препаратам (данные в основном получены 
из ретроспективных исследований). Наличие почеч-
ного повреждения приводит к более длительной го-
спитализации пациента и повышенным финансовым 
затратам на его терапию, ухудшает качество жизни [7].

Поражение почек у пациентов с ММ в первую оче-
редь связано с токсическим действием свободных лег-
ких цепей (СЛЦ) на структуры нефрона [2, 8]. Самая 
частая причина развития ПН при ММ – миеломная 
каст-нефропатия, которая развивается, когда избы-
точная секреция СЛЦ превышает способность клеток 
канальцев их реабсорбировать и катаболизировать [9]. 
В дистальных сегментах не фрона СЛЦ взаимодейст-
вуют с белком Тамма–Хорсфалла (также известного 
как уромодулин), в результате чего образуются цилин-
дры, которые приводят к блокированию кровотока 
в клубочках, атрофии проксимальных канальцев и раз-
витию тубулоинтерстициального фиброза [10, 11]. Так-
же СЛЦ оказывают прямое токсическое действие 
на клетки проксимальных канальцев посредством вы-
работки перекиси водорода, усиления синтеза прово- 
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спалительных цитокинов (интерлейкины 6, 8, фактор 
некроза опухоли α) и активации путей NF-κB, MAPK, 
STAT, приводящих к окислительному стрессу, апопто-
зу и фиброзу [12].

Почечная недостаточность, вызванная миеломной 
каст-нефропатией, потенциально обратима, поэтому 
основная цель терапии – восстановление почечной 
функции. Незамедлительно должна быть иницииро-
вана противоопухолевая, симптоматическая терапия, 
рассмотрен вопрос об экстракорпоральной элимина-
ции нефротоксичных СЛЦ. Достижение почечного 
ответа (ПО) и независимости от ГД коррелирует с улуч-
шением ОВ, приводит к повышению качества жизни 
пациентов, позволяет применять эффективную про-
тивоопухолевую терапию препаратами, не требующи-
ми коррекции доз в зависимости от СКФ [13]. Необра-
тимость ПН ассоциирована со снижением показателей 
ОВ у пациентов с ММ [14]. Внедрение в лечебный 
процесс новых препаратов, таких как ингибиторы про-
теасом, иммуномодуляторы, моноклональные анти-
тела, привело к улучшению как показателей ОВ, так 
и почечной функции, особенно по сравнению со стан-
дартной химиотерапией [3, 13]. Для системной проти-
воопухолевой терапии у пациентов с ММ, осложнен-
ной ГДЗПН, рекомендовано применение препаратов, 
не требующих модификации доз в зависимости 
от уровня СКФ. Это, прежде всего, высокие дозы дек-
саметазона и ингибитор протеасом бортезомиб [15]. 
Бортезомиб – первый в своем классе селективный 
и обратимый ингибитор протеасомы 26S – мульти-
субъединичного протеина, который разрушает белки, 
участвующие во множестве клеточных процессов, 
включая регуляцию клеточного цикла, активацию фак-
торов транскрипции и апоптоз, и обладает антипро-
лиферативной и противоопухолевой активностью. 
Препарат оказывает противоопухолевое действие глав-
ным образом за счет ингибирования пути активации 
NF-κB, связанного с клеточной пролиферацией, апоп-
тозом и ангиогенезом [16]. Бортезомиб не метаболи-
зируется почками, наличие ПН не влияет на его без-
опасность и эффективность. При применении 
бортезомиба не требуется коррекции дозы в зависи-
мости от СКФ и от необходимости проведения ГД [17]. 
В настоящее время внедрение моноклональных антител 
к CD38 в схемы терапии пациентов как с впервые  
выявленной (ВВ) ММ, так и с ее рецидивом ведет 
к улучшению результатов лечения. Данные клинических 
случаев и серий клинических случаев терапии с вклю-
чением даратумумаба у пациентов с рецидивиру-
ющей / рефрактерной ММ и ПН, в том числе ГДЗПН, 
продемонстрировали безопасность и эффективность 
его применения с уменьшением частоты сеансов ГД, 
достижения независимости от него [1, 18].

Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) на основе 
мелфалана 200 мг / м2 с последующей аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) остается лечебным стандартом и должна 

быть выполнена всем кандидатам на трансплантацию 
в 1-й линии терапии ММ [19]. Нарушение почечной 
функции, в том числе ГДЗПН, не является противо-
показанием для проведения ВДХТ с ауто-ТГСК [2]. 
В эру индукционных схем противоопухолевой терапии 
на основе бортезомиба или моноклональных антител 
к CD38 уровень летальности, связанной с ауто-ТГСК, 
практически не отличается от показателей пациентов 
без нарушения почечной функции [20–22]. Проведе-
ние ауто-ТГСК при ПН коррелирует с улучшением 
почечной функции примерно у трети пациентов и до-
стижением независимости от ГД у четверти [23, 24]. 
При СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2 рекомендована редук-
ция дозы мелфалана до 100–140 мг / м2 [1].

В настоящей статье представлен опыт проведения 
ВДХТ с ауто-ТГСК больным ВВ ММ, у которых в де-
бюте проводились сеансы ГД.

Цель исследования – проанализировать эффектив-
ность и спектр нежелательных явлений при проведении 
ВДХТ с последующей ауто-ТГСК у пациентов с ВВ ММ, 
протекающей в дебюте с ГДЗПН (СКФ (CKD-EPI) 
<15 мл / мин / 1,73 м2).

Материалы и методы
За период наблюдения с 2000 по 2020 г. в условиях 

клиники НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина полу-
чили комплексное лечение 39 пациентов с диагно-
зом ВВ ММ, протекающей в дебюте с ГДЗПН (СКФ 
<15 мл / мин / 1,73 м2). Из них 29 (74,4 %) пациентов 
были моложе 65 лет и рассматривались как потенци-
альные кандидаты для выполнения ВДХТ с последу-
ющей ауто-ТГСК. Однако 3 (10,3 %) пациента умерли 
в процессе проведения индукционной противоопухоле-
вой терапии, у 8 (27,6 %) пациентов наилучшим ответом 
на терапию 1-й линии было достижение стабилизации 
ММ, у 6 (20,7 %) – прогрессирование, у 5 (27,6 %) 
выполнение ауто-ТГСК было противопоказано 
из-за декомпенсации сопутствующей патологии.

В итоге ауто-ТГСК проведена у 7 (24,1 %) пациен-
тов (4 мужчин, 3 женщины), медиана возраста соста-
вила 52 (46–59) года. Для расчета СКФ использовали 
формулу CKD-EPI [25]. Диагноз устанавливали соглас-
но критериям IMWG 2014 г. [26]. При диагностирова-
нии ММ ранее 2014 г. ретроспективно про водили ре-
визию диагноза согласно современным критериям. 
Оценку противоопухолевого ответа и ПО проводили 
согласно критериям IMWG 2016 г. [2, 27]. Гематологи-
ческий ответ (ГО) и ПО оценивали по окончании ин-
дукционного этапа противоопухолевой терапии, через 
100 дней после выполнения ауто-ТГСК и далее соглас-
но графику наблюдений.

Индукционную противоопухолевую терапию, заме-
стительную почечную терапию, ауто-ТГСК проводили 
в условиях НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. Все 
пациенты подписали информированное согласие. 
Сбор инициальных данных включал анамнез, физи-
кальный осмотр, результаты лабораторных исследо- 
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Показатель 
Parameter

Значение 
Value

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

52 (36–59) 

Число мужчин, n (%) 
Male, n (%) 

4 (57,1) 

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%):

2
3

3 (42,9)
4 (57,1) 

Тип M-протеинa, n (%): 
M-protein type, n (%):

A
G
D
G + A
только СЛЦ 
only FLC

1 (14,3)
3 (42,9)
1 (14,3)
1 (14,3)
1 (14,3) 

Медиана уровня М-протеина 
(диапазон), г / л 
Median M-protein level (range), g / L

34,9 
(1–67,11) 

Тип СЛЦ, n (%): 
FLC type, n (%):
κ
λ

6 (85,7)
1 (14,3) 

Медиана уровня СЛЦ в сыворотке крови 
(диапазон), мг / л 
Median FLC level in blood (range), mg / L

36 678,6 
(1330–77 670) 

Медиана уровня белка Бенс-Джонса 
в моче (диапазон), г / сут 
Median level of Bence-Jones protein in urine 
(range), g / day

3,5 
(0,043–10,5) 

Стадия по Durie–Salmon, n (%): 
Durie–Salmon stage, n (%):

IIIB 7 (100) 

Стадия по ISS, n (%): 
ISS staging, n (%):

II
III

3 (42,9)
4 (57,1) 

Стадия по R-ISS, n (%): 
R-ISS staging, n (%):

II
III
нет данных 
no data

3 (42,9)
3 (42,9)
1 (14,3) 

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана уровня гемоглобина (диапазон), г / л 
Median hemoglobin level (range), g / L

84,4 (51–113) 

Уровень кальция в сыворотке крови 
>2,65 ммоль / л, n (%): 
Blood calcium level >2.65 mmol / L, n (%)

5 (71,4) 

Уровень β2-микроглобулина ≥5,5 мг / л, n (%) 
β2-microglobulin level ≥5.5 mg / L, n (%)

4 (57,1) 

Медиана уровня лактатдегидрогеназы 
(диапазон), ЕД / л 
Median lactate dehydrogenase level (range), U / L

412,3 
(171–521) 

Медиана уровня креатинина 
(диапазон), мкмоль / л 
Median creatinine level (range), μmol / L

614,9 
(351–978) 

Скорость клубочковой фильтрации 
(CKD-EPI), мл / мин / 1,73 м2 
Glomerular filtration rate (CKD-EPI), 
mL / min / 1.73 m2

9,19 (4–14) 

Цитогенетический риск, n (%): 
Cytogenetic risk, n (%):

высокий* 
high*
стандартный 
standard
нет данных 
no data

1 (14,3)

5 (71,4)

1 (14,3) 

Остеодеструктивный синдром, n (%): 
Osteodestructive syndrome, n (%):

экстрамедуллярные плазмоцитомы 
extramedullary plasmacytomas
плазмоцитомы кости 
bone plasmacytomas

7 (100)

0

1 (14,3) 

Медиана плазматических клеток в миело-
грамме (диапазон), % 
Median plasma cells count in bone marrow (range), %

49,3 (23–71) 

*Наличие del(17p), t(4;14), t(14;16).
Примечание. ECOG – Восточная кооперативная группа 
исследования рака; СЛЦ – свободные легкие цепи; ISS – 
Международная система стадирования; R‑ISS – 
пересмот ренная Международная система стадирования. 
*del(17p), t(4;14), t(14;16) presence. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; FLC – free light 
chains; ISS – International Staging System, R‑ISS – Revised 
International Staging System.

Таблица 1. Общая характеристика первичных гемодиализзависимых больных множественной миеломой, которым выполнена аутологичная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (n = 7)

Table 1. General characteristics of primary hemodialysis‑dependent multiple myeloma patients who received autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (n = 7)

ваний – уровень гемоглобина, β2-микроглобулина, каль-
ция, креатинина, лактатдегидрогеназы, иммунохими-
ческое исследование белков сыворотки крови и мочи, 
уровень СЛЦ в сыворотке крови, данные визуализа-
ционных методов исследования (рентгенологическое 
исследование, компьютерная томография, магнитно-
резонансная томография, позитронно-эмиссионная 

томография, совмещенная с компьютерной томогра-
фией), данные молекулярно-генетических исследова-
ний, выполненных с помощью флуоресцентной гибри-
дизации in situ (FISH) с использованием зондов к t(4;14), 
t(14;16), del(17p). Сеансы ГД выполняли на оборудовании 
Fresenius (Германия) с использованием стационарного 
(4008) либо мобильного (Multifiltrat) варианта. Всем 
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больным в период проведения сеансов ГД проводили 
индукционную противоопухолевую терапию без кор-
рекции доз лекарственных препаратов с использова-
нием режимов VCD (бортезомиб + циклофосфан + 
дексаметазон), VCP (бортезомиб + циклофосфан + 
преднизолон), VAD (винкристин + доксорубицин + 
дексаметазон). Во избежание фильтрационных потерь 
и в целях сохранения необходимой эффективной кон-
центрации применя емых лекарственных препаратов 
их введение проводили после завершения сеанса ГД [28]. 
Время до приживления нейтрофилов определяли как  
1-й из 2 последовательных дней, в течение которых уро-
вень нейтрофилов был выше 0,5 × 109 / л. Время до при-
живления тромбоцитов определяли как 1-й из 2 по-
следовательных дней, когда уровень тромбоцитов 
достигал 20 × 109 / л без необходимости трансфузии 
тромбоконцентрата в течение 5-дневного периода. 
Степень тяжести нежелательных явлений определяли 
согласно критериям CTCAE, Version 5.0 [29]. Медиана 
наблюдения за пациентами на момент проведения ана-
лиза составила 19 (1–125) мес.

Общая характеристика пациентов представлена  
в табл. 1. Четыре (57,1 %) пациента были мужского пола. 
У 3 (42,9 %) пациентов определялась секреция парапро-
теина G, у 1 (14,3 %) пациента детектирована секреция 
только СЛЦ. У 6 (85,7 %) пациентов пре обладала секре-
ция СЛЦ типа κ. Медиана уровня СЛЦ в сыворотке кро-
ви составила 36 678,6 (1330–77 670) мг / л. Медиана уровня 
белка Бенс-Джонса в моче составила 3,5 г / сут. У 7 (100 %) 
пациентов диагностирована стадия IIIВ по Durie–Salmon. 
У 6 (85,7 %) пациентов проведено стадирование по сис-
теме R-ISS ввиду отсутствия данных о цитогенетическом 
исследовании или уровне лактатдегидрогеназы в дебюте 
заболевания у 1 (14,3 %) пациента, при этом III стадия 
диагностирована у 3 (42,9 %) больных. Гиперкальциемия 
(уровень кальция в сыворотке крови >2,65 ммоль / л)  
наблюдалась в 5 (71,4 %) случаях. Уровень β2-микрогло-
булина в сыворотке крови ≥5,5 мг / л выявлен у 4 (57,1 %) 
пациентов, медиана уровня лактатдегидрогеназы соста-
вила 412,3 Ед / л. Медиана уровня креатинина на момент 
диагностики ММ составила 614,9 мкмоль / л. Медиана 
значений СКФ (CKD-EPI) в дебюте ММ составила 
9,19 (4–14) мл / мин / 1,73 м2. Цитогенетическое иссле-
дование методом FISH выполнено у 6 (85,7 %) паци-
ентов. При этом у 1 (14,3 %) пациента выявлена транс-
локация t(4;14), относящаяся к группе высокого 
цитогенетического риска. У 2 (28,4 %) пациентов вы-
явлена транслокация t(11;14). Остеодеструктивный 
синдром подтвержден различными методами визуали-
зации у 100 % пациентов, у 1 (14,3 %) диагностирова-
ны костные плазмоцитомы. Медиана уровня плазма-
тических клеток по данным миелограммы составила 
49,3 %, у 2 (28,6 %) пациентов число плазматических 
клеток в дебюте превышало 60 %.

Статистический анализ. Выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП) рассчитывали от начала противо- 
 опухолевой терапии до рецидива, прогрессирования 

ММ или смерти от любой причины. ОВ оценивали 
от даты начала противоопухолевой терапии до даты 
смерти от любой причины или последнего контакта 
с больным. Пациенты, у которых не произошло собы-
тия, цензурировались на момент последнего визита. 
Показатели выживаемости рассчитывали с помощью 
метода Каплана–Майера. Результаты исследования 
подвергали статистической обработке с помощью 
 программ IBM SPSS Statistics v.23.0 и StatTech v.4.0.4 
(ООО «Статтех», Россия). Полученные данные оформ-
ляли графически. Различия между показателями счита-
ли статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
Основные данные о процедуре программного ГД 

представлены в табл. 2. Медиана времени от начала 
ГД до старта противоопухолевой терапии составила 
1 (0–9) день. При этом в среднем требовалось прове-
дение 18 (3–49) сеансов до достижения независимости 
от ГД. Медиана времени до достижения независимости 
от ГД составила 39 (4–115) дней. У 4 (57,1 %) па- 
циентов применяли полисульфоновые фильтры 

Таблица 2. Основные данные о проводимой процедуре гемодиализа

Table 2. General characteristics of the hemodialysis

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана времени от старта гемодиализа 
до начала индукционной терапии 
(диапазон), дни 
Median time from the start of hemodialysis to the start  
of induction therapy (range), days

1 (0–9) 

Медиана числа сеансов гемодиализа (диапа-
зон) 
Median number of hemodialysis sessions (range) 

18 (3–49) 

Медиана времени до достижения независимо-
сти от гемодиализа (диапазон), дни 
Median time to independence from hemodialysis (range), 
days

39 
(4–115) 

Достижение независимости от сеансов 
гемодиализа через 3 мес, n (%) 
Achieving independence from hemodialysis  
after 3 months, n (%) 

7 (100) 

Использование селективных мембран 
EMiC2, n (%) 
Use of selective EMiC2 membranes, n (%)

4 (57,1) 

Биопсия подкожной жировой клетчатки, n (%) 
Subcutaneous fat biopsy, n (%) 

1 (14,3) 

Биопсия почки, n (%) 
Kidney biopsy, n (%) 

2 (28,6) 

Осложнения при проведении сеансов гемодиа-
лиза, n (%) 
Complications of hemodialysis, n (%)

0
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EMiC2 (Fresenius, Германия) с площадью поверхности 
мембраны 1,8 м2 и способностью фильтрации веществ 
с молекулярной массой до 60 000 Да. Биопсию подкож-
ной жировой клетчатки для исключения AL-амило-
идоза выполнили 1 (14,3 %) пациенту, биопсию поч-
ки – 2 (28,6 %) пациентам. Во всех 2 случаях по 
результатам иммуногистохимического исследования 
биоптата почки подтверждена миеломная каст-нефро-
патия. Проведение ГД не сопровождалось развитием 
каких-либо осложнений.

Сведения об особенностях проведения индукци-
онной противоопухолевой терапии и ауто-ТГСК пред-
ставлены в табл. 3. В качестве индукционной терапии 
у 5 (71,4 %) пациентов использовались бортезомибсо-
держащие режимы (VCD, VCP). У 3 (42,9 %) пациентов 
химиомобилизация и сбор гемопоэтических стволовых 
клеток периферической крови проводились с исполь-
зованием циклофосфамида 4 г / м2. Медиана числа за-
готовленных CD34+-клеток составила 6,55 × 106 / кг. 
Предтрансплантационное кондиционирование мел-
фаланом в дозе 200 мг / м2 проведено у 4 (57,1 %) паци-
ентов, в дозе 140 мг / м2 – у 2 (28,6 %). У 1 пациентки 
режим кондиционирования включал мелфалан 
120 мг / м2 и бендамустин 100 мг / м2. Однократная ауто-
ТГСК выполнена у 6 (86,7 %) пациентов, тандемная – 
у 1 (14,3 %).

Перед этапом ауто-ТГСК полная ремиссия (ПР) до-
стигнута у 1 (14,3 %) пациента, очень хорошая частичная 
ремиссия (ОХЧР) – у 3 (42,9 %), частичная ремиссия 
(ЧР) – у 3 (42,9 %). При оценке статуса ММ на 100-й день 
после ауто-ТГСК ПР достигнута у 2 (28,6 %) пациентов, 
ОХЧР – у 4 (57,1 %), ЧР сохранялась у 1 (14,3 %) паци-
ента. У 3 (42,9 %) пациентов отмечено углубление ГО: 
1 (14,3 %) пациент с ОХЧР достиг ПР, 2 (28,6 %) паци-
ента с ЧР достигли ОХЧР после этапа ауто-ТГСК. Через 
1 год после выполнения ауто-ТГСК у 1 больного с ОХЧР 
достигнута ПР в процессе проведения поддерживающей 
терапии леналидомидом (рис. 1).

Согласно критериям IMWG в общей сложности 
общего ПО в процессе индукционной терапии достигли 
все 7 (100 %) пациентов, включая 5 (71,4 %) с полным 
ПО (ППО), 1 (14,3 %) с частичным ПО (ЧПО)  
и 1 (14,3 %) с минимальным ПО (МПО).

При оценке ПО через 100 дней после проведения 
ауто-ТГСК у 6 (85,7 %) пациентов достигнут ППО,  
у 1 (14,3 %) сохранялся МПО, при этом 1 (14,3 %) 
пациент с ЧПО достиг ППО (рис. 2).

У пациентки, достигшей ЧР и МПО (СКФ (CKD-EPI) 
18 мл / мин / 1,73 м2) после этапа индукционной тера-
пии, на всех других этапах сохранялись ЧР и МПО без 
улучшения ГО и ПО. ЧР сохранялась в течение 61 мес. 
У пациента с улучшением ГО до ОХЧР после выпол-
нения ауто-ТГСК улучшились и показатели ПО с до-
стижением ППО. Длительность ОХЧР составила 
43 мес. Таким образом, проведение ауто-ТГСК приве-
ло к углублению как ГО, так и ПО у 1 (14,3 %) паци-
ента, ГО – у 2 (28,6 %) пациентов.

Таблица 3. Основные характеристики индукционной противоопухо‑
левой терапии и аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток у первичных гемодиализзависимых больных  
множественной миеломой (n = 7)

Table 3. General characteristics of induction therapy and autologous stem 
cell transplantation in newly diagnosed multiple myeloma patients  
with severe renal failure requiring hemodialysis

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

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

VCD
VCP
VAD

3 (42,9)
2 (28,6)
2 (28,6) 

Медиана числа циклов индукционной 
терапии до выполнения ауто-ТГСК (диапа-
зон), n 
Median number of induction therapy cycles before 
auto-HSCT (range), n

5 (3–6) 

Индукционная летальность 
(первые 60 дней), n (%) 
Induction mortality (first 60 days), n (%) 

0

Медиана времени от начала индукции 
до ауто-ТГСК (диапазон), дни 
Median time from the start of induction therapy 
to auto-HSCT (range), days

247 
(150–313) 

Сбор ГСК с использованием циклофосфа-
мида, n (%) 
HSC collection using cyclophosphamide, n (%) 

3 (42,9) 

Медиана заготовленных ГСК (диапазон), 
×106 / кг CD34+-клеток 
Median HSC (range), ×106 / kg CD34+ cells

6,6 
(3,16–18,84)

Доза мелфалана, n (%): 
Melphalan dose, n (%):

120 мг / м2* 
120 mg / m2*
140 мг / м2 
140 mg / m2

200 мг / м2 
200 mg / m2

1 (14,3)

2 (28,6)

4 (57,1) 

Тандемная ауто-ТГСК, n (%) 
Tandem auto-HSCT, n (%) 

1 (14,3) 

Поддерживающая терапия, n (%): 
Maintenance therapy, n (%):

леналидомид 
lenalidomide
интерферон 
interferon
нет 
no

4 (57,1)

1 (14,3)

2 (28,6) 

*Режим кондиционирования: мелфалан 120 мг / м2 + 
бендамустин 100 мг / м2.
Примечание. VCD – бортезомиб + циклофосфан + дексаме‑
тазон; VCP – бортезомиб + циклофосфан + преднизолон; 
VAD – винкристин + доксорубицин + дексаметазон; ауто‑
ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток; ГСК – гемопоэтические стволовые клетки. 
*Conditioning regimen: melphalan 120 mg / m2 + bendamustine 100 mg / m2. 
Note. VCD – bortezomib + cyclophosphamide + dexamethasone; 
VCP – bortezomib + cyclophosphamide + prednisolone; VAD – 
vincristine + doxorubicin + dexamethasone; auto‑HSCT – autologous 
hematopoietic stem cell transplantation; HSC – hematopoietic stem cells.
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При анализе инфекционных осложнений в раннем 
посттрансплантационном периоде у пациентов наиболее 
часто развивались фебрильная нейтропения (71,4 %) и му-
козит III–IV степеней (71,4 %) (рис. 3). Медиана време-
ни до приживления нейтрофилов (уровень нейтрофилов 
>0,5 × 109 / л) составила 13 (9–15) дней, тромбоцитов 
(уровень тромбоцитов >20 × 109 / л) – 11 (9–16) дней.  
У 3 пациентов были показания к трансфузии эритроцит-
ной взвеси, медиана числа доз составила 2 (1–3), у 4 – 
к трансфузии тромбоконцентрата, медиана числа доз  
3,5 (1–10). В среднем пациенты проводили в стационаре 
27 (16–46) дней. В исследуемой группе не зафиксирована 
летальность, связанная с выполнением ауто-ТГСК.

Рис. 3. Структура осложнений, развившихся в раннем посттрансплантационном периоде у первичных гемодиализзависимых больных множест‑
венной миеломой
Fig. 3. Complications in the early post‑transplantation period in newly diagnosed multiple myeloma patients with severe renal failure requiring hemodialysis

Рис. 2. Почечный ответ на различных этапах терапии первичных ге‑
модиализзависимых больных множественной миеломой, которым вы‑
полнялась аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто‑ТГСК)
Fig. 2. Renal response on various therapy phases in newly diagnosed multiple 
myeloma patients with severe renal failure requiring hemodialysis who received 
autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto‑HSCT)
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Рис. 1. Гематологический ответ на различных этапах терапии пер‑
вичных гемодиализзависимых больных множественной миеломой, ко‑
торым выполнялась аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто‑ТГСК)
Fig.  1. Hematological response on various therapy phases in newly diagnosed 
multiple myeloma patients with severe renal failure requiring hemodialysis  
who received autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto‑HSCT)
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Обсуждение
Ранняя диагностика, незамедлительное начало 

индукционной противоопухолевой терапии, интен-
сивной сопроводительной терапии совместно с сеан-
сами ГД для быстрого снижения уровня СЛЦ имеют 
решающее значение для успешного лечения пациентов 
с ВВ ММ, осложненной ГДЗПН. ПН – фактор небла-
гоприятного прогноза течения ММ, однако при раз-
решении ПН в процессе лечения прогноз существен-
но улучшается [5]. В качестве индукционной терапии 
ММ с ПН рекомендовано применение бортезомибсо-
держащих режимов. В данном исследовании в качестве 
индукции ремиссии у 5 (71,4 %) пациентов применялись 
режимы с включением бортезомиба. По результатам 
метаанализа, включающего данные 11 ретроспективных 
когортных исследований об эффективности бортезо-
миба у пациентов с ММ и ПН, частота достижения ГО 
и ПО была выше при проведении индукционной про-
тивоопухолевой терапии с включением бортезомиба. 
Общий ПО констатирован в 60,5 % случаев, при этом 
ППО достигнут у 54,5 % больных, получавших борте-
зомибсодержащую терапию [30].

Выполнение ВДХТ с ауто-ТГСК – стандарт тера-
пии молодых пациентов с ВВ ММ. Сохранение ГДЗПН 
при достижении ГО не является противопоказанием 
для выполнения ауто-ТГСК. Проведение ауто-ТГСК 
способствует углублению противоопухолевого ответа 
в группе пациентов с ММ и ПН, в том числе ГДЗПН [31]. 
При СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2 на момент выполнения 
ауто-ТГСК рекомендовано снижение дозы мелфалана 
до 100–140 мг / м2. Это обусловлено результатами ис-
следований, которые показали одинаковую эффек-
тивность терапии как при использовании мелфалана 
в дозе 200 мг / м2, так и при сниженной дозировке 
при более низком уровне токсичности [1]. В исследо-
вании французской группы SFGM-TC, изучавшей 
выполнение ауто-ТГСК в 1-й линии у пациентов с ММ 
и ПН (СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2) на момент выполне-
ния ауто-ТГСК, при многофакторном анализе доза 
мелфалана 140 мг / м2 коррелировала с улучшением 
ВБП (75 мес, р = 0,005) по сравнению с дозой 100 мг / м2 
и >140 мг / м2 [20]. Соответственно, применение в ка-
честве режима кондиционирования мелфалана в дозе 
140 мг / м2 – оптимальная опция у пациентов с ММ 
и ПН.

В нашем исследовании из 29 потенциальных кан-
дидатов для проведения ауто-ТГСК в итоге процедура 
выполнена 7 (24,1 %) пациентам. Все пациенты на мо-
мент выполнения ауто-ТГСК достигли как минимум 
МПО и не нуждались в проведении заместительной 
почечной терапии. Два (28,6 %) пациента, достигшие 
ЧПО и МПО на этапе индукционной терапии, в каче-
стве режима кондиционирования получили мелфалан 
в дозе 140 мг / м2, еще у 1 пациентки доза мелфалана 
составила 120 мг / м2 в рамках комбинации мелфалан 
120 мг / м2 + бендамустин 100 мг / м2. Проведение 
 ауто-ТГСК привело к улучшению как ГО, так и ПО 

у 1 (14,3 %) пациента, ГО – у 2 (28,6 %) пациентов. Одна-
ко выполнение ауто-ТГСК ассоциировано с повышенным 
риском развития осложнений, в основном в отношении 
фебрильной нейтропении и мукозита III–IV степеней, 
что может лимитировать ее выполнение в популяции 
пациентов с ММ и ПН, особенно у пациентов, нужда-
ющихся в проведении ГД. Также у пациентов с ПН, 
в отличие от пациентов без нее, в посттрансплантаци-
онном периоде чаще развива ются осложнения со сто-
роны сердечно-сосудистой и нервной систем [32].

Безопасность и эффективность выполнения ауто-
ТГСК у пациентов с ММ, осложненной ГДЗПН, из-
учены в ретроспективном исследовании DIADEМ. 
С 1997 по 2017 г. в базе данных EBMT зарегистрирова-
но 109 959 пациентов с ММ, которым была выполнена 
ауто-ТГСК, в том числе 118 пациентов с ГДЗПН. Ме-
диана возраста составила 57 лет, 59 % пациентов – 
мужчины. У 110 пациентов проводились сеансы ГД, 
у 8 – перитонеальный диализ. У 57 % пациентов диаг-
ностирована ММ с вовлечением легких цепей. В ка-
честве индукционной терапии 62 % пациентов полу-
чили бортезомибсодержащие схемы. Медиана ВБП 
после выполнения ауто-ТГСК составила 35 мес, меди-
ана ОВ – 102 мес. После выполнения ауто-ТГСК 20 % 
пациентов перестали нуждаться в проведении ГД. По-
казатели 30-дневной и 100-дневной летальности, свя-
занной с проведением ауто-ТГСК, составили 0,0 
и 0,9 % соответственно. Низкие показатели летально-
сти, связанной с трансплантацией, а также высокие 
показатели ВБП и ОВ подтверждают целесообразность 
выполнения ауто-ТГСК у пациентов с ГДЗПН [33].

В нашем исследовании наиболее часто в раннем 
посттрансплантационном периоде наблюдались феб-
рильная нейтропения (71,4 %) и мукозит III–IV сте-
пеней (71,4 %). Эти результаты сопоставимы с ранее 
опубликованными [34, 35].

Анализ имеет ряд ограничений. Исследование 
носит ретроспективный характер, из-за небольшой 
выборки не удалось изучить возможную корреляцию 
между исходными прогностическими характеристи-
ками и достижением противоопухолевого ответа 
и ПО. В анализируемой выборке не было случаев, 
когда ВДХТ с последующей ауто-ТГСК выполнялась 
пациентам, у которых сохранялась потребность в про-
ведении сеансов ГД на момент выполнения ауто-
ТГСК.

Заключение
Результаты настоящего исследования продемон-

стрировали, что выполнение ВДХТ с последующей 
ауто-ТГСК – эффективный и безопасный метод лече-
ния пациентов с ВВ ММ, протекающей в дебюте 
с ГДЗПН. В исследуемой группе больных летальность, 
связанная с проведенной ауто-ТГСК, отсутствовала, 
а развившиеся нежелательные явления были предска-
зуемыми. Проведение ауто-ТГСК обеспечило углубле-
ние противоопухолевого ответа и ПО.
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https://doi.org/10.17116/terarkh2017897112-117
https://doi.org/10.17116/terarkh2017897112-117
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Фолликулярная лимфома педиатрического типа: 
обзор литературы и представление редкого 
клинического случая

А. С. Волкова1, Т. Т. Валиев1, 2, Д. С. Абрамов3, А. В. Тараканова3, А. А. Оджарова1, Ю. Е. Рябухина4, 
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1‑е Успенское шоссе, 111

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

Фолликулярная	лимфома	является	одной	из	наиболее	часто	встречающихся	неходжкинских	лимфом	у	взрослых.	
Одним	из	достаточно	редких	вариантов	фолликулярной	лимфомы	является	фолликулярная	лимфома	педиатриче-
ского	типа.	Данный	вариант,	несмотря	на	название,	диагностируется	не	только	у	детей,	но	и	среди	молодых	взрослых.	
Для	 фолликулярной	 лимфомы	 педиатрического	 типа	 свойственны	 ранние	 (I,	 II)	 стадии,	 отсутствие	 или	 слабая	
экспрессия	BCL2,	преимущественное	отсутствие	транслокации	t(14;18)(q32;q21).	Тактика	лечения	широко	варь	ирует	
от	радикального	хирургического	удаления	опухоли	с	последующим	наблюдением	до	химиоиммунотерапии	с	ритук-
симабом.
В	настоящей	статье	приводится	клиническое	наблюдение	распространенной	фолликулярной	лимфомы	педиатриче-
ского	типа	(III	стадия)	у	больного	5	лет.	С	использованием	комбинированного	подхода	к	лечению	(проведение	
операции	с	последующей	иммунохимиотерапией)	удалось	достичь	полного	метаболического	ответа,	который	сохра-
няется	больше	года.

Ключевые слова:	фолликулярная	лимфома,	фолликулярная	лимфома	педиатрического	типа,	онкология,	гематология,	
диагностика,	лечение,	иммунохимиотерапия,	хирургия
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Pediatric follicular lymphoma: literature review and presentation of a rare clinical case

A. S. Volkova1, T. T. Valiev1, 2, D. S. Abramov3, A. V. Tarakanova3, A. A. Odzharova1, Yu. E. Ryabukhina4, P. A. Zeynalova2, 4
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2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia; 
3Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia;  
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C o n t a c t s :	 Timur	Teymurazovich	Valiev	timurvaliev@mail.ru

Follicular	lymphoma	is	one	of	the	most	common	non-Hodgkin’s	lymphomas	in	adults.	One	of	the	rather	rare	variants		
of	 follicular	 lymphoma	 is	 pediatric	 follicular	 lymphoma.	 This	 variant,	 despite	 the	 name,	 is	 diagnosed	 not	 only		
in	 children,	but	also	among	young	adults.	Pediatric	 follicular	 lymphoma	 is	 characterized	by	early	 (I,	 II)	 stages,	 the	
absence	or	weak	BCL2	expression,	and	the	predominant	absence	of	t(14;18)(q32;q21)	translocation.	Treatment	tactics	
vary	widely	from	radical	surgical	tumor	resection	with	subsequent	follow-up	to	chemoimmunotherapy	with	rituximab.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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This	article	presents	a	clinical	case	of	advanced	pediatric	follicular	lymphoma	(stage	III)	in	a	5-year-old	patient.	Using	
a	combined	treatment	approach	(surgery	followed	by	immunochemotherapy)	allowed	to	achieve	a	complete	metabolic	
response	which	lasts	more	than	a	year.

Keywords:	follicular	lymphoma,	pediatric	type	follicular	lymphoma,	oncology,	hematology,	diagnosis,	treatment,	
immunochemotherapy,	surgery
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Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) составляет до 35 % 

всех неходжкинских лимфом у взрослых и до 70 % сре
ди индолентных лимфом. Как правило, медиана воз
раста на момент диагностики составляет 65 лет, одна
ко описаны случаи развития заболевания и в более 
раннем возрасте. Так, индийская исследовательская 
группа описала ФЛ в группе из 28 пациентов в возрасте 
от 18 до 40 лет. Заболевание характеризуется длитель
ным индолентным течением, а также, несмотря на до
стигнутые успехи в терапии ФЛ, неизбежным наступ
лением рецидива [1].

Для больных ФЛ наиболее характерна картина 
асимптомной, длительно персистирующей лимфаде
нопатии. Часто (примерно у 70 % пациентов) отмеча
ется вовлечение костного мозга. Всимптомы, а также 
повышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) встре
чаются редко – менее чем в 20 % случаев. При ФЛ 
возможно поражение как нодальных, так и экстрано
дальных зон. Одной из особых локализаций ФЛ явля
ется тонкий кишечник, в случае его изолированного 
вовлечения ФЛ характеризуется благоприятным про
гнозом [2].

Морфологическая картина при ФЛ представлена 
прежде всего утратой нормальной архитектоники лим
фатического узла с формированием нодулеподобных 
структур опухолевыми клетками. Неопластические 
клетки представлены центроцитами (от небольшого  
до среднего размеров) и центробластами (крупные клет
ки). Согласно классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей Всемирной организации здраво
охранения (2022), в основе определения цитологиче
ского типа при ФЛ лежат число центробластов и нали
чие / отсутствие центроцитов (табл. 1) [3, 4].

Иммуногистохимические особенности ФЛ пред
ставлены экспрессией поверхностных иммуноглобу
линов (IgM, IgD, IgG), Влинейных антигенов (CD19, 
CD20, CD22, CD79a). Высокоспецифична экспрессия 
антигена BCL2, также возможна вариабельная экспрес
сия CD10, BCL6. Пролиферативная активность, ана
лизируемая по маркеру Ki67, вариабельна: так, при ци
тологических типах 1–2 Ki67 составляет менее 20 %, 
а при цитологическом типе 3 – от 40 до 90 % [5, 6].

Не менее чем у 85 % пациентов с ФЛ определяется 
транслокация t(14;18)(q32;q21), что приводит к гипер
экспрессии BCL2, относящегося к семейству белков, 
ингибирующих апоптоз. Важно отметить, что данная 

транслокация выявляется также у небольшого числа здо
ровых людей, но к развитию заболевания не приводит. 
Всего у 5 % пациентов транслокация t(14;18)(q32;q21) 
является единственным генетическим событием: счи
тается, что в патогенетической цепи развития ФЛ их 
должно быть несколько. Так, практически у всех паци
ентов с ФЛ выявляются изменения в генах, регулиру
ющих эпигенетические процессы. Наиболее часто такие 
изменения представлены мутациями в генах, модифи
цирующих хроматин (KMT2D, CREBBP, EZH2) [7].

Таблица 1. Диагностические критерии цитологических типов фолли‑
кулярной лимфомы

Table 1. Diagnostic criteria for cytological types of follicular lymphoma

Тип 
Type

Доля центробластов, % 
Proportion of centroblasts,  %

Центроциты 
Centrocytes

1 0–5 Отсутствуют 
Absent

2 6–15 Отсутствуют 
Absent

3А >15 Есть 
Present

3В >15 Отсутствуют 
Absent

Одной из особенностей ФЛ, влияющей на тактику 
лечения и прогноз заболевания, является возможность 
трансформации в диффузную Вкрупноклеточную 
лимфому. С течением ФЛ вероятность развития этого 
события увеличивается на 2 % каждый год. Трансфор
мацию можно заподозрить при развитии быстро про
грессирующей лимфаденопатии, появлении экстра
нодальных очагов, Bсимптомов, гиперкальциемии, 
нарастании уровня ЛДГ и отсутствии ответа на ини
циальную терапию [2].

В настоящее время подходы к терапии ФЛ разно
образны и зависят преимущественно от активности 
опухолевого процесса (распространенности заболева
ния, максимальных размеров лимфатических узлов, 
наличия экстранодальных очагов и Всимптомов, био
химической активности опухоли). Тактика ведения 
больных с низкой активностью опухолевого процесса 
включает динамическое наблюдение (преимуществен
но у пожилых пациентов с сопутствующими заболева
ниями), лучевую терапию (при локальных стадиях 
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заболевания), монотерапию ритуксимабом [5]. Важно 
отметить, что выживаемость пациентов с ФЛ значи
тельно повысилась с внедрением в схемы терапии ри
туксимаба. Так, по данным C. Sarkozy и соавт., в эпоху 
применения ритуксимаба 10летняя общая выжива
емость больных ФЛ составляет 80 %. И с учетом низ
кой токсичности этого препарата рекомендовано его 
использование в рамках поддерживающей терапии 
после завершения основного этапа лечения [8].

В свою очередь, у больных с высокой активностью 
опухолевого процесса предпочтительным методом ле
чения является иммунохимиотерапия, представленная 
комбинацией ритуксимаба с различными схемами 
препаратов: CHOP (циклофосфамид, доксорубицин, 
преднизолон, винкристин), CVP (циклофосфамид, 
винкристин, преднизолон), FCM (флударабин, цикло
фосфамид, митоксантрон). Высокие показатели вы
живаемости были получены P. Mondello и соавт. 
при сравнительной оценке 2 режимов терапии: RB 
(ритуксимаб, бендамустин) и RCHOP (ритуксимаб, 
схема CHOP). При полученном равном числе ремиссий 
(97 и 96 % соответственно) у пациентов группы RB 
частота нежелательных явлений была ниже: значитель

но реже отмечалось развитие гематологической ток
сичности, инфекционных осложнений, перифериче
ской полинейропатии, кожной токсичности. 
Полученные данные позволяют применять схему RB 
в качестве 1й линии терапии [9].

Фолликулярная лимфома педиатрического типа 
(ФЛП) представляет собой клинически, морфоимму
нологически и цитогенетически особый вариант ФЛ 
(табл. 2).

Наиболее часто ФЛП диагностируется у детей 
в возрасте от 11 до 17 лет, однако в литературе описаны 
случаи заболевания как у детей раннего возраста, так 
и среди взрослой популяции больных. Так, A. Jr Louis
saint и соавт. описали 26 случаев ФЛП у пациентов 
в возрасте от 4 до 60 лет. Важно подчеркнуть, что под
тверждение диагноза ФЛП определяет не возрастная 
группа пациента, а совокупность характеристик, полу
ченных при проведении гистологического, иммуногисто
химического и цитогенетического исследований [10].

Фолликулярная лимфома педиатрического типа 
представлена преимущественно локализованными  
(I, II) стадиями заболевания, до 80 % случаев – с во
влечением лимфатических узлов области головы и шеи, 

Таблица 2. Сравнительная характеристика «классической» фолликулярной лимфомы и фолликулярной лимфомы педиатрического типа

Table 2. Comparative characteristics of the “classical” follicular lymphoma and pediatric type follicular lymphoma

Признак 
Characteristic

Фолликулярная лимфома педиатрического 
типа 

Pediatric type follicular lymphoma

«Классическая» фолликулярная лимфома 
“Classical” follicular lymphoma

Возраст 
Age

До 25 лет (как правило) 
Under 25 years (usually) 

Старше 30 лет 
Over 30 years

Пол 
Gender

Мужской: женский 10:1 
Male: female 10:1

В равной степени 
Equal

Распространенность в дебюте 
заболевания 
Prevalence of the disease at the onset

Локализованные стадии (I, II) 
Localized stages (I, II) 

Чаще распространенные стадии (III, IV) 
Advanced stages (III, IV) 

Экстранодальное вовлечение 
Extranodal involvement

Редко 
Rare

Часто, преимущественно костный мозг 
Often (bone marrow mostly) 

Гистологические 
характеристики 
Histological features

Агрегаты атипичных бластоидных клеток 
с фолликулярным паттерном с картиной 

«звездного неба» 
Aggregates of atypical blastoid cells with 

a follicular pattern with a “starry sky” pattern

Центроциты, центробласты 
Centrocytes, centroblasts

Иммуногистохимические
 и цитогенетические 
особенности 
Immunohistochemical  
and cytogenetic features

Утрата экспрессии BCL2, отсутствие 
реаранжировки BCL2, BCL6 

Loss of BCL2 expression, lack of BCL2, BCL6 
rearrangement

Стойкая экспрессия BCL2, наличие транс
локации t(14;18)(q32;q21), до 15 % – пере

стройка гена BCL6 
Expression of BCL2, presence of t(14;18)(q32;q21) 

translocation, up to 15 % – BCL6 gene rearrangement

Генетический профиль 
Genetic features

Отсутствие мутации в эпигенетических 
регуляторах 

Absence of mutation in epigenetic  
regulators

Наличие мутаций в регуляторах эпигенеза 
The presence of mutations in the epigenesis regulators

Исход заболевания и прогноз 
Disease outcome and prognosis

Прогноз заболевания благоприятный 
с минимальной вероятностью рецидива 
The disease prognosis is favorable with a minimal 

probability of relapse

Интермиттирующее течение болезни 
с чередованием рецидивов и ремиссий 

Intermittent course of the disease with alternating 
relapses and remissions
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в 5–10 % случаев – с поражением подмышечных или 
паховых лимфатических узлов. Значительно реже, 
чем при «классической» ФЛ, отмечается наличие экс
транодальных очагов – описаны случаи поражения 
яичек, органов брюшной полости, костного мозга 
[11–14].

Морфологическая картина ФЛП часто представ
лена цитологическим типом 3B, однако в некоторых 
случаях при гистологическом исследовании центробла
сты отсутствуют, а вместо них выявляются бластоидные 
клетки среднего размера. Иммуногистохимические 
характеристики ФЛП представлены экспрессией CD10, 
BCL6, CD20 и CD79a. Как правило, для ФЛП не ха
рактерна реаранжировка гена BCL2, но в небольшом 
количестве случаев описана экспрессия белка BCL2 
с низкой интенсивностью. Как правило, экспрессия 
BCL2 чаще встречается у пациентов старше 12 лет 
с распространенными стадиями заболевания [15, 16].

Для ФЛП характерна высокая пролиферативная 
активность – индекс Ki67 составляет не менее 30 %, 
а в большинстве случаев – от 40 до 90 %. Экспрессия 
MUM1 / IRF4 обычно не выявляется, однако в литера
туре описаны случаи MUM1позитивной ФЛП: так, 
Q. Liu и соавт. описали 8 случаев ФЛП с вовлечением 
кольца Пирогова–Вальдейера с выявленной в 100 % 
экспрессией MUM1 [17]. В 2019 г. был описан новый 
характерный для ФЛП маркер – FOXP‑1, относящий
ся к семейству транскрипционных факторов FOX 

и регулирующий развитие и функционирование клеток 
Влинейной природы [18].

Одна из основных цитогенетических особенностей 
ФЛП – отсутствие транслокации t(14;18)(q32;q21). 
Также в отличие от «классической» ФЛ для ФЛП не ха
рактерны мутации в эпигенетических модификаторах 
CREBBP, EZH2 и KMT2D. В недавних исследованиях 
геномного ландшафта ФЛП показано наличие мутаций 
в генах TNFRSF14, MAP2K1 и IRF8, регулирующих 
процессы клеточной пролиферации и дифференци
ровки [19].

Подходы к терапии ФЛП с учетом редкой встре
чаемости данного варианта заболевания, преимуще
ственно представленного локализованными формами, 
не разработаны. В мировой литературе описаны раз
личные подходы – от хирургического иссечения 
 пораженных лимфатических узлов с последующим 
наблюдением до использования лучевой терапии, им
мунотерапии ритуксимабом, полихимиотерапии (пре
имущественно RCHOPподобных схем) как в моно
режиме, так и в комбинации данных опций (табл. 3). 
Важно понимать, что в отличие от «классической» ФЛ, 
характеризующейся индолентным течением с неиз
бежным развитием рецидива, при ФЛП возможно на
ступление долгосрочной ремиссии.

С учетом достаточно редкой встречаемости ФЛП 
(1 % всех неходжкинских лимфом у детей, обычно 
представлена локализованными стадиями заболевания 

Таблица 3. Подходы к терапии фолликулярной лимфомы педиатрического типа

Table 3. Treatment approaches for pediatric type follicular lymphoma

Исследование 
Trial

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Терапия 
Treatment

Результат лечения 
Result

Y. Liu и соавт., 
2021 [20] 
Y. Liu et al., 2021 [20] 

2

Иссечение образования с последующей 
наблюдательной тактикой 

Excision of the tumour followed by observational 
tactics

Длительность наблюдения от 10 до 25 мес.
Оба пациента наблюдаются без признаков 

рецидива 
The followup duration from 10 to 25 months. Both 

patients are observed without signs of relapse

E. Smyth и соавт., 2019 
[21] 
E. Smyth et al., 2019 [21] 

1
Лучевая терапия суммарной очаговой 

дозой 36 Гр 
Radiotherapy, cumulative doze 36 Gy

Полный метаболический ответ, сохраня
ющийся более 6 мес 

Complete metabolic response lasting more  
than 6 months

I. Oschlies и соавт., 
2010 [22] 
I. Oschlies et al., 2010 [22] 

25

Полихимиотерапия (NHLBFM 90, 
NHLBFM 95 и BNHL BFM 04) 

Polychemotherapy (NHLBFM 90, NHLBFM 
95 и BNHL BFM 04) 

5летняя общая выживаемость 96 ± 4 % 
5year overall survival 96 ± 4 %

R. Kumar и соавт., 
2011 [23] 
R. Kumar et al., 2011 [23] 

6

Полихимиотерапия (RCHOP, RCVP), 
лучевая терапия, радиоиммунотерапия 

(ибритумомаб тиуксетан) 
Polychemotherapy (RCHOP, RCVP), 

radiotherapy, radioimmunotherapy 
(ibritumomab tiuxetan) 

Бессобытийная выживаемость 83 % 
(длительность наблюдения 34 мес) 

Eventfree survival 83 % (followup – 34 months) 

Примечание. R‑CHOP – ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, преднизолон, винкристин; R‑CVP – ритуксимаб, 
циклофосфамид, винкристин, преднизолон. 
Note. R‑CHOP – rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, prednisolone, vincristine; R‑CVP – rituximab, cyclophosphamide, vincristine, prednisolone.
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с вовлечением шейных лимфатических узлов) каждое 
новое клиническое наблюдение представляет несом
ненный интерес с точки зрения подходов к диагности
ке и выбору тактики лечения.

Клинический случай
Больной Ш., 5 лет, – ребенок от 1‑й беременности, 

1‑х самостоятельных родов на 37‑й неделе. Рост при рож‑
дении 47 см, масса 2750 г. Рос и развивался по возрасту, 
отмечались частые острые респираторные вирусные 
инфекции (до 7 раз в год). Наследственность по онколо‑
гическим заболеваниям отягощена: у деда по линии от‑
ца – рак предстательной железы, у прабабушки по линии 
матери – рак толстой кишки.

В сентябре 2022 г. больной был консультирован хи‑
рургом по поводу гидроцеле слева. Проведена операция 
(08.09.2022) – иссечение гидроцеле слева, ревизия левого 
яичка, биопсия придатка яичка и яичка. При цитологи‑
ческом и цитохимическом исследованиях мазков‑отпе‑
чатков биоптата яичка и придатка яичка морфоцито‑
химическая картина была подозрительна в отношении 
злокачественного лимфопролиферативного заболевания.

В октябре 2022 г. больной поступил в НИИ детской 
онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло‑
хина. При поступлении состояние средней степени тя‑
жести, стабильное. Температура тела нормальная. 
Кожа и видимые слизистые оболочки не изменены. Пе‑
риферические лимфатические узлы при осмотре и паль‑
пации не увеличены. Сердечно‑сосудистая и дыхательная 
системы без патологии. Печень и селезенка при пальпа‑
ции и перкуссии нормальных размеров. При осмотре мо‑
шонки отмечено увеличение ее размера слева, левое яич‑
ко около 4 см, плотное, умеренно болезненное. Правое 
яичко без особенностей. Стул 1 раз в сутки, оформлен‑
ный. Мочеиспускание регулярное, безболезненное.

В общем и биохимическом анализах крови показатели 
в пределах референсных значений, уровень ЛДГ 202 Ед / л. 
При дальнейшем обследовании больного с подозрением 
на лимфопролиферативное заболевание проведено цито‑
логическое исследование костного мозга и спинномозговой 
жидкости; признаков опухолевого поражения не отме‑
чено.

Результат ультразвукового исследования: левое яич‑
ко в мошонке, увеличено в размере до 33,7 × 20,0 × 
26,9 мм, округлой формы, паренхима неоднородной эхо‑
генности за счет извитых гипоэхогеных участков и цен‑
тральной зоны сниженной эхогености 18,4 × 21,0 мм, 
по нижнему краю – округлая зона 7,2 × 8,5 мм. При цве‑
товом допплеровском картировании отмечается вы‑
раженная васкуляризация. Головка несколько отечная,  
9 × 5 мм, однородная. На уровне верхнего края левого яич‑
ка – жидкостная зона 6 × 9 мм. Семенной канатик не‑
сколько утолщен до 6 мм, с расширенными венами.

Правое яичко в мошонке, размером 16 × 7 × 13 мм, 
паренхима и фоновая структура однородные. Головка 
размером 5,7 × 6,5 мм, не изменена. По нижнему краю – 
жидкость до 0,7 см3.

Выявленные изменения соответствовали поражению 
левого яичка при лимфопролиферативном заболевании.

Результат позитронно‑эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), 
с 18F‑фтордезоксиглюкозой (от 14.11.2022): в левом яич‑
ке отмечается накопление радиофармацевтического 
препарата (РФП) до SUV

max
 (standardized uptake value, 

стандартизированный уровень накопления) 6,52, размер 
левого яичка 25 × 20 мм, наблюдается жидкость в мо‑
шонке; правое яичко не увеличено, жидкость не опреде‑
ляется. Предстательная железа нормального размера, 
без узловых образований. В мезентериальных лимфати‑
ческих узлах с тенденцией к слиянию в конгломераты, 
накопление РФП до SUV

max
 4,99, примерные размеры 

до 19 × 14 мм. Лимфатические узлы забрюшинного про‑
странства, малого таза не увеличены, без очагового ме‑
таболизма. Пахово‑бедренные с обеих сторон до 8 × 7 мм 
с SUV

max
 1,57 (слева), более вероятно реактивного харак‑

тера.
В костном мозге диффузный неоднородный метабо‑

лизм без явных очагов, без изменений по данным компью‑
терной томографии. Накопление РФП в нисходящем 
отделе аорты до SUV

max
 1,26, в паренхиме правой доли 

печени – 1,89. При исследовании распределения РФП 
в других органах и тканях признаков гиперметаболизма, 
характерного для опухоли, не выявлено (рис. 1).

В ходе пересмотра гистологических препаратов био‑
птата яичка в НМИЦ детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева в исследованном 
материале ткани яичка был выявлен инфильтрат с ин‑
терстициальным распространением и стиранием гисто‑
архитектуры органа. Клетки инфильтрата формирова‑
ли мелкие округлые «штампованные» фолликулоподобные 
структуры со слабовыраженной мантийной зоной и цент‑
рами с низкой митотической активностью. Клеточный 
состав центров был представлен крупными полигональ‑
ными элементами, напоминающими центробласты, еди‑
ничными клетками с полигональными ядрами по типу 
центроцитов, среди которых рассеяны крупные активные 
макрофаги с апоптотическими тельцами в цитоплазме 
(рис. 2).

Вторым этапом было выполнено иммуногистохими‑
ческое исследование. Клетки инфильтрата преиму‑
щественно были представлены CD20‑положительными 
 В‑лимфоцитами. Клетки фолликулов, помимо экспрессии 
CD20, демонстрировали выраженную диффузную экс‑
прессию BCL6 и распространенную экспрессию CD10 
низкой интенсивности при отсутствии BCL2. Индекс 
Ki‑67, наиболее выраженный в герминативных центрах, 
достигал 70 %. Внутри фолликулов отмечена нежная 
CD23‑положительная сеть фолликулярных дендритных 
клеток. Отсутствовала экспрессия MUM1, CD34, 
CD117, TdT, единичные Т‑лимфоциты экспрессировали 
CD3 и CD5 (рис. 3).

С учетом морфологической картины и иммунофено‑
типа лимфоидного инфильтрата имеет место первично‑
тестикулярная ФЛП.
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Рис. 1. Позитронно‑эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F‑фтордезоксиглюкозой до лечения: а – сагит‑
тальный срез совмещенного изображения с накоплением радиофармацевтического препарата в мезентериальных лимфатических узлах; б – ко‑
рональный срез совмещенного изображения с опухолевым очагом в левом яичке; в – корональный срез на уровне мезентериальных лимфатических 
узлов; г – аксиальный срез с опухолевым очагом в левом яичке
Fig. 1. Positron emission tomography combined with computed tomography with 18F‑fluorodeoxyglucose before treatment: а – sagittal projection of the combined 
image showing accumulation of radiopharmaceutical in the mesenteric lymph nodes; б – coronal projection of the combined image with the tumor mass  
in the left testicle; в – coronal projection at the level of mesenteric lymph nodes; г – axial projection with a tumor mass in the left testicle

а б в

г

С учетом выявленного объема поражения (левое 
яичко и мезентериальные лимфатические узлы) на 
 онкологическом консилиуме было принято решение 
о проведении орхофуникулэктомии слева. Результаты 
морфоиммуногистохимического исследования подтвер‑
дили диагноз ФЛП. Таким образом, на основании дан‑
ных проведенных исследований установлен клинический 
диагноз: ФЛП (цитологический тип 3А) с поражением 
левого яичка, мезентериальных лимфатических узлов, 
III стадия.

С 25.11.2022 по 29.11.2022 пациенту был прове‑
ден 1‑й курс иммунохимиотерапии по схеме R‑CHOP, 
с 16.12.2022 по 20.12.2022 – 2‑й курс по данной схеме. 
Лечение ребенок переносил относительно удовлетвори‑
тельно. Отмечались лейкопения IV степени, орофарин‑
геальный мукозит II степени, фебрильная нейтропения. 
Проводились стимуляция лейкопоэза гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором (Г‑КСФ), антибак‑
териальная терапия (пиперациллин + тазобактам 
и амикацин) с положительным эффектом.

Для оценки эффективности проведенного лечения 
30.12.2022 была выполнена компьютерная томография 

с внутривенным контрастированием, по результатам 
которой увеличенные лимфатические узлы не выявлены, 
признаки опухолевого процесса отсутствовали. Полу‑
ченные данные позволили констатировать полный про‑
тивоопухолевый ответ.

В целях консолидации полученного ответа с 09.01.2023 
по 13.01.2023 больному выполнен 3‑й курс терапии по схе‑
ме R‑CHOP. Постхимиотерапевтический период ослож‑
нился фебрильной нейтропенией, развитием двусторон‑
ней пневмонии, в связи с чем проводились стимуляция 
лейкопоэза Г‑КСФ, антибактериальная терапия в объ‑
еме меропенем, ванкомицин, противогрибковая терапия 
флуконазолом. Осложнения купированы к 27.01.2023, 
и с 30.01.2023 по 03.02.2023 проведен 4‑й курс иммуно‑
химиотерапии по схеме R‑CHOP.

Для оценки метаболического ответа после 4 кур‑
сов терапии 15.02.2023 пациенту выполнена ПЭТ / КТ  
с 18F‑фтордезоксиглюкозой, по данным которой размеры 
мезентериальных лимфатических узлов сократились  
до 11 × 5 мм без патологического накопления РФП. Тка‑
ни мошонки без признаков гиперметаболизма РФП. 
Со стороны остальных органов и систем признаки 
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Рис. 2. Гистологическое исследование: а – диффузная инфильтрация интерстиция яичка лимфоидными элементами со стиранием гистоархи‑
тектуры органа (окраска гематоксилином и эозином, ×40); б – формирование клетками инфильтрата мелких округлых «штампованных» вто ричных 
лимфоидных фолликулов со слабовыраженной мантийной зоной и монотонными герминативными центрами (окраска гематоксилином и эозином, 
×100); в – лимфоидные фолликулы окружены реактивными мелкими лимфоцитами (окраска гематоксилином и эозином, ×200); г – клеточный 
состав герминативных центров представлен крупными полигональными элементами, напоминающими центробласты, единичными клетками 
с полигональными ядрами по типу центроцитов, среди которых рассеяны крупные активные макрофаги с апоптотическими тельцами в цито‑
плазме (окраска гематоксилином и эозином, ×400)
Fig. 2. Histological examination: а – diffuse infiltration by lymphoid elements of the testicular interstitium with erasure of the organ histoarchitecture (hematoxylin 
and eosin staining, ×40); б – formation by infiltrate cells of small round “stamped” secondary lymphoid follicles with a weakly defined mantle zone and monotonous 
germinal centers (hematoxylin and eosin staining, ×100); в – lymphoid follicles are surrounded by reactive small lymphocytes (hematoxylin and eosin staining, 
×200); г – cellular composition of the germinal centers is represented by large polygonal elements resembling centroblasts, single cells with polygonal nuclei, like 
centrocytes, among which are scattered large active macrophages with apoptotic bodies in the cytoplasm (hematoxylin and eosin staining, ×400)

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование (×200)
Fig. 3. Immunohistochemistry (×200)

а б

в г
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Рис. 4. Позитронно‑эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F‑фтордезоксиглюкозой после лечения. Сагит‑
тальный (а) и корональный (б) срезы демонстрируют отсутствие гиперметаболической активности в мезентериальных лимфатических узлах. 
Корональный (в) и аксиальный (г) срезы демонстрируют отсутствие гиперметаболической активности в левом яичке
Fig. 4. Positron emission tomography combined with computed tomography with 18F‑fluorodeoxyglucose after treatment. Sagittal (a) and coronal (б) projection 
demonstrate the absence of hypermetabolic activity in the mesenteric lymph nodes. Coronal (в) and axial (г) projection demonstrate the absence of hypermetabolic 
activity in the left testis

гиперфиксации РФП не выявлены. Таким образом, кон‑
статирован полный метаболический ответ (рис. 4).

Дальнейшая терапия включала еще 2 курса по схеме 
R‑CHOP (суммарно 6 курсов иммунохимиотерапии), ко‑
торые осложнились фебрильной нейтропенией, потребо‑
вавшей стимуляции лейкопоэза Г‑КСФ, назначения пи‑
перациллина + тазобактама и амикацина.

По данным ПЭТ / КТ от 05.04.2023 сохранялся полный 
метаболический ответ.

С учетом достаточно частой (до 20 %) вероятности 
развития рецидива с поражением центральной нервной 
системы при ФЛ III стадии в целях проведения эффек‑
тивной профилактики поражения центральной нервной 
системы было выполнено 2 введения высокодозного 
(1000 мг / м2) метотрексата (1 раз в 14 дней) и 2 интра‑
текальных введения триплета (метотрексат, цитара‑
бин и преднизолон). Полная элиминация метотрексата 
достигнута на 48‑й час. Лечение осложнилось признака‑
ми гепатотоксичности II степени, которая купирована 
введением гепатопротекторов.

Лечение завершено 22.04.2023. В настоящее время ре‑
бенок получает ритуксимаб в поддерживающем режиме 
(375 мг / м2, внутривенно, 1 раз в 2 мес). Планируемая дли‑
тельность поддерживающей терапии 2 года с обязатель‑
ным контролем уровня сывороточных иммуноглобулинов.

При контрольной ПЭТ / КТ от 01.08.2023 сохраня‑
ется полный метаболический ответ.

С января 2024 г. ребенок находится под наблюдением 
детского онколога, проводятся компьютерная томогра‑
фия, ультразвуковое исследование, по результатам ко‑
торых на 26.04.2024 признаков опухоли нет.

Обсуждение
Фолликулярная лимфома педиатрического ти

па, как правило, представлена локализованными 
(I, II) стадиями заболевания с преимущественным 
поражением лимфатических узлов области головы 
и шеи. Распространенные стадии встречаются доста
точно редко – не более 20 % всех случаев ФЛП [24]. 
В настоящем клиническом наблюдении описаны ред
кие для ФЛП локализация и распространенность. 
Экстранодальное вовлечение не является специфич
ным при ФЛП, а опухолевое поражение яичка встре
чается не часто. Прогноз при распространенных ста
диях ФЛП хуже, чем при локализованных, несмотря 
на условно индолентное течение [25, 26]. Принимая 
во внимание выявленный объем поражения, было при
нято решение об использовании комбинированного 
подхода к терапии, включавшего проведение опера
ции (орхофуникулэктомии слева) с последующей 

а б в

г



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

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

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Rudreshaa A.H., Goyal S., Lokanatha D. et al. Follicular lymphoma 
in young adults: study from a regional cancer center in South India. 
South Asian J Cancer 2021;10(2):115–9. 
DOI: 10.1055/s00411728226

2. Freedman A., Jacobsen E. Follicular lymphoma: 2020 update  
on diagnosis and management. Am J Hematol 2020;95(3):316–27. 
DOI: 10.1002/ajh.25696

3. 5th edition of the World Health Organization Classification 
of Hematolymphoid Tumors. In: Leukemia [Internet].  
Ed.: W. Li. Brisbane (AU): Exon Publications, 2022. Chapter 1.

4. Kurz K.S., Kalmbach S., Ott M. et al. Follicular lymphoma  
in the 5th edition of the WHOClassification of Haematolymphoid 
NeoplasmsUpdated Classification and New  
Biological Data. Cancers (Basel) 2023;15(3):785.  
DOI: 10.3390/cancers15030785

5. Тумян Г.С. Фолликулярная лимфома: современные тенденции 
и мой выбор. Клиническая онкогематология 2013;6(1):20–33. 
Tumyan G.S. Follicular lymphoma:current trends and my choice. 
Klinicheskaya onkogematologiya = Clinical Oncohematology 
2013;6(1):20–33. (In Russ.).

6. Валиев Т.Т., Зейналова П.А., Ковригина А.М. и др.  
Фолликулярная лимфома у детей. Клиническая  
онкогематология 2012;5(3):239–45. 
Valiev T.T., Zeynalova P.A., Kovrigina A.M. et al. Follicular 
lymphoma in children.  Klinicheskaya onkogematologiya = Clinical 
Oncohematology 2012;5(3):239–45. (In Russ.). 

7. Amin R., Braza M.S. The follicular lymphoma epigenome regulates 
its microenvironment. J Exp Clin Cancer Res 2022;41(1):21. 
DOI: 10.1186/s13046021022349

8. Sarkozy C., Maurer M.J., Link B.K. et al. Cause of death 
in follicular lymphoma in the first decade of the rituximab era: 
a pooled analysis of French and US cohorts. J Clin Oncol 
2019;37(2):144–52. DOI: 10.1200/JCO.18.00400

9. Mondello P., Steiner N., Willenbacher W. et al. Bendamustine  
plus rituximab versus RCHOP as firstline treatment for patients 
with follicular lymphoma grade 3A: evidence from a multicenter, 
retrospective study. Oncologist 2018;23(4):454–60. 
DOI: 10.1634/theoncologist.20170037

10. Louissaint A. Jr, Schafernak K.T., Geyer J.T. et al. Pediatrictype 
nodal follicular lymphoma: a biologically distinct lymphoma with 
frequent MAPK pathway mutations. Blood 2016;128(8):1093–100. 
DOI: 10.1182/blood201512682591

11. Louissaint A., Ackerman A.M., DiasSantagata D. et al. Pediatric
type nodal follicular lymphoma: an indolent clonal proliferation 
in children and adults with high proliferation index and no BCL2 
rearrangement. Blood 2012;120(12):2395–404. 
DOI: 10.1182/blood201205429514

12. Attarbaschi A., Beishuizen A., Mann G. et al. Children 
and adolescents with follicular lymphoma have an excellent 
prognosis with either limited chemotherapy or with a “watch 
and wait” strategy after complete resection. Ann Hematol 
2013;92(11):1537–41. DOI: 10.1007/s0027701317852

13. Lones M.A., Raphael M., McCarthy K. et al. Primary follicular 
lymphoma of the testis in children and adolescents. J Pediatr 
Hematol Oncol 2012;34(1):68–71. 
DOI: 10.1097/MPH.0b013e31820e4636

14. Verma A., Pan Z. Pediatrictype follicular lymphoma. Human 
Pathology Reports 2022, Vol. 27.

15. Lorsbach R.B., ShaySeymore D., Moore J. et al. Clinicopathologic 
analysis of follicular lymphoma occurring in children. Blood 
2002;99(6):1959–64. DOI: 10.1182/blood.v99.6.1959

16. Jaffe E.S., Harris N.L., Siebert R. et al. Paediatrictype follicular 
lymphoma. In: WHO Classification of Tumours of Haematopoietic 
and Lymphoid Tissues. Eds.: S.H. Swerdlow, E. Campo, N.L. Harris 
et al. IARC, 2017.

17. Liu Q., Salaverria I., Pittaluga S. et al. Follicular lymphomas 
in children and young adults: a comparison of the pediatric variant 
with usual follicular lymphoma. Am J Surg Pathol 2013;37(3):333–43. 
DOI: 10.1097/PAS.0b013e31826b9b57

18. Agostinelli C., Akarca A.U., Ramsay A. et al. Novel markers 
in pediatrictype follicular lymphoma. Virchows Arch 
2019;475(6):771–9. DOI: 10.1007/s0042801902681y

19. Ozawa M.G., Bhaduri A., Chisholm K.M. et al. A study  
of the mutational landscape of pediatrictype follicular lymphoma 
and pediatric nodal marginal zone lymphoma. Mod Pathol 
2016;29(10):1212–20. DOI: 10.1038/modpathol.2016.102

20. Liu Y., Xing H., Liu Y.P. Clinical observation of pediatrictype 
follicular lymphomas in adult: two case reports. World J Clin Cases 
2021;9(31):9542–8. DOI: 10.12998/wjcc.v9.i31.9542

21. Smyth E., Ramsey M., Fay J. et al. Pediatrictype follicular 
lymphomacomplete metabolic remission with radiation therapy. 
Hematol Oncol 2019;37(5):638–40. DOI: 10.1002/hon.2689

22. Oschlies I., Salaverria I., Mahn F. et al. Pediatric follicular 
lymphoma – a clinicopathological study of a population based series 
of patients treated within the nonHodgkin’s lymphoma – Berlin–
Frankfurt–Munster (NHLBFM) multicenter trials. Haematologica 
2010;95(2):253–9. DOI: 10.3324/haematol.2009.013177

23. Kumar R., Galardy P.J., Dogan A. et al. Rituximab in combination 
with multiagent chemotherapy for pediatric follicular lymphoma. 
Pediatr Blood Cancer 2011;57(2):317–20. 
DOI: 10.1002/pbc.23110 

24. Nlemadim A., Ugbem T., Udie G. et al. Advanced pediatrictype 
follicular lymphoma, consequences of a late presentation  
in a resourcepoor setting: case report and literature review.  

иммунохимиотерапией в режиме RCHOP. Полу
ченный подход позволил достичь полного метабо
лического ответа, сохраняющегося по настоящее 
время.

При анализе литературы мы не встретили публи
каций, посвященных проведению поддерживающей 
терапии у пациентов с ФЛП. С учетом редкой встре
чаемости распространенных стадий заболевания под
ходы к сохранению ремиссии у таких больных не раз
работаны. На основании имеющихся знаний о высокой 
эффективности ритуксимаба в рамках иммунохимио
терапии у пациентов с ФЛП, опыта его применения 
у взрослых больных данный препарат может быть ис

пользован в составе поддерживающей терапии у боль
ных с III–IV стадиями [13, 27, 28].

Заключение
Фолликулярная лимфома педиатрического типа 

является редким вариантом неходжкинских лимфом, 
встречающимся в различных возрастных группах. Не
смотря на отсутствие единого подхода к лечению, до
стигнуты высокие (95–100 %) показатели выживаемо
сти. Комбинированный подход к терапии у больного 
с распространенной стадией ФЛП позволил достичь 
полной ремиссии, сохраняющейся более 1 года после 
завершения лечения.
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Опыт применения комбинации циклоспорина 
и элтромбопага в терапии вторичной 
несостоятельности трансплантата  
после трансплантации аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток
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Несостоятельность	трансплантата	(НТ)	–	крайне	редкое	осложнение	трансплантации	аутологичных	гемопоэтических	
стволовых	клеток	(ауто-ТГСК),	по	частоте	не	превышающее	3–5	%	всех	случаев	реализации	данной	технологии.	
Выделяют	первичную	НТ,	когда	восстановление	гемопоэза	не	произошло	к	+28-му	дню	после	трансфузии	гемопоэ-
тических	стволовых	клеток,	и	вторичную	НТ,	подразумевающую	возникновение	нейтропении	<0,5	×	109	/	л	после	
успешного	первоначального	приживления	трансплантата,	которое	не	может	быть	объяснено	рецидивом	опухоли,	
инфекциями	или	токсическим	действием	химиопрепаратов.
В	данном	сообщении	представлен	клинический	случай	57-летней	женщины	с	впервые	диагностированной	диффуз-
ной	В-клеточной	крупноклеточной	лимфомой	с	множественным	поражением	костей	скелета	и	лимфатических	узлов	
по	 обе	 стороны	диафрагмы.	Особенностью	данного	случая	 диффузной	В-клеточной	крупноклеточной	лимфомы	
явились	секреция	моноклонального	иммуноглобулина	Gκ	(IgGκ)	и	плазмоцитоидная	дифференцировка	опухолевых	
клеток.	Первая	линия	терапии	в	объеме	6	циклов	R-CHOP	(ритуксимаб,	циклофосфамид,	доксорубицин,	винкристин,	
преднизолон)	не	имела	успеха.	Полный	метаболический	ответ	по	данным	позитронно-эмиссионной	томографии,	
совмещенной	с	компьютерной	томографией	(ПЭТ	/	КТ),	был	получен	после	2	циклов	терапии	2-й	линии	R-DHAP	(ри-
туксимаб,	дексаметазон,	высокодозный	цитарабин,	цисплатин),	вслед	за	которыми	были	выполнены	миелоаблатив-
ная	консолидация	и	трансфузия	16,9	×	106	/	кг	CD34+-аутологичных	гемопоэтических	стволовых	клеток.	Пациентка	
была	выписана	из	стационара	на	+15-й	день	со	стабильным	восстановлением	гемопоэза.	Через	3	мес	после	ауто-ТГСК	
у	пациентки	развились	панцитопения	и	аплазия	костномозгового	кроветворения.	По	поводу	вторичной	НТ	пациент-
ка	получала	гранулоцитарный	колониестимулирующий	фактор,	трансфузии	компонентов	крови	и	лечение,	подобное	
таковому	при	 апластической	анемии	 (циклоспорин	5	 мг	/	кг	 +	 элтромбопаг).	Частичный	 гематологический	ответ	
получен	к	9	мес,	полный	–	к	24	мес	терапии.	По	данным	ПЭТ	/	КТ	через	36	мес	после	ауто-ТГСК	у	пациентки	имело	
место	 локальное	 повышение	 уровня	 фиксации	 18F-фтордезоксиглюкозы	 (максимальный	 стандартизированный	
уровень	накопления	3,33)	возможно	воспалительной	природы	в	теле	позвонка	L4	на	фоне	костного	цемента	после	
выполненной	в	дебюте	заболевания	вертебропластики.	Сохранялась	моноклональная	секреция	IgGκ	при	отсутствии	
иммуноморфологических	доказательств	поражения	костного	мозга.
В	заключении	статьи	обсуждаются	возможные	причины	монотонной	секреции	моноклонального	IgGκ	и	представлен	
обзор	литературы,	посвященной	известным	методам	лечения	НТ.

Ключевые слова:	трансплантация	аутологичных	гемопоэтических	стволовых	клеток,	несостоятельность	трансплан-
тата,	циклоспорин,	элтромбопаг,	диффузная	В-клеточная	крупноклеточная	лимфома,	М-протеин
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Cyclosporine combined with eltrombopag for treatment of secondary graft failure  
after autologous hematopoietic stem cell transplantation
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Graft	failure	(GF)	is	an	extremely	rare	complication	of	autologous	hematopoietic	stem	cell	transplantation	(auto-HSCT)	
with	 a	 frequency	 not	 exceeding	 3–5	%	 of	 all	 cases	 of	 this	 technology.	 Primary	 graft	 failure	 is	 distinguished	 when	
restoration	of	hematopoiesis	has	not	occurred	by	day	+28	after	hematopoietic	stem	cell	transfusion,	and	secondary	GF,	
implying	the	occurrence	of	neutropenia	<0.5	×	109	/	L	after	successful	initial	engraftment,	which	cannot	be	explained	
by	tumor	relapse,	infections	or	chemotherapy	toxicity.
In	 this	 report,	 we	 present	 a	 clinical	 case	 of	 a	 57-year-old	 woman	 with	 newly	 diagnosed	 diffuse	 large	 B-cell	 lymphoma		
with	multiple	lesions	of	the	skeletal	bones	and	lymph	node	involvement	on	both	sides	of	the	diaphragm.	A	feature	of	this	case	
of	diffuse	large	B-cell	lymphoma	was	the	secretion	of	monoclonal	IgGκ	and	plasmacytoid	differentiation	of	tumor	cells.	First-
line	 therapy	 with	 6	 cycles	 of	 R-CHOP	 was	 unsuccessful.	 A	 complete	 metabolic	 response	 according	 to	 positron	 emission	
tomography	 combined	 with	 computed	 tomography	 (PET/CT)	 was	 obtained	 after	 2	 cycles	 of	 second-line	 R-DHAP	 therapy,	
followed	 by	 myeloablative	 consolidation	 and	 transfusion	 of	 16.9	 ×	 106	/	kg	 CD34+	 autologous	 hematopoietic	 stem	 cells.		
The	 patient	 was	 discharged	 from	 the	 hospital	 on	 day	 +15	 with	 stable	 restoration	 of	 hematopoiesis.	 The	 pancytopenia		
and	aplasia	of	bone	marrow	hematopoiesis	developed	across	3	months	after	auto-HSCT.	For	secondary	GF,	the	patient	received	
G-CSF,	 transfusions	 of	 blood	 components,	 and	 treatment	 similar	 to	 that	 for	 aplastic	 anemia	 (cyclosporine	 5	 mg	/	kg	 plus	
eltrombopag).	 A	 partial	 hematological	 response	 was	 obtained	 within	 9	 months,	 and	 a	 complete	 response	 by	 24	 months		
of	 therapy.	 According	 to	 PET	/	CT	 data	 36	 months	 after	 auto-HSCT,	 the	 patient	 had	 a	 local	 increase	 in	 the	 level		
of	18F-fluorodeoxyglucose	fixation	(maximum	standardized	uptake	value	3.33),	possibly	of	an	inflammatory	nature,	in	the	body	
of	the	L4	vertebra	on	the	background	of	bone	cement	after	vertebroplasty	performed	at	the	onset	of	the	disease.	In	addition,	
monoclonal	secretion	of	IgGκ	persists	in	the	absence	of	immunomorphological	evidence	of	bone	marrow	involvement.
In	conclusion,	the	article	discusses	the	possible	causes	of	the	monotonous	monoclonal	IgGκ	secretion	and	presents	
a	literature	review	of	known	GF	treating	methods.

Keywords:	autologous	hematopoietic	stem	cell	transplantation,	graft	failure,	cyclosporine,	eltrombopag,	diffuse	large	
B-cell	lymphoma,	M-protein
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Высокодозная химиотерапия и трансплантация 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
 (ауто-ТГСК) являются стандартом лечения целого ря-
да гематологических опухолей. В рандомизированных 
исследованиях было показано увеличение общей вы-
живаемости при проведении ауто-ТГСК пациентам 
с первично-рефрактерными неходжкинскими лимфо-
мами, лимфомой Ходжкина, мантийноклеточной лим-
фомой в 1-й ремиссии и впервые диагностированной 
множественной миеломой (ММ) [1, 2]. Поскольку 
большинство протоколов высокодозной химиотера-
пии, включая схемы BEAM (BCNU, этопозид, цита-
рабин и мелфалан), СEAM (ломустин, этопозид, ци-
тарабин и мелфалан) и CBV (циклофосфамид, BCNU 
и этопозид), предполагают введение цитостатических 
препаратов на протяжении нескольких дней, требуют-
ся криоконсервирование и последующее хранение 
полученного клеточного продукта до момента транс-
фузии его пациенту [3].

Несостоятельность трансплантата (НТ) – крайне 
редкое осложнение ауто-ТГСК, характеризующееся 

двух- или трехростковой цитопенией и аплазией кост-
ного мозга [4]. Выделяют первичную НТ, когда восста-
новление гемопоэза не произошло к +28-му дню после 
трансфузии гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), 
и вторичную НТ. Традиционное определение вторич-
ной НТ подразумевает снижение абсолютного коли-
чества нейтрофилов до уровня <0,5 × 109 / л после пер-
воначального успешного приживления, которое не может 
быть объяснено рецидивом опухоли, инфекциями 
или токсическим действием химиопрепаратов. При 
адекватной дозе стволовых клеток (CD34+ >2,5 × 106 / кг) 
риск возникновения НТ после ауто-ТГСК минимален [5]. 
НТ – опасное для жизни осложнение, при котором боль-
шинство пациентов умирают в результате неконтроли-
руемых инфекций или кровотечений. В качестве основ-
ных причин НТ выделяют недостаточное количество 
использованных гемопоэтических клеток-предшествен-
ников, инфекции, применение некоторых лекарственных 
препаратов, дефекты микроокружения костного мозга, 
предшествующую длительную миелосупрессивную 
химиотерапию и аутоиммунные нарушения. Однако 

mailto:semochkin_sv@rsmu.ru
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следует признать, что в большинстве случаев причина 
несостоятельности остается невыясненной. Вторичная 
НТ возникает намного реже первичной. Для лечения 
НТ применяют повторные инфузии CD34+-клеток, 
ростовые факторы и циклоспорин [6, 7].

В статье мы представляем клинический случай 
 пациентки с первично-рефрактерной диффузной 
 В-крупноклеточной лимфомой (ДВКЛ) и вторичной 
НТ, развившейся после ауто-ТГСК и пролеченной цик-
лоспорином в комбинации с агонистом рецептора 
тромбопоэтина элтромбопагом.

Клинический случай
Женщина, 57 лет, с августа 2019 г. стала предъяв-

лять жалобы на боли в грудной клетке справа. Симпто-
мов интоксикации не было. Диагностический процесс 
длился около полугода. По данным серии компьютерной 
томографии, магнитно-резонансной томографии и по-
зитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ / КТ), с 18F-фтордезок-
сиглюкозой у пациентки были выявлены множественные 
очаги остеодеструкции костей черепа, поражение от-
дельных позвонков (C1, C4 и L4), IV–VII ребер справа 
с консолидированными переломами и мягкотканным 
компонентом размером 20 × 80 × 46 мм, вовлечение ко-
стей таза, ряда длинных трубчатых костей, а также 
увеличение подмышечных и внутрибрюшных лимфати-
ческих узлов (рис. 1). Селезенка нормальных размеров 
и структуры.

В гемограмме: уровни эритроцитов 4,43 × 1012 / л, 
гемоглобина 132 г / л, лейкоцитов 6,1 × 109 / л (палочко-
ядерных нейтрофилов 1 %, сегментоядерных нейтрофи-
лов 58,5 %, лимфоцитов 32,4 %, базофилов 0,4 %, эозино-
филов 1,7 %, моноцитов 6 %), тромбоцитов 158 × 109 / л; 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 40 мм / ч. В аспи-
ратах костного мозга, полученных из 2 точек: 1) бласт-
ные клетки 1 %, плазматические клетки 8 % с популя-
цией двуядерных форм, лимфоциты 7,8 %; 2) бластные 
клетки 0,8 %, плазматические клетки 2,8 %, лимфоци-
ты 27,5 %. При иммунофенотипировании аспирата 
костного мозга выявлена лишь небольшая популяция поли-
клональных CD19κ+ (2,0 %) и CD19λ+ (1,6 %) В-клеток.

В феврале 2020 г. пациентке была выполнена чрес-
кожная вертебропластика позвонка L4. При гистологи-
ческом исследовании трепанобиоптата этого позвонка 
обнаружена диффузная лимфоидная инфильтрация кост-
ного мозга опухолевыми клетками средних и крупных 
размеров с овальными ядрами (рис. 2).

Часть опухолевых клеток с признаками плазмоци-
тоидной дифференцировки и значительной примесью 
зрелых плазматических клеток. Клетки лимфоидного 
инфильтрата экспрессируют CD20+ (мономорфная мем-
бранная экспрессия), BCL6+ и CD19+ (мембранная экс-
прессия). Зрелые плазматические клетки и опухолевые 
В-клетки с плазмоцитоидной дифференцировкой экс-
прессируют CD138+ (мембранная реакция), MUM1+ 
(ядерная экспрессия), CD19+ (мембранная экспрессия) 

и характеризуются рестрикцией κ-цепи. Реакция с ан-
тителами к циклину D1, CD10, CD23 и CD56 отрица-
тельная. IgM-положительные клетки немногочисленны. 
Клетки с плазмоцитоидной дифференцировкой IgG-
положительны. Интерстициально среди В-клеточного 
инфильтрата визуализируется инфильтрация Т-клет-
ками (CD3+CD5+). Транслокации с вовлечением локуса 
гена IGH / 14q32 и del17p13 / TP53 не обнаружены.

При иммунохимическом исследовании выявлена 
 моноклональная секреция иммуноглобулина Gκ (IgGκ) 
20,6 г / л. Концентрация β2-микроглобулина и лактат-
дегидрогеназы в пределах нормальных значений. В ги с-
тологическом материале биоптата подмышечного лим-
фатического узла опухолевой ткани нет. Биопсия 
внутрибрюшных лимфатических узлов не проводилась.

По результатам обследования был сформулирован 
диагноз: ДВКЛ с плазмоцитоидной дифференцировкой 
(возможно в исходе трансформации мелкоклеточной 
 В-клеточной лимфомы), IVA стадия по классификации 
Ann Arbor, с множественным поражением костей скеле-
та и лимфатических узлов по обе стороны диафрагмы, 
низкая промежуточная категория риска по междуна-
родному прогностическому (IPI) и возраст-адаптиро-
ванному (aaIPI) индексам.

В рамках инициальной терапии пациентке было про-
ведено 6 циклов иммунохимиотерапии R-CHOP (ритукси-
маб, циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, предни-
золон) с 26.02.2020 по 31.07.2020 и остеомодифицирующая 
терапия золедроновой кислотой. Лечение проводилось 

Рис. 1. Распространенность опухолевого процесса по данным позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) всего тела и компьютер-
ной томографии черепа (февраль 2020 г.). SUV

max
 – максимальный 

стандартизированный уровень накопления
Fig.  1. Prevalence of the tumor process according to positron emission 
tomography combined with computed tomography (PET / CT) with 18F-fluoro-
deoxyglucose (18F-FDG) of the whole body and computed tomography of the 
skull (02.2020). SUV

max
 – maximum standardized uptake value

Ребра IV–VII  
(SUVmax = 11,22) /  

Ribs IV–VII (SUVmax = 11.22)

L4 (SUVmax = 12,55) / 
L4 (SUVmax = 12.55)

Бедренная кость 
(SUVmax = 3,31) /  

Femur (SUVmax = 3.31)

Большеберцовая кость 
(SUVmax = 3,41) /  

Tibia (SUVmax = 3.41)

Кости таза (SUVmax = 10,44) / 
Pelvic bones (SUVmax = 10.44)

Мезентериальные 
лимфатические узлы 

(без очаговой  
активности  

18F-ФДГ) / Mesenteric 
lymph nodes (without focal 

18F-FDG activity)

Аксиллярные лимфатичес-
кие узлы (SUVmax = 2,55) / 

Axillary lymph nodes  
(SUVmax = 2.55)

С1, С4 (SUVmax = 3,37) / 
С1, С4 (SUVmax = 3.37)

Лобная и теменная кости слева, 
затылочная кость / Left frontal 

and parietal bones, occipital bone
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в одной из клиник г. Москвы. После 2 циклов R-CHOP 
получен частичный метаболический ответ. Сохранялся 
единственный метаболически активный очаг в теле поз-
вонка L4 (SUV

max
 = 4,70; исходно 12,55). Моноклональная 

секреция IgGκ снизилась с 20,6 до 16,5 г / л. После 4 циклов 
R-CHOP значимых изменений не было (SUV

max
 в позвонке 

L4 = 5,20). IgGκ в сыворотке 17,3 г / л. После завершения 
6 циклов терапии R-CHOP полного метаболического 

Рис. 2. Диффузная В-крупноклеточная лимфома с плазмоцитоидной дифференцировкой: а – трепанобиоптат костного мозга большой по объему. 
Костные балки истощены вследствие гладкой резорбции кости (окраска гематоксилином и эозином, ×50); б – костномозговые полости широкие 
с резким преобладанием ядросодержащих элементов костного мозга над жировыми клетками. Элементы гранулоцитарного и эритроидного рост-
ков редуцированы. Мегакариоциты единичные, небольших размеров (окраска гематоксилином и эозином, ×200); в – массивная пролиферация 
лимфоидных клеток среднего и крупного размеров с диффузным характером роста (окраска гематоксилином и эозином, ×400); г – рассеяны 
немногочисленные плазматические клетки (VS38+, ×100); д – рестрикция κ-цепи иммуноглобулина (Ig) (×200); е – лимфоидные клетки IgG-по-
ложительны (×200); ж – клетки лимфоидного инфильтрата экспрессируют CD20+ (мономорфная мембранная экспрессия (×100); з – индекс 
пролиферативной активности Ki-67 около 40 % (×200)
Fig. 2. Diffuse large B-cell lymphoma with plasmacytoid differentiation: а – bone marrow trephine biopsy is large in volume. The bone beams are depleted due 
to smooth bone resorption (hematoxylin and eosin staining, ×50); б – the bone marrow cavities are wide with a sharp predominance of nucleated bone marrow 
elements over fat cells. Granulocytic and erythroid lineages are reduced. Megakaryocytes are single, small in size (hematoxylin and eosin staining, ×200); 
в – massive proliferation of lymphoid cells of medium and large sizes with a diffuse growth pattern (hematoxylin and eosin staining, ×400); г – a few plasma 
cells (VS38+, ×100) are scattered; д – immunoglobulin kappa chain restriction (×200); е – lymphoid cells are IgG positive (×200); ж – cells of the lymphoid 
infiltrate express CD20+ (monomorphic membrane expression (×100); з – Ki-67 proliferative activity index is about 40 % (×200)
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составила 24 мес. Суточная доза циклоспорина на всем 
протяжении лечения поддерживалась в пределах 250–
350 мг и ограничивалась проявлениями нефрологической 
токсичности. Медиана концентрации циклоспорина 
в сыворотке за весь период лечения была на уровне 
129,5 нг / мл (25-й квартиль 102,3; 75-й квартиль 170,7). 
Частичный гематологический ответ получен к 9 мес, 
полный – к 24 мес терапии.

По данным контрольной ПЭТ / КТ через 36 мес после 
ауто-ТГСК (февраль 2024 г.) сохраняются единичные 
мезентериальные лимфатические узлы без динамики ко-
личества и размеров до 4–5 мм в диаметре с SUV

max
 = 1,28 

(ранее 0,70–1,44). Селезенка нормального размера. 
Определяется локальное повышение уровня фиксации  
18F-фтор дезоксиглюкозы до SUV

max
 = 3,33 (ранее 4,54) 

в теле позвонка L4 на фоне костного цемента после 
вертебропластики 2020 г. вероятнее всего воспалитель-
ного характера (рис. 4). Накопление радиофармацевти-
ческого препарата в других костях отсутствует.

При иммунохимическом исследовании в сыворотке 
по-прежнему сохраняется секреция моноклонального IgGκ 
21,3 г / л.

Динамика изменения некоторых показателей пред-
ставлена в табл. 1.

С учетом сохраняющейся секреции моноклонального 
парапротеина пациентке была выполнена повторная 
трепанобиопсия костного мозга (рис. 5).

Рис. 3. Трепанобиоптат костного мозга (июнь 2021 г.). Широкие кост-
номозговые полости практически полностью выполнены жировой 
тканью. В редких участках видны островки ядросодержащих элемен-
тов костного мозга, представленных эритрокариоцитами. Клетки 
мегакариоцитарного и гранулоцитарного ростков не определяются. 
Рассеяны единичные плазматические и лимфоцитарные клетки. 
Строма костного мозга отечная, огрубевшая (окраска гематоксили-
ном и эозином, ×100)
Fig. 3. Bone marrow trephine biopsy (06.2021). Wide bone marrow cavities 
are almost completely filled with adipose tissue. In rare areas, islands  
of nucleated bone marrow elements represented by erythrokaryocytes are visible. 
Cells of megakaryocytic and granulocytic lineages are not detected. Single 
plasma cells and lymphocytes are scattered. The bone marrow stroma  
is edematous and rough (hematoxylin and eosin staining, ×100)

ответа получено не было (SUV
max

 для позвонка L4 дости-
гал 8,50). Секреция IgGκ сохранялась на прежнем уровне – 
16,9 г / л.

Для дальнейшего лечения пациентка обратилась 
в МНИОИ им. П. А. Герцена – филиал НМИЦ радиологии. 
В качестве 2-й линии терапии с 18.08.2020 по 26.12.2020 
было проведено 4 цикла по программе R-DHAP (ритук-
симаб, дексаметазон, высокодозный цитарабин, циспла-
тин). Полный метаболический ответ был верифицирован 
после первых 2 циклов R-DHAP (13.10.2020). На этапе 
консолидации было выполнено миелоаблативное кон-
диционирование по схеме CEAM (CCNU 200 мг / м2  
внутрь в –3-й день; этопозид 1000 мг / м2 внутривенно 
в –3-й и –2-й дни; цитарабин 1000 мг / м2 внутривенно 
в –3-й и –2-й дни; мелфалан 140 мг / м2 внутривенно 
в –1-й день). В день 0 выполнена инфузия 16,9 × 106 / кг 
CD34+-аутологичных ГСК (09.03.2021). Весь этап ауто-
ТГСК до момента приживления трансплантата пациентка 
находилась в изолированной палате с НЕРА-фильтром. 
На протяжении периода нейтропении с профилактической 
целью назначали ципрофлоксацин, валацикловир и флу-
коназол. Суммарно перелито 6 доз тромбоконцентрата, 
полученного тромбоцитаферезом. Трансфузии донорских 
эритроцитов не потребовались. Все компоненты крови 
предварительно облучались. Приживление трансплан-
тата произошло на +11-й день. Пациентка была выпи-
сана из стационара на +15-й день со стабильными ге-
матологическими показателями: уровни эритроцитов 
3,29 × 1012 / л, гемоглобина 107 г / л, лейкоцитов 3,5 × 109 / л 
(палочкоядерных нейтрофилов 1 %, сегментоядерных 
нейтрофилов 47 %, лимфоцитов 14 %, моноцитов 38 %), 
тромбоцитов 76 × 109 / л; СОЭ 78 мм / ч.

Через 3 мес после ауто-ТГСК пациентка стала жа-
ловаться на общую слабость и появление геморрагических 
высыпаний на коже. В гемограмме признаки трехрост-
ковой цитопении: уровни эритроцитов 1,59 × 1012 / л, 
гемоглобина 62 г / л, лейкоцитов 0,93 × 109 / л, тромбоци-
тов 9 × 109 / л; абсолютное количество нейтрофилов 
0,06 × 109 / л; СОЭ 8 мм / ч. Пунктат костного мозга 
крайне беден миелокариоцитами (по 1 клетке в редких 
полях зрения) и представлен в основном лимфоцитами  
со зрелой морфологией. Мегакариоциты не встречаются. 
При гистологическом исследовании трепанобиоптата кар-
тина резко выраженной гладкой резорбции костной ткани 
со значительным истончением костных балок (рис. 3).

По результатам обследования у пациентки верифи-
цирована вторичная НТ после ауто-ТГСК. Исключены 
инфекции цитомегаловируса и вируса Эпштейна–Барр. 
Проводилась заместительная терапия препаратами 
крови, гранулоцитарным колониестимулирующим фак-
тором (Г-КСФ) и инициирована иммуносупрессивная 
терапия циклоспорином А в стартовой дозе 5 мг / кг в со-
ответствии с протоколом лечения апластической анемии. 
Первые 6 мес циклоспорин комбинировали с элтромбопа-
гом. Доза элтромбопага была редуцирована до 75 мг / сут 
в связи с повышением уровня печеночных ферментов. 
Общая продолжительность иммуносупрессивной терапии 
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Мутации в генах MYD88 (L265P) и СХСR4 не выяв-
лены. Методом флуоресцентной гибридизации in situ пе-
рестройки в генах BCL6 (3q27), IRF4 (6p25), IGH (14q32), 
MYC (8q24) и TP53 (17p13) не обнаружены. Также не вы-
явлено ни одной хромосомной аберрации, характерной 
для ММ, включая t (11;14), 1q21 / 1p32, del13q, del6q, 
del17p, t (14;16) и t (4;14). В целом природа клеточной 
популяции, отвечающей за продолжающуюся секрецию 
моноклонального IgGκ, остается не выясненной. Получе-
ние материала непосредственно из тела позвонка L4 
сопряжено с техническими трудностями и не прово-
дилось.

Представленный случай может рассматриваться 
как первичная ДВКЛ с секрецией моноклонального 
Ig или как крупноклеточная трансформация неуточ-
ненной индолентной В-клеточной опухоли, например 
лимфоплазмоцитарной лимфомы. В настоящее время 

у пациентки нет очевидных признаков прогрессии 
ДВКЛ, а ответ длится уже более 3 лет. Сохраняющаяся 
моноклональная секреция IgGκ при отсутствии при-
знаков поражения лимфатических узлов и / или селе-
зенки позволяет предполагать остаточную инфильт-
рацию костного мозга индолентной В-клеточной 
лимфомой, которую, однако, нам идентифицировать 
не удалось. Возможно, что опухолевая ткань сохраня-
ется только в теле позвонка L4, подвергшегося в свое 
время реконструктивной операции. Версия сопутст-
вующей моноклональной гаммапатии неясного зна-
чения менее вероятна ввиду того, что часть опухолевых 
клеток имела очевидную плазмоцитоидную диффе-
ренцировку, позитивность по IgG и рестрикцию 
κ-цепи.

В итальянском ретроспективном многоцентровом 
исследовании были собраны данные 650 пациентов 

Рис. 5. Трепанобиоптат костного мозга (февраль 2024 г.). Соотношение между кроветворной и жировой тканью неравномерное. Часть полостей 
выполнена жировой тканью, в единичных выявляются островки кроветворной ткани. Ядросодержащие элементы костного мозга представлены 
клетками всех 3 ростков нормального гемопоэза. Признаков лимфоидной опухоли нет (окраска гематоксилином и эозином, ×100 (а), ×400 (б))
Fig. 5. Bone marrow trephine biopsy (02.2024). The ratio between hematopoietic and adipose tissue is uneven. Some of the cavities are filled with adipose  
tissue; in a few, islands of hematopoietic tissue are detected. The nucleated elements of the bone marrow are represented by cells of all three lineages of normal 
hematopoiesis. There are no signs of a lymphoid tumor (hematoxylin and eosin staining, ×100 (a), ×400 (б))

Рис. 4. Визуализация состояния позвонка L4 по данным позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (фев-
раль 2024 г.): фронтальный (а), сагиттальный (б) и горизонтальный (в) срезы
Fig. 4. Visualization of the L4 vertebra according to positron emission tomography combined with computed tomography (02.2024): frontal (а), sagittal (б), 
and horizontal (в) slices

а б в
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с ДВКЛ, которым выполнен иммунохимический анализ 
белков крови [8]. Случаи с трансформацией В-клеточ-
ных индолентных лимфом в качестве препятствия 
для включения в исследование не рассматривались. 
Моноклональная секреция была выявлена у 158 (24 %) 
пациентов, в том числе у 102 (64,6 %) больных с пара-
протеином IgM, у 52 (32,9 %) – с IgG, у 3 (1,9 %) – с IgA 
и у 1 (0,6 %) – с другим вариантом, отличным от IgM 
(рис. 6, а). Показатели 5-летней общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования пациентов с не-
IgM (IgG, IgA) вариантом парапротеина не отличались 
от таковых при отсутствии моноклональной секреции 
(p = 0,216 и p = 0,124 соответственно), в то время как 
секреция IgM ассоциировалась с неблагоприятным 

прогнозом (отношение рисков 2,32; p = 0,019 и отноше-
ние рисков 2,55; p = 0,004 соответственно) (рис. 6, б).

Для ДВКЛ с протеинемией IgM были характерны 
наличие повторяющихся мутаций генов TP53, MYD88 
и CD79B, превалирование non-GCB-подтипа и гипер-
экспрессия BCL2. В условиях многофакторного ана-
лиза негативно влияли на общую выживаемость секре-
ция IgM, IPI ≥2 и B-симптомы.

В клиническом исследовании LNH03-B француз-
ской группы GELA иммунохимический анализ белков 
крови и мочи был выполнен 409 пациентам с ДВКЛ [9]. 
М-протеин в сыворотке выявлен у 154 (37,6 %) паци-
ентов, включая секрецию IgM – 51,6 %, IgG – 17 %, 
IgA – 8 % и только свободные легкие цепи – 24,5 % 

Таблица 1. Контроль противоопухолевого ответа

Table 1. Monitoring of antitumor response

Показатель 
Parameter

Февраль 
2020 г. 

February 2020

Сентябрь 
2021 г. 

September 2021

Октябрь 
2022 г. 

October 2022

Октябрь 
2023 г. 

October 2023

Апрель 
2024 г. 

April 2024

Максимальный стандартизированный уровень 
накопления (SUV

max
) (тело позвонка L4) 

Maximum standardized uptake value (SUV
max

) (L4 vertebral 
body) 

12,55 3,35 3,15 4,54 3,33

Иммуноглобулин Gκ (IgGκ), г / л 
Immunoglobulin Gκ (IgGκ), g / L

20,6 17,4  – 21,3 21,3

Рис. 6. Частотная характеристика диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) (а), общая выживаемость и выживаемость без прогрес-
сирования в зависимости от типа иммунохимической секреции (б). Ig – иммуноглобулин; OP (other proteins) – другие варианты М-протеина, 
отличные от IgM; REF (reference group) – контрольная группа случаев ДВКЛ без сопутствующей секреции М-протеина
Fig. 6. Frequency characteristics of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) (а), overall and progression-free survival depending on the type of immuno-
chemical secretion (б). Ig – immunoglobulin; OP (other proteins) – other variants of M protein other than IgM; REF (reference group) – control group  
of DLBCL cases without M-protein secretion
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случаев. Для ДВКЛ с секрецией IgM также был более 
характерен non-GCB-подтип. У пациентов с аномаль-
ным соотношением IgMκ / IgMλ на фоне терапии 
 R-CHOP получены худшие показатели 5-летней вы-
живаемости по сравнению с другими пациентами: 
 выживаемость без прогрессирования – 44,9 % про-
тив 69,3 % (p = 0,0003), ОВ – 50,8 % против 78,1 %  
(p = 0,0003).

В многоцентровом исследовании PETAL (США, 
Европа) участвовали 108 пациентов с ДВКЛ, получав-
ших терапию по схеме R-CHOP [10]. В условиях мно-
гофакторного анализа неблагоприятное значение в от-
ношении общей выживаемости продемонстрировали 
позитивность по данным промежуточной ПЭТ / КТ 
после 2 циклов R-CHOP – 9 (8 %) случаев (отношение 
рисков 5,47; p = 0,013) и секреция IgM – 19 (18 %) 
случаев (отношение рисков 8,15; p <0,001).

Данных литературы по прогностической роли дру-
гих иммунохимических вариантов секреции при ДВКЛ, 
помимо IgM, практически нет [11].

Возможной опцией в ситуации сохраняющейся 
секреции моноклонального парапротеина могло бы 
быть назначение леналидомида [12], однако дальней-
шее развитие ситуации пошло совершенно по другому 
сценарию. Проведение высокодозной химиотерапии 
и ауто-ТГСК у представленной пациентки осложни-
лось вторичной НТ, развившейся приблизительно че-
рез 3 мес после успешного первичного приживления. 
Эффективность терапии циклоспорином указывает 
на иммунологические механизмы патогенеза данного 
осложнения.

Частота НТ после ауто-ТГСК в целом невелика 
и, по обобщенным данным публикаций, не превыша-
ет 3–5 % [4]. При этом, за исключением очевидной 
необходимости в заместительной терапии препарата-
ми крови, лечения инфекций и попыток использова-
ния ростовых факторов, не существует какой-либо 
ясно очерченной практики ведения пациентов с этим 
жизнеугрожающим осложнением. Чаще всего обсуж-
дается возможность дополнительного введения ауто-
логичных ГСК или даже выполнение аллогенной 
трансплантации ГСК тем пациентам, у которых после 
ауто-ТГСК в криобанке не осталось собственных кле-
ток, или проведение иммуносупрессивной терапии 
циклоспорином [13].

Так, исследователи из клиники Мейо (США; 2002–
2020 гг.) опубликовали ретроспективный анализ 
22 (0,7 %) случаев НТ в когорте из 3358 пациентов 
с ММ и / или AL-амилоидозом, получивших высоко-
дозную химиотерапию и ауто-ТГСК [14]. Бо́льшая 
часть случаев трактовалась как первичная НТ (20 / 22), 
меньшая – как вторичная (2 / 22). Обсуждаемой лечеб-
ной тактикой в этой работе была повторная трансфузия 
аутологичных ГСК без предшествующей миелоабла-
тивной химиотерапии. Ни у одного из представленных 
пациентов при исследовании костного мозга перед 
ауто-ТГСК не было выявлено морфологических изме-

нений, отличных от ММ и / или AL-амилоидоза. В ка-
честве консолидации в основном использовался мел-
фалан в высоких дозах (19 / 22; 86,3 %). Медиана 
количества CD34+-клеток на одну трансфузию при 
ауто-ТГСК составила 5,23 (3,2–11,44) × 106 / кг. Риск 
развития НТ не зависел от длительности хранения 
крио консервированных клеток и сроков проведения 
ауто-ТГСК.

В случае констатации НТ все пациенты получа-
ли поддержку колониестимулирующими факторами 
 (Г-КСФ, гранулоцитарно-макрофагальным колоние-
стимулирующим фактором), 6 человек – глюкокорти-
костероиды. Медиана времени от момента проведения 
ауто-ТГСК до повторной трансфузии CD34+-клеток 
у 20 больных с первичной НТ составила 31,5 (18–62) 
дня, а у 2 пациентов с вторичной НТ – 35 и 36 дней. 
Медиана количества CD34+-клеток при повторной 
трансфузии – 4,3 (1,5–10,8) × 106 / кг. Реализация дан-
ной опции оказалась эффективной у всех пациентов. 
В случае первичной НТ время до восстановления ко-
личества нейтрофилов составило 8 (1–60) дней, тром-
боцитов – 8 (1–89) дней. У 2 пациентов со вторичной 
НТ ответ получен к 9-му и 10-му дню соответственно. 
Скорость восстановления гемопоэза не зависела от ко-
личества дополнительно введенных CD34+-клеток.

По данным исследователей из больницы «12 октя-
бря» в Мадриде (Испания; 2010–2021 гг.) у 4 (0,71 %) 
из 706 пациентов, которым была выполнена ауто-
ТГСК, была констатирована первичная и у 1 – вторич-
ная НТ [15]. Источником ГСК во всех случаях была 
периферическая кровь. Количество введенных CD34+-
клеток колебалось от 2,2 до 3,4 × 106 / кг со средним 
содержанием жизнеспособных клеток 96 (92–99,7)  %. 
На момент проведения ауто-ТГСК ни у одного паци-
ента не было признаков спленомегалии или опухолевой 
инфильтрации костного мозга. В этой когорте 3 паци-
ента страдали ММ, 1 – композитной лимфомой и 1 – 
первичной лимфомой центральной нервной системы. 
В случае ММ в качестве режима кондиционирования 
была применена комбинация бусульфана с мелфала-
ном (BuMel; n = 2) или высокие дозы мелфалана 
(Mel200; n = 1), схемы BEAM и BCNU / тиотепа реали-
зованы для 2 случаев лимфом соответственно. Все па-
циенты получали Г-КСФ начиная с +5-го дня после 
трансфузии ГСК.

После констатации НТ рутинно назначали Г-КСФ 
в повышенных дозах, помимо этого у 4 пациентов ис-
пользовались глюкокортикоиды и 2 больным было 
введено дополнительное количество аутологичных 
CD34+-клеток. По заключению авторов ни одна из ис-
пользованных опций не имела эффекта. Далее все 
пациенты стали получать циклоспорин внутрь в стар-
товой дозе 1,5 мг / кг 2 раза в день. Среднее время до 
повышения абсолютного количества нейтрофилов  
≥0,5 × 109 / л составило 5 (4–9) дней. Трое из 5 больных 
прекратили лечение циклоспорином через 30 дней в точ-
ке восстановления уровня нейтрофилов и тромбоцитов. 
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Еще 1 пациент завершил прием препарата через 
150 дней. Один пациент на момент подготовки публи-
кации продолжал прием циклоспорина в течение 2 мес. 
При медиане наблюдения 90 (2–91) мес все пациенты 
были живы и имели признаки успешного восстанов-
ления гемопоэза.

Циклоспорин А – иммуносупрессивный препарат, 
широко применяемый в терапии апластической ане-
мии и других синдромов костномозговой недостаточ-
ности, обусловленных подавлением гемопоэза ауторе-
активными Т-лимфоцитами [16]. Оптимальная доза 
циклоспорина и длительность его применения в случае 
НТ после ауто-ТГСК не ясны ввиду отсутствия соот-
ветствующих исследований и ограниченности име-
ющихся сообщений. Так, авторы из Оклахомы (США) 
назначили циклоспорин в дозе 150 мг 2 раза в день 
44-летней пациентке с анапластической крупнокле-
точной лимфомой на +28-й день после ауто-ТГСК 
в связи с первичной НТ [17]. Восстановление уровня 
нейтрофилов произошло в пределах 1 нед. В этой пуб-
ликации не указана масса тела пациентки, но доза ци-
клоспорина 300 мг / сут явно больше 1,5 мг / кг, выбран-

ных в качестве стартовой врачами испанской клиники 
«12 октября».

В представленном нами случае у пациентки не бы-
ло дополнительного количества ГСК для повторной 
трансфузии. Мы использовали циклоспорин в старто-
вой дозе 5 мг / кг, в дальнейшем поддерживая суточную 
дозу 250–350 мг в соответствии с концентрацией пре-
парата в сыворотке и проявлениями нефротоксично-
сти. При проведении терапии мы ориентировались 
на рекомендации по лечению апластической анемии, 
предусматривающие терапию циклоспорином на про-
тяжении 2 лет. В отличие от процитированных работ 
мы увидели частичный гематологический ответ доста-
точно поздно, лишь к 9 мес иммуносупрессивной те-
рапии. Интересно, что ни в одной из найденных в сво-
бодном доступе работ мы не встретили упоминания 
о применении агонистов рецептора тромбопоэтина 
при НТ после ауто-ТГСК.

Подводя итоги анализа данного клинического слу-
чая, можно заключить, что опыт применения комби-
нации циклоспорина и элтромбопага при вторичной 
НТ в целом можно расценивать как успешный.
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Сложности первичной диагностики у пациентов 
с подозрением на системный мастоцитоз

З. К. Абдулхаликова, М. В. Барабанщикова, В. В. Байков, И. М. Бархатов, Е. В. Морозова, И. С. Моисеев

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой ФГБУ 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 :	 Зарема	Кайтмазовна	Абдулхаликова	dr.abdulhalikova@gmail.com

Введение.	Мастоцитоз	–	редкое	миелопролиферативное	заболевание,	характеризующееся	клональным	гемопоэзом	
тучных	клеток	с	их	последующим	накоплением	в	различных	тканях	и	органах.	Среди	детской	популяции	распростра-
нен	кожный	мастоцитоз,	который	обычно	не	развивается	в	агрессивные	формы.	Во	взрослой	популяции,	согласно	
данным	литературы,	преобладает	системный	мастоцитоз,	преимущественно	индолентная	и	тлеющая	формы,	однако	
эпидемиологических	данных	по	России	на	сегодняшний	день	нет.
Цель исследования –	оценить	результаты	первичной	диагностики,	полученные	при	обследовании	70	пациентов	
с	подозрением	на	системный	мастоцитоз.
Материалы и методы.	На	базе	НИИ	ДОГиТ	им.	Р.	М.	Горбачевой	в	соответствии	с	критериями	Всемирной	организа-
ции	здравоохранения	2017	г.	были	выполнены	гистологические	исследования	кожи	и	костного	мозга,	определение	
мутации	в	гене	с-KIT	костного	мозга	и	уровня	сывороточной	триптазы.
Результаты.	Диагноз	подтвердился	у	50	(71,4	%)	пациентов,	из	них	системный	мастоцитоз	–	у	41	(82	%).	Выделены	
2	наиболее	распространенные	категории:	индолентный	системный	мастоцитоз	–	у	23	(56	%)	пациентов,	распростра-
ненные	формы	–	у	15	(36,5	%);	медиана	времени	постановки	диагноза	12	и	5	лет	соответственно.
Заключение.	Во	всех	подгруппах	отмечается	поздняя	диагностика	системного	мастоцитоза.
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Difficulties of primary diagnosis in patients with suspected systemic mastocytosis
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C o n t a c t s :	 Zarema	Kaytmazovna	Abdulkhalikova	dr.abdulhalikova@gmail.com

Background.	 Mastocytosis	 is	 a	 rare	 myeloproliferative	 disease	 based	 on	 clonal	 hematopoiesis	 of	 mast	 cells,	 with	
accumulation	 of	 mast	 cells	 in	 various	 tissues	 and	 organs.	 The	 cutaneous	 mastocytosis	 is	 common	 in	 the	 pediatric	
population	and,	in	general,	progression	to	aggressive	forms	is	not	typical.	In	the	adult	population,	there	is	systemic	
mastocytosis	 with	 a	 predominance	 of	 indolent	 and	 smoldering	 forms	 according	 to	 the	 literature,	 but	 there	 aren’t	
epidemiological	data	for	the	Russian	Federation.
Aim.	To	evaluate	the	results	of	primary	diagnostics	obtained	during	the	examination	of	70	patients	with	suspected	
systemic	mastocytosis.
Materials and methods.	The	histological	studies	of	the	skin	and	bone	marrow,	mutations	in	the	c-kit	gene	in	the	bone	
marrow	 and	 serum	 tryptase	 level	 were	 examined	 in	 the	 Raisa	 Gorbacheva	 Memorial	 Research	 Institute	 for	 Pediatric	
	Oncology,	Hematology	and	Transplantation	in	accordance	with	WHO	2017	criteria.
Results.	The	diagnostic	results	of	70	patients	with	suspected	mastocytosis,	the	diagnosis	was	confirmed	in	71.4	%	(n	=	50)	
of	 patients,	 of	 which	 systemic	 mastocytosis	 accounted	 for	 82	%	 (n	 =	 41).	 The	 2	 most	 common	 categories	 were	
identified:	indolent	systemic	mastocytosis	in	23	(56	%)	patients	and	widespread	forms	in	15	(36.5	%),	with	a	median	
time	of	diagnosis	of	12	and	5	years,	respectively.
Conclusion.	The	late	diagnosis	is	noted	in	all	subgroups	of	systemic	mastocytosis.

Keywords:	mastocytosis,	tryptase,	KIT	D816V,	mast	cells
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Введение
Мастоцитоз  – редкое  гетерогенное  заболевание, 

характеризующееся  клональностью  тучных  клеток 
(ТК) с последующим поражением кожи, костей, кост-
ного  мозга,  желудочно-кишечного  тракта  и  других 
органов [1, 2]. В соответствии с классификацией Все-
мирной организации здравоохранения 2022 г. [2] ма-
стоцитоз подразделяется на следующие формы:

1) кожный мастоцитоз:
• пигментная крапивница:

 – мономорфная;
 – полиморфная;

• диффузный кожный мастоцитоз;
• мастоцитома кожи:

 – изолированная;
 – множественная;

Таблица 1. Критерии диагностики системного мастоцитоза

Table 1. Diagnostic criteria for systemic mastocytosis

Критерий 
Criteria

Описание 
Description

Большой 
Major

Мультифокальные плотные инфильтраты, состоящие из ТК (не менее 15 ТК в кластере), определяемые 
на срезах костного мозга и / или других органов1, 2 

Multifocal dense infiltrates consisting of MC (at least 15 MCs in aggregates), in bone marrow biopsies and / or in sections of other organs1, 2

Малые 
Minor

>25 % всех ТК в мазках костного мозга имеют атипичные морфологические черты (тип I или II) или верете-
новидную форму в тучноклеточных инфильтратах, обнаруженных в срезах костного мозга или других 

органов1 
>25 % of all MCs on bone marrow smears are atypical cells (type I or type II) or are spindle-shaped in MC infiltrates detected  

on sections of bone marrow or visceral organs1

Активирующая точечная мутация кодона 816 (или другого участка) гена c-KIT в клетках костного мозга, 
крови или других органов1, 3 

Activating c-KIT point mutation at codon 816 (or other regions) in the bone marrow, blood or other organs1, 3

ТК в костном мозге, крови или других органах1 экспрессируют один или более антигенов: CD2, CD25 и CD304 
MCs in bone marrow, blood or other organs1 express one or more antigens: CD2, CD25 and CD304

Концентрация триптазы в сыворотке крови >20 нг / мл. Не учитывается, если выявлено ассоциированное 
клональное миелоидное новообразование. При наследственной альфатриптаземии концентрация триптазы 

должна быть скорректирована5 
Serum tryptase level >20 ng / mL (in case of associated clonal myeloid neoplasm is not valid as a criterion). Tryptase concentration 

should be adjusted in hereditary alphatryptasemia5

1За исключением кожи.
2В срезах ткани морфологические черты ТК анализируются в компактном, диффузном или смешанном (диффузный + 
компактный) тучноклеточном инфильтрате. Веретенообразная форма, когда ТК располагаются вдоль сосудистых, жиро-
вых, нервных клеток или эндостального выстилающего клеточного слоя, не считается критерием системного мастоцитоза. 
В мазке костного мозга атипичная морфология ТК не считается критерием системного мастоцитоза, если ТК расположены 
в частицах костного мозга или рядом с ними.
3Любой тип мутации KIT считается малым критерием системного мастоцитоза, если имеются опубликованные убедитель-
ные доказательства ее трансформирующего влияния.
4Экспрессия может быть подтверждена с помощью как иммуногистохимического, так и иммуноцитофлуориметрического анализа.
5Оптимальный способ корректировки еще предстоит определить. Один из способов – деление базовой концентрации трипта-
зы на количество дополнительных копий генов альфа-триптазы с добавлением одного. Например, если уровень триптазы 
300 нг / мл и найдено 2 дополнительные копии гена у пациента с наследственной альфатриптаземией, то скорректированная 
концентрация триптазы будет равна 100 (30 0/ 3 = 100).
Примечание. Для верификации диагноза необходимо соблюдение 1 большого и 1 малого критерия или не менее 3 малых крите-
риев. Здесь и в табл. 2: ТК – тучные клетки. 
1Except for skin. 
2In tissue sections, morphological features of MCs are analyzed in compact, diffuse, or mixed (diffuse + compact) mast cell infiltrate. The spindle-shaped form, 
when MCs are located along vascular, fat, nerve cells or endosteal lining cell layer, is not considered a criterion for systemic mastocytosis. In bone marrow 
smear, atypical morphology of MCs is not considered a criterion for systemic mastocytosis if MCs are located in or adjacent to bone marrow particles. 
3Any type of KIT mutation is considered a minor criterion for systemic mastocytosis when published convincing evidence for its transforming behavior is available. 
4Expression can be confirmed by either immunohistochemistry or by flow cytometry. 
5The optimal method of adjustment remains to be determined. One method is to divide the baseline tryptase level by the number of alpha-tryptase gene extra 
copies, adding one. For example, if the tryptase level is 300 ng / mL and two extra copies of the alpha tryptase gene are found in a patient with hereditary 
alphatryptasemia, the adjusted tryptase level would be 100 (300 / 3 = 100). 
Note. To verify the diagnosis, it is necessary to meet 1 major and 1 minor criterion or at least 3 minor criteria. Here and in table 2: MC – mast cells.
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2) системный мастоцитоз (СМ):
• СМ с изолированным поражением костного 

мозга;
• индолентный СМ (ИСМ);
• тлеющий СМ (ТСМ);
• СМ с ассоциированным гематологическим но-

вообразованием (СМ-АГЗ);
• агрессивный СМ (АСМ);
• тучноклеточный лейкоз (ТКЛ);

3) тучноклеточная саркома.
Распространенность мастоцитоза в США и Европе 

составляет  0,89  случая  на  100  тыс.  населения  [3–5]. 
Данные об эпидемиологии мастоцитоза в России в на-
стоящее время отсутствуют.

Диагностика мастоцитоза в первую очередь осно-
вана на морфологии, которая включает наличие агре-
гатов ТК, а также их атипии [6] (табл. 1). Клинические 
симптомы возникают вследствие прямой инфильтра-
ции ТК органа и / или при высвобождении медиаторов 
ТК (гистамин, простагландины, интерлейкины и др.), 
а многообразие клинических симптомов вызвано рас-
пространенностью  ТК  практически  во  всех  тканях 
и органах [7–9]. Верификация подгруппы СМ зависит 
от В- и С-симптомов (табл. 2), которые отражают ко-
личество  ТК,  активность  сывороточной  триптазы, 
аллельную нагрузку гена KIT D816V и поражение ор-
ганов и тканей (за исключением кожи) [10, 11].

Следует отметить, что у взрослых наиболее рас-
пространен ИСМ, при котором (несмотря на его но-
зологическую  принадлежность  к  миелопролифера-
тивным заболеваниям) нет изменений в клиническом 
анализе крови и явных признаков органного пораже-
ния ТК [12].

Цель исследования – диагностика СМ с последу-
ющим клиническим наблюдением.

Материалы и методы
Диагноз СМ устанавливался на основании критери-

ев Всемирной организации здравоохранения 2017 г. [13]. 
Для подтверждения диагноза выполнялись клиниче-
ский анализ крови с микроскопией, цитологическое, 
цитогенетическое и гистологическое исследование кост-
ного мозга, определение уровня триптазы в сыворотке 
крови, тестирование мутации в гене c-KIT (KIT D816V, 
мутации в экзонах 8–11, 17), ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости, низкодозная ком-
пьютерная томография костей всего тела.

Результаты
В период с 2020 по 2023 г. в НИИ ДОГиТ им. Р. М. Гор-

бачевой были обследованы 70 пациентов с направи-
тельным диагнозом мастоцитоза от врачей  следующих 
специальностей: аллергологов-иммунологов – 1 (1,4 %), 
дерматологов – 12 (17,1 %), гематологов – 48 (68,6 %), 
а  также  самостоятельно  обратившихся  пациентов  – 
9 (12,9 %); не отмечено ни одного направления от га-
строэнтерологов  и  травматологов.  Ни  у  одного 

из направивших врачей ранее не наблюдалось паци-
ентов с подтвержденным мастоцитозом. Врачи-гема-
тологи отмечали отсутствие в собственной клиниче-
ской  практике  опыта  выявления  и  верификации 
различных подгрупп мастоцитоза.

Мастоцитоз  установлен  у  50  (71,4 %)  больных, 
из  них  СМ  –  у  41  (82 %)  и  кожный  мастоцитоз  – 
у 9 (18 %) (рис. 1). Среди подгрупп СМ на долю ИСМ 
приходилось 23 (56 %) случая, ТСМ – 1 (2,4 %), АСМ – 
3 (7,4 %), СМ-АГЗ – 10 (24,4 %) и ТКЛ – 2 (4,9 %); 
еще 2 (4,9 %) случая в процессе верификации подгруп-
пы СМ. В группе СМ-АГЗ на долю миелопролифера-
тивных  заболеваний  приходилось  8  (80 %)  случаев 
(истинная полицитемия, хронический миеломоноци-
тарный лейкоз, миелопролиферативное заболевание 
неклассифицируемое, миелоидная саркома) и лимфо-
пролиферативных – 2 (20 %) (множественная миело-
ма (рис. 2), неходжкинская лимфома). Мутация KIT 
D816V обнаружена в 75 % случаев, c-KIT-негативная 
(экзоны 7–11, 17) – в 22 %, Phe522Cys c-KIT – в 3 %. 
Проведено исследование клеток костного мозга 16 па-
циентов  на  наличие  мутаций  генов  ASXL1,  RUNX1, 
NRAS и SRSF2, обнаружен 1 положительный результат 
(SRSF2) при СМ-АЗГ с истинной полицитемией; ци-
тогенетических  поломок  в  клетках  костного  мозга 
не  обнаружено  в  40  случаях;  у  1  пациента  отмечена 
низкая митотическая активность. Клинические син-
дромы  заболевания зафиксированы у  40  пациентов: 
кожные – у 69 % (рис. 3–5), общие – у 58 %, с вовлече-
нием желудочно-кишечного тракта – у 34 % (рис. 6), ос-
салгия – у 23 %, анафилактические реакции – у 11 %.

Медиана времени от появления первых симптомов 
до постановки диагноза мастоцитоза составила 10 лет 
(от 2 мес до 49 лет).

Рис. 1. Пациентка с поражением кожи при кожном мастоцитозе
Fig. 1. Patient with skin lesions in cutaneous mastocytosis



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

145Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения
Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

Таблица 2. В- и С-признаки агрессивности мастоцитоза

Table 2. B- and C-findings of mastocytosis aggressiveness

Признак 
Feature

Описание 
Description

В-признаки (be careful, borderline, benign) 
B-findings (be careful, borderline, benign) 

Большая тучноклеточ-
ная масса 
High MC burden

Инфильтрация ТК ≥30 % по данным миелоиммуногистограммы, и / или сывороточная концент-
рация триптазы ≥200 нг / мл1, и / или мутация KIT D816V с вариантом аллельной частоты ≥10 % 

в костном мозге или лейкоцитах крови 
MC infiltration in bone marrow ≥30 % in histology and / or serum tryptase level ≥200 ng / mL1, and / or KIT D816V 

mutation with variant allele frequency ≥10 % in bone marrow or blood leukocytes

Признаки миелопро-
лиферации и / или мие-
лодисплазии2 
Signs of myeloproliferation 
and / or myelodysplasia2

Гиперклеточный костный мозг с потерей жировых клеток и выраженным миелофиброзом. 
Возможны сдвиг влево, эозинофилия, умеренные признаки дисплазии (<10 % нейтрофильного, 

эритроцитарного и мегакариоцитарного ростка) 
Hypercellular bone marrow with loss of fat cells and prominent myelofibrosis. Possible left shift, eosinophilia, discrete 

signs of myelodysplasia (<10 % neutrophils, erythrocytes, and megakaryocytes) 

Органомегалия 
Organomegaly

Пальпируемая гепатомегалия без асцита или других признаков нарушения работы печени, 
и / или пальпируемая спленомегалия без гиперспленизма и снижения массы тела, и / или паль-
пируемая или висцеральная лимфаденопатия >2 см по данным ультразвукового исследования 

или компьютерной томографии 
Palpable hepatomegaly without ascites or other signs of organ damage or / and palpable splenomegaly without 

hypersplenism and without weight loss or / and palpable or visceral lymphadenopathy >2 cm found in ultrasound  
or computed tomography

С-признаки (consider chemotherapy, cytoreduction) 
C-findings (consider chemotherapy, cytoreduction) 

Цитопения 
Cytopenia

Абсолютное число нейтрофилов ˂1,0 × 109 / л, и / или уровень гемоглобина ˂100 г / л, и / или коли-
чество тромбоцитов ˂100 × 109 / л 

Absolute neutrophil count ˂1.0 × 109 / L, and / or hemoglobin level ˂100 g / L, and / or platelet count ˂100 × 109 / L

Дисфункция печени 
Liver dysfunction

Асцит и повышение активности печеночных ферментов3. Возможны увеличение печени, 
цирроз и портальная гипертензия 

Ascites and elevated liver enzymes3. Possible liver enlargement, cirrhosis and portal hypertension

Поражение костей 
Bone involvement

Крупные (>2 см) очаги остеолизиса с патологическими переломами. Возможна оссалгия 
Large-sized osteolysis (>2 cm) with pathologic fracture. Bone pain is possible

Изменения в селезенке 
Spleen changes

Пальпируемая спленомегалия. Возможны гиперспленизм, снижение массы тела и гипоальбуминемия 
Palpable splenomegaly. Possible hypersplenism, weight loss and hypalbuminemia

Вовлечение желудоч-
но-кишечного тракта 
Gastrointestinal involvement

Мальабсорбция с гипоальбуминемией. Возможно снижение массы тела 
Malabsorption with hypoalbuminemia. Weight loss is possible

1При наследственной альфатриптаземии концентрация триптазы должна быть скорректирована, но оптимальный способ 
еще предстоит определить. Один из способов – деление базовой концентрации триптазы на количество дополнительных 
копий генов альфа-триптазы с добавлением одного. Например, если уровень триптазы 300 нг / мл и найдены 2 дополнительные 
копии гена у пациента с наследственной альфатриптаземией, то скорректированная концентрация триптазы будет равна 
100 (300 / 3 = 100) и это не считается В-признаком.
2Признаки миелопролиферации и / или миелодисплазии должны быть умеренными и постоянными (без разрешения и без нара-
стания), но не достигать критериев диагностики миелодиспластического синдрома, миелопролиферативного новообразова-
ния, миелодиспластического синдрома / миелопролиферативного новообразования. Если критерии присутствуют, то диагно-
стируется системный мастоцитоз с ассоциированным гематологическим новообразованием, присутствие которого 
исключает В-признак и тлеющий системный мастоцитоз по определению.
3Повышение активности щелочной фосфатазы часто наблюдается у больных с агрессивными формами системного мастоци-
тоза и индуцированным системным мастоцитозом поражением печени. У некоторых пациентов отмечается только 
гиперферментемия без клинически значимого асцита. 
1In hereditary alphatryptasemia, tryptase levels should be adjusted, but the optimal method of adjustment still needs to be defined. One method is to divide 
the baseline tryptase level by the number of alpha-tryptase gene extra copies, adding one. For example, if the tryptase level is 300 ng / mL and two extra 
copies of the alpha tryptase gene are found in a patient with hereditary alphatryptasemia, the adjusted tryptase level would be 100 (300 / 3 = 100), and this 
is not qualify as a B-finding. 
2Signs of myeloproliferation and / or myelodysplasia must be discrete and stable (without disappear or progress) and not meet the diagnostic criteria  
for myelodysplastic syndrome, myeloproliferative neoplasm, or myelodysplastic syndrome / myeloproliferative neoplasm. If the criteria are met, systemic 
mastocytosis with associated hematologic neoplasm is diagnosed. The presence of systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm excludes  
the B-findings and smoldering systemic mastocytosis by definition. 
3Elevated alkaline phosphatase level is often observed in patients with aggressive forms of systemic mastocytoses and systemic mastocytosis-induced liver 
damage. In some of these patients, only elevated liver enzymes but no (clinically relevant) ascites is found.
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В группе СМ отмечалось поражение кожи у 31 боль-
ного (77,4 % – ИСМ, 6,4 % – АСМ, 9,8 % – СМ-АГЗ, 
3,2 %  –  ТСМ,  3,2 %  –  ТКЛ),  отсутствие  поражения 
кожи – у 10 (по 11 % – ИСМ и ТКЛ, 78 % – СМ-АГЗ). 
Биопсия кожи (высыпания отмечены у 45 из 70 боль-
ных) выполнялась в 12 (17 %) случаях.

Изменения в клиническом анализе крови отмеча-
лись у 1 пациента с ТСМ и у 15 с распространенными 
формами.

За  время  наблюдения  с  2020  по  2023  г.  медиана 
общей выживаемости в группах с ИСМ и ТСМ не до-
стигнута, в группе с распространенными формами она 
составила 6 мес, установлен 1 летальный случай – про-
грессирование у пациента с ТКЛ.

После  выполнения диагностического скрининга 
в группе без мастоцитоза (n = 20) в 6 (30 %) случаях 
установлены  следующие  диагнозы:  эссенциальная 

Рис. 3. Пациентка с поражением кожи при индолентном системном 
мастоцитозе
Fig. 3. Patient with skin lesions in indolent systemic mastocytosis

Рис. 4. Пациент с поражением кожи при тлеющем системном масто-
цитозе
Fig. 4. Patient with skin lesions in smoldering systemic mastocytosis

Рис. 5. Пациентка с поражением кожи при индолентном системном 
мастоцитозе
Fig. 5. Patient with skin lesions in indolent systemic mastocytosis

Рис. 2. Системный мастоцитоз с ассоциированной множественной миеломой: а – реакция на CD138, иллюстрирующая избыток плазмоцитов; 
б, в – веретеновидные тучные клетки
Fig. 2. Systemic mastocytosis with associated multiple myeloma: a – reaction to CD138, illustrating excess plasma cells; б, в – spindle-shaped mast cells

а б в
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тромбоцитемия с васкулитом (n = 1), миелодиспласти-
ческий синдром (n = 1), первичный гиперпаратиреоз 
(n = 1), конституциональная костномозговая недоста-
точность (n = 1) и гастроэнтерологическая патология 
(n = 2); в остальных 14 (70 %) случаях окончательные 
диагнозы  не  установлены  (отказ  пациентов  продол-
жить диагностический поиск и / или сложность даль-
нейшей диагностики по месту жительства).

Обсуждение
Мастоцитоз  –  редкое  хроническое  миелопроли-

феративное заболевание, характеризующееся сложно-
стью  постановки  диагноза  и  ведения  пациентов. 
В 2021 г. впервые разработаны и опубликованы Нацио-
нальные клинические рекомендации по диагностике 
и терапии СМ [14], в которых наиболее подробно и до-
ступно описаны все необходимые методы лаборатор-
ной диагностики.

Несмотря на простоту исследования уровня сыво-
роточной  триптазы  для  подтверждения  подозрения 
на СМ (в сравнении с трепанобиопсией костного моз-
га), данный анализ был выполнен менее чем у 30 % 
больных.

Согласно  данным  литературы  самая  частая  под-
группа СМ – индолентная (до 70 %), самая редкая – 
распространенные формы СМ (до 11 %) [3]. Однако 
в настоящей работе доля больных ИСМ составила 56 % 
против  36,5 %  с  распространенными  формами  СМ 
(АСМ, ТКЛ и СМ-АГЗ), что свидетельствует о прове-
дении диагностики при развитии С-признаков (пре-
имущественно  цитопения  и  гепатоспленомегалия 
с клиническими проявлениями). Медиана постановки 
диагноза с дебюта клинических проявлений в группах 
с  ИСМ  –  12  лет,  а  в  группах  с  распространенными 
формами – 5 лет, что связано с более ранним выпол-
нением гистологического исследования костного моз-
га. Также отмечается критически низкая насторожен-
ность  к  поиску  СМ  в  группах  без  поражения  кожи, 
а это в 60 % случаев СМ-АГЗ. На текущий момент нет 
обязательного обследования больных на СМ при на-
личии  хронического  миеломоноцитарного  лейкоза, 
трижды негативного первичного миелофиброза или эо-
зинофилии либо подозрения на них.

Неудовлетворительные  результаты  диагностики 
СМ – повсеместная проблема, связанная с низкой до-
ступностью диагностических манипуляций и дефицитом 
референс-центров с опытом курации пациентов, что про-
демонстрировано в работе P. Pyatilova и соавт. [15].

В результате окончательной обработки полученных 
нами данных в клинической практике выявлено 2 наи-
более  распространенных  фенотипических  портрета 
пациентов: ИСМ с поражением кожи, которые требу-
ют только динамического наблюдения, и распростра-
ненные формы СМ на поздних стадиях.

Проведенный анализ выявляет как логистические 
проблемы  направления  пациентов  с  подозрением 
на СМ, так и ограниченные возможности первичного 
скрининга пациентов в разных регионах.

Заключение
Системный мастоцитоз представляет собой гете-

рогенное, преимущественно вялотекущее заболевание, 
что обусловливает во многих случаях позднее подозре-
ние на наличие патологии. Результаты нашего иссле-
дования подтверждают сложности диагностики и вы-
явления данного заболевания.

Рис. 6. Пациент с агрессивным системным мастоцитозом, протека-
ющим с гепатоспленомегалией и портальной гипертензией
Fig.  6. Patient with aggressive systemic mastocytosis associated  
with hepato splenomegaly and portal hypertension
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Трисомия 14 как единственная цитогенетическая 
аномалия при миелодиспластическом синдроме
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1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России; Россия, 
191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41; 
2ООО «Медицинская лаборатория СПб»; Россия, 192029 Санкт-Петербург, пр-кт Обуховской обороны, 71А

К о н т а к т ы : Марина	Николаевна	Паутова	paytova.marinaa@gmail.com

Оценка	цитогенетических	аномалий	в	костном	мозге	пациентов	с	миелодиспластическим	синдромом	имеет	большое	
значение	для	подтверждения	клональной	природы	заболевания,	определения	прогноза	и	выбора	тактики	лечения.	
Цитогенетические	аномалии	выявляют	у	40–70	%	пациентов	с	миелодиспластическим	синдромом,	и	разнообразие	
этих	аномалий	отражает	особенности	заболевания.
В	статье	приводится	описание	клинического	наблюдения	пациента	с	миелодиспластическим	новообразованием	
с	 избытком	бластов-1	и	 трисомией	хромосомы	 14.	 Представлены	результаты	лабораторных	и	 морфологических	
исследований,	а	также	обсуждается	влияние	трисомии	хромосомы	14	на	прогноз	состояния	пациента.

Ключевые слова:	миелодиспластический	синдром,	дисплазия,	цитогенетическая	аномалия,	трисомия	хромосомы	14
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Evaluation	 of	 bone	 marrow	 cytogenetic	 abnormalities	 in	 myelodysplastic	 syndrome	 is	 of	 great	 importance	 for	
confirming	 the	 clonal	 disease	 nature,	 determining	 the	 prognosis	 and	 choosing	 treatment	 tactics.	 Cytogenetic	
abnormalities	 are	 detected	 in	 40–70	%	 of	 patients	 with	 myelodysplastic	 syndrome,	 and	 the	 variety	 of	 these	
abnormalities	reflects	the	disease	characteristics.
This	article	describes	the	clinical	follow-up	of	a	patient	with	a	myelodysplastic	neoplasia	with	blast	excess	1	and	trisomy	
of	chromosome	14.
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Введение
Миелодиспластический синдром (МДС) – группа 

клональных кроветворных заболеваний, характеризу
ющихся цитопенией одного или нескольких ростков 
и диспластическими изменениями морфологии гемо
поэтических клеток.

В классификации Всемирной организации здраво
охранения 2022 г. для замены термина «миелодиспла
стический синдром» введен термин «миелодиспласти

ческие новообразования» – чтобы подчеркнуть 
неопластическую природу данной группы заболеваний 
и унифицировать терминологию с группой миелопро
лиферативных новообразований (МПН) [1].

Трисомия 14 – редкая неслучайная цитогенетиче
ская аномалия при гематологических новообразова
ниях, а также единственная хромосомная аномалия, 
в связи с чем ее клиникопатологические особенности 
и прогностическая значимость недостаточно изучены.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:paytova.marinaa@gmail.com
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В данной работе впервые в отечественной практи
ке приведено описание клинического случая пациен
та с МДС с избытком бластов1 и трисомией хромосо
мы 14.

Клинический случай
Мужчина  Т., 68 лет, при поступлении предъявлял 

жалобы на общую слабость, головокружение, одышку 
при минимальной физической нагрузке. Данные симпто-
мы развились в течение нескольких месяцев. В клиниче-
ском анализе крови выявлены: анемия (уровень гемогло-
бина 66 г / л, cредний объем эритроцитов 89,1 фл), 
панцитопения (количество эритроцитов 2,33 × 1012 / л, 
лейкоцитов 3,83 × 109 / л, тромбоцитов 100 × 109 / л, 
по Фонио – 105 × 109 / л). Дополнительные лабораторные 
исследования показали: содержание ферритина 597,9 мкг / л 
(нормальные значения 20–200 мкг / л), С-реактивного 
белка 0,8 мг / л (нормальные значения 0–5 мг / л), лактатде-
гидрогеназы 137 Ед / л (нормальные значения 135–214 Ед / л).

Цитологическое исследование аспирата костного 
мозга продемонстрировало увеличенное количество 
бластных клеток (7 %) и диспластические изменения 
мегакариоцитов (12,5 %): небольшие двуядерные клетки, 
микромегакариоциты (рис. 1). Содержание кольцевых 
сидеробластов в аспирате костного мозга составило 
13,5 %.

Молекулярно-генетические исследования показали 
мутации K700E в генах SF3B1, JAK2 (V617F и в экзоне 12), 
MPL (W515L, W515); в гене CALR (de152bp, ins5bp) му-
тации не обнаружены. При цитогенетическом иссле-
довании аспирата костного мозга проанализировано 
20 метафаз, в 12 из них обнаружена трисомия хромосо-
мы 14, в остальных 8 – нормальный кариотип: 47, XY, 
+14 [12] / 46, XY [8] (рис. 2).

При гистологическом исследовании костного мозга 
выявлена нормоклеточная картина с сужением мегака-
риоцитарного ростка и дисмегакариопоэзом, увеличен-
ным содержанием бластных клеток CD34+ (8–10 %). 
Степень выраженности ретикулинового фиброза соста-
вила 0–1.

Иммунофенотипирование клеток костного мозга 
показало, что популяция бластных клеток миелоидной 
направленности с иммунофенотипом CD45

dim
+ / SSC

low
 /  

CD117+ / CD34+ / CD13+ / CD38+ / CD33– / CD15– / CD64 /  
CD14– / CD7– / CD19– / cytCD3– / cytCD79a– / MPO– со-
ставляет 7,8 % ядросодержащих клеток.

На основании полученных данных, в соответствии 
с классификацией Всемирной организации здравоохране-
ния 2022 г., был установлен диагноз: МДС с избытком 
бластов-1. По Международной прогностической балльной 
системе (International Prognostic Scoring System, IPSS-R) 
данный пациент относится к группе высокого риска.

Обсуждение
Трисомия – возникновение изолированной до

бавочной хромосомы – отмечается в 6–7 % случаев 
злокачественных новообразований человека [2]. Три
сомия 14 как единственная цитогенетическая аномалия 
встречается редко и возникает на фоне миелоидных 
новообразований [3–10].

В зарубежной литературе имеются единичные со
общения о пациентах с МДС и подобной цитогенети
ческой аномалией. При этом не отмечено никаких 
специфических клинических проявлений, кроме ти
пичных для МДС [3, 4, 11, 12]. В отечественной лите
ратуре ранее клинические случаи МДС с трисомией 
хромосомы 14 описаны не были.

Хромосома 14 – акроцентрическая. Изохромосома 
для 14q, i(14)(q10) образуется в результате перегруппи
ровки 2 гомологичных длинных плеч хромосомы 14, 
которые зеркально отражают друг друга [13]. Короткое 
плечо хромосомы 14 содержит повторяющуюся рибо
сомную ДНК, и потеря данного плеча несущественна 
[13]. Таким образом, наличие приобретенной хромо
сомы i(14)(q10) в дополнение к нормальной копии 
хромосомы 14 содержит, по существу, тот же геномный 
материал, что и трисомия 14, и случаи с хромосомой 
i(14)(q10) также учитывались при обзоре литературы.

При анализе данных литературы выявлено, 
что клинические признаки нашего пациента анало
гичны описанным для пациентов с МДС и изолиро
ванной трисомией 14. Это лица пожилого возраста 
(63–79 лет), чаще мужчины (соотношение мужчин 
и женщин составляет 6:1) [14, 11]. Гематологические 
особенности пациентов с трисомией 14, описанные 
ранее, включали анемию (81–108 г / л), относительно 

Рис. 1. Цитологическое исследование костного мозга. Дисплазия мега-
кариоцитарного ростка
Fig. 1. Bone marrow cytology. Megakaryocytic lineage dysplasia

Рис. 2. Результаты цитогенетического исследования аспирата кост-
ного мозга
Fig. 2. Results of cytogenetic study of bone marrow aspirate
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безопасное количество тромбоцитов (в среднем  
79 × 109 / л) и моноцитоз. У нашего пациента абсолют
ного моноцитоза не было, количество тромбоцитов 
соответствует указанному [5, 7, 9, 11, 12, 15].

Морфологически во всех описанных случаях были 
выявлены значимые признаки дисплазии, и в боль
шинстве из них, как и в описываемом наблюдении, 
отмечается увеличение количества бластных клеток, 
что подтверждает влияние опухолевых процессов 
на мультипотентный миелоидный предшественник 
[11].

Прогностическая значимость трисомии 14, по дан
ным литературы, имела начальную оценку IPSS в ди
апазоне от низкой до высокой группы риска. Это 

 означает, что случаи МДС и МДС / МПН с изолиро
ванной трисомией 14 являются гетерогенными забо
леваниями [5, 7, 8, 11].

Заключение
В данном клиническом наблюдении, несмотря 

на группу высокого риска, состояние пациента остается 
относительно стабильным в течение 4 мес после поста
новки диагноза. Дополнительных хромосомных абер
раций за этот период не выявлено. Таким образом, 
для лучшего определения прогностической значимости 
данной хромосомной аномалии необходимо большее 
число наблюдений с тщательной оценкой гематологи
ческих характеристик.
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Мосунетузумаб при рецидивирующей 
или рефрактерной фолликулярной лимфоме 
на примере клинических случаев

Я. В. Крылова, Е. В. Кондакова, А. Н. Гавриленко, А. М. Чекалов, Л. В. Федорова, Л. В. Стельмах,  
Е. В. Бабенко, Т. С. Щеголева, А. А. Гусак, В. В. Байков, Н. Б. Михайлова, 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 :	 Яна	Викторовна	Крылова	yana.bloodgem@gmail.com

Достижения	последних	лет	в	диагностике	и	понимании	патoгенеза	фолликулярной	лимфомы	(ФЛ)	оказали	значи-
тельное	 влияние	 на	 терапевтическую	 тактику.	 Существенно	 увеличилась	 продолжительность	 жизни	 пациентов.	
В	настоящее	время	5-летняя	общая	выживаемость	больных	ФЛ	достигает	90	%,	а	ее	медиана	приближается	к	20	го-
дам.	Тем	не	менее	ФЛ	по-прежнему	представляет	собой	неизлечимое	заболевание	с	периодами	ремиссий	и	реци-
дивов,	требующее	многочисленных	курсов	терапии	в	течение	жизни	пациента.
Основную	проблему	представляет	лечение	пациентов	с	рефрактерными	/	рецидивирующими	формами	ФЛ,	особенно	начи-
ная	с	3-й	линии	терапии,	а	также	с	первично-резистентным	течением	и	ранними	(в	первые	2	года)	рецидивами.	Поэтому,	
несмотря	на	индолентный	характер	течения	ФЛ	у	большинства	больных,	сохраняется	потребность	в	новых	лекарственных	
препаратах,	способных	обеспечить	повышение	эффективности	лечения	при	минимальной	токсичности	и	одновременно	
поддерживать	высокое	качество	жизни,	главным	образом	при	наличии	первичной	рефрактерности,	раннего	прогрессиро-
вания	и	на	более	поздних	линиях	терапии.	В	последние	годы	исследовались	новые	таргетные	препараты	–	ингибиторы	
PI3K,	EZH2,	а	также	иммунологические	препараты	(CAR-Т-клеточная	терапия	и	биспецифические	антитела).
В	статье	представлены	возможности	терапии	рефрактерных	/	рецидивирующих	форм	ФЛ	на	3-й	и	последующих	линиях.

Ключевые слова:	фолликулярная	лимфома,	рецидивирующая,	рефрактерное	течение,	мосунетузумаб

Для цитирования:	Крылова	Я.	В.,	Кондакова	Е.	В.,	Гавриленко	А.	Н.	и	др.	Мосунетузумаб	при	рецидивирующей	
или	рефрактерной	фолликулярной	лимфоме	на	примере	клинических	случаев.	Онкогематология	2024;19(3):153–8.
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-153-158

Mosunetuzumab for relapsed or refractory follicular lymphoma: a case study

Ya. V. Krylova, E. V. Kondakova, A. N. Gavrilenko, A. M. Chekalov, L. V. Fedorova, L. V. Stelmakh, E. V. Babenko, 
T. S. Shchegoleva, A. A. Gusak, V. V. Baykov, N. B. Mikhailova, A. D. Kulagin

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 :		 Yana	Viktorovna	Krylova	yana.bloodgem@gmail.com

Recent	advances	in	the	diagnosis	and	understanding	of	follicular	lymphoma	(FL)	pathogenesis	have	had	a	significant	
impact	on	therapeutic	tactics.	The	life	expectancy	of	patients	has	increased	significantly.	Currently,	the	5-year	overall	
survival	of	FL	patients	achieved	90	%,	and	its	median	is	approaching	20	years.	However,	FL	remains	an	incurable	disease	
with	periods	of	remission	and	relapse,	requiring	multiple	therapy	courses	throughout	the	patient’s	life.
The	 main	 problem	 is	 the	 treatment	 of	 patients	 with	 refractory	/	relapsed	 forms,	 especially	 after	 3rd	 line	 of	 therapy,		
as	well	as	with	a	primarily	resistant	course	and	early	(in	the	first	2	years)	relapses.	Therefore,	despite	the	indolent	FL	
course	in	most	patients,	there	remains	a	need	for	new	drugs	that	can	ensure	increased	treatment	efficacy	with	minimal	
toxicity	 and	 simultaneously	 maintain	 a	 high	 quality	 of	 life,	 mainly	 in	 the	 presence	 of	 primary	 refractoriness,	 early	
progression	and	in	later	lines	of	therapy.	In	recent	years,	new	targeted	drugs	have	been	studied	–	phosphoinositide	
3-kinase,	 enhancer	 of	 zeste	 homolog	 2	 inhibitors,	 as	 well	 as	 immunological	 drugs	 (CAR-T	 therapy	 (CAR	 –	 chimeric	
antigen	receptor)		and	bispecific	antibodies).
The	article	presents	the	possibilities	of	treatment	for	refractory	/	relapsed	FL	as	3rd	and	subsequent	therapy	lines.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) – наиболее рас‑

пространенная индолентная лимфома, занимает 
2‑е место (после диффузной В‑клеточной крупнокле‑
точной лимфомы) по частоте встречаемости среди 
неходжкинских лимфом [1]. Применение современных 
терапевтических подходов увеличило общую выжива‑
емость (ОВ) пациентов, которая в настоящее время 
составляет около 20 лет [2]. Но, несмотря на научные 
достижения, ФЛ до сих пор остается неизлечимым 
заболеванием с гетерогенным клиническим и биоло‑
гическим течением, предсказать которое на сегодняш‑
ний день не представляется возможным [3].

У большинства пациентов в течении заболевания 
возникает несколько рецидивов, при этом продолжи‑
тельность каждой последующей ремиссии короче пре‑
дыдущей, и у половины пациентов ко 2‑му рецидиву 
развивается двойная рефрактерность, то есть неэффек‑
тивность анти‑CD20‑моноклональных антител и алки‑
лирующих препаратов, которые обычно используются 
в 1‑й и 2‑й линиях терапии [4–8]. В таких случаях про‑
должение иммунохимиотерапии для достижения длитель‑
ной ремиссии представляется малоперспективным. 
При первичной резистентности и раннем рецидиве цито‑
статическая терапия также малоэффективна. Для таких 
пациентов можно рассмотреть 2 класса лекарств: таргет‑
ные препараты, воздействующие на определенные моле‑
кулы сигнальных путей в опухолевых клетках, и иммуно‑
логические препараты, активирующие либо собственные 
иммунные Т‑клетки, соединяя их с опухолевой клеткой 
(биспецифические антитела), либо ex vivo модифициро‑
ванные собственные Т‑клетки, способные уничтожать 
злокачественные В‑лимфоциты (CAR‑Т‑клеточная те‑
рапия).

К новым таргетным препаратам относятсяингиби‑
торы PI3K (иделалисиб, копанлисиб, дувелисиб)  
и EZH2 (таземетостат). Ингибиторы PI3K активно изу‑
чались при индолентных лимфомах с 2014 по 2021 г. 
В исследованиях 2‑й фазы иделалисиб показал дости‑
жение общего (ОО) и полного ответа (ПО) у 57 и 14 %, 
а дувелисиб – у 42 и 1 % больных соответственно [9, 10]. 
Копанлисиб, единственный внутривенный препарат 
в этой группе, продемонстрировал ОО 60 % и медиану 
выживаемости без прогрессирования 12,5 мес [11]. 
Однако при длительном наблюдении за пациентами 
отмечено большое число побочных эффектов, в основ‑
ном инфекционных, а также иммунных. Кроме того, 
не отмечено существенного превосходства этой груп‑
пы препаратов над режимами иммунохимиотерапии, 
поэтому в настоящий момент ингибиторы PI3K не ис‑

пользуются. Таземетостат – прямой ингибитор эпиге‑
нетического модулятора EZH2. Приблизительно в 20 % 
случаев ФЛ обнаруживается мутация в гене EZH2, 
усиливающая его активность. Среди пациентов с му‑
тацией, получивших ранее как минимум 2 линии те‑
рапии, ОО достигнут у 69 %, а ПО – у 13 %. У паци‑
ентов без мутации в гене EZH2 эти показатели 
составили 35 и 4 % соответственно [12].

Новые методы иммунной Т‑клеточной терапии 
существенно изменили подходы к лечению рефрак‑
терной/рецидивирующей ФЛ (р/р ФЛ). В последние 
3 года одобрены анти‑СD19 CAR‑Т‑клеточная тера‑
пия, аксикабтаген цилолейцел, тисагенлеклейцел, 
лизокабтаген маралеуцел с многообещающей эффек‑
тивностью при р / р ФЛ в ≥3 линиях терапии [13–15]. 
В исследовании 2‑й фазы ZUMA‑5 аксикабтагена ци‑
лолейцела у больных с рецидивом ФЛ после ≥2 линий 
терапии ОО и полный метаболический ответ (ПМО) 
составили 92 и 77 % соответственно. В такой же попу‑
ляции больных тисагенлеклейцел и лизокабтаген ма‑
ралеуцел показали аналогичные результаты: ОО –  
86 и 97 %, ПМО – 69 и 94 % соответственно.

Основные побочные эффекты CAR‑T‑клеточной 
терапии – синдром выброса цитокинов (СВЦ), встре‑
чающийся у большинства больных, и нейротоксич‑
ность, ассоциированная с иммунными эффекторными 
клетками. Недостаток метода – сложность приготов‑
ления CAR‑T‑продукта, необходимость предваритель‑
ного получения Т‑лимфоцитов от больного методом 
лейкафереза, in vitro манипуляции с Т‑клетками, про‑
верка качества полученного продукта. Существуют 
также логистические проблемы доставки материала 
от пациента в лабораторию и обратно. Весь процесс 
приготовления препарата занимает ≥1 мес, что созда‑
ет значительные препятствия для пациентов с быстро 
прогрессирующим заболеванием, которым требуется 
немедленное лечение [16–18]. В отличие от CAR‑T‑
клеток, биспецифические моноклональные антитела 
не требуют индивидуального приготовления и имеют 
более благоприятный спектр токсичности.

Мосунетузумаб – полностью гуманизированное 
полноразмерное биспецифическое моноклональное 
антитело класса IgG1, созданное с использованием 
технологии «выступы в отверстиях», которое связыва‑
ется как с CD3, так и с CD20, тем самым перенаправ‑
ляя Т‑клетки на взаимодействие со злокачественными 
В‑клетками и их элиминацию [19]. Модифицированный 
агликозилированный Fc‑домен этого антитела обес‑
печивает снижение частоты осложнений, связанных 
с активацией комплемента, и блокирует ряд других 

Keywords:	follicular	lymphoma,	relapsed,	refractory	course,	mosunetuzumab
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lymphoma:	a	case	study.	Onkogematologiya	=	Oncohematology	2024;19(3):153–8.	(In	Russ.).
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эффекторных функций [20]. Результаты доклиничес‑
ких исследований показали, что мосунетузумаб инду‑
цирует быструю и устойчивую активацию и пролифе‑
рацию Т‑клеток и обладает потенциалом даже при 
низком уровне CD20‑экспрессирующих В‑клеток [19].

Препарат одобрен по результатам открытого одног‑
руппового многоцентрового исследования II фазы 
GO29781 [21]. В него включены 90 пациентов с ФЛ, сред‑
ний возраст 60 (29–90) лет. У большинства из них наблю‑
далась распространенная стадия заболевания (76,7 %), 
имелась рефрактерность к предыдущей линии терапии 
(68,9 %), включая рефрактерность как к антителам 
к СD20, так и к алкилирующим агентам (53,3 %). Ряду 
пациентов (21,1 %) выполнялась аутологичная транс‑
плантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
и CAR‑T‑терапия (3,3 %), а 52,2 % принадлежали к ко‑
горте POD24. Мосунетузумаб назначался 21‑дневными 
циклами с поэтапным повышением  дозы и премедика‑
цией глюкокортикостероидами в сочетании с параце‑
тамолом и антигистаминными препаратами, что сни‑
жало риск развития СВЦ и позволяло применять 
препарат амбулаторно. У достигших ПО лечение завер‑
шалось после 8 циклов, в то время как у пациентов с ча‑
стичным ответом (ЧО) или стабилизацией заболевания 
оно продолжалось до 17 циклов [22]. Повторное лечение 
назначалось при рецидиве заболевания после ПО  
на терапию мосунетузумабом [23]. Показатели ОО 
и ПО составили 80 и 60 % соответственно вне зависи‑
мости от мутационного статуса опухоли и значимых 
различий в подгруппах. Медиана времени до 1‑го отве‑
та составила 1,4 (1,2–2,9) мес. Данные обновленного 
анализа, представленные на ежегодном собрании  
Европейской гематологической ассоциации в июне 
2024 г., показали, что при медиане наблюдения 37,4 мес 
частота ОО оставалась высокой (77,8 %), 60 % пациен‑
тов имели ПО. Высокие показатели частоты ОО приве‑
ли к устойчивому ответу с медианой длительности 
35,9 мес, тогда как медиана длительности ПО не достиг‑
нута и длительность ПО 30 мес наблюдалась у 71 % па‑
циентов [24]. Двухлетняя выживаемость пациентов с р/р 
ФЛ, у которых достигнут ПО, составила 100 % [25]. 
Таким образом, монотерапия мосунетузумабом фикси‑
рованной длительности позволила достигнуть высоких 
показателей эффективности в популяции предлеченных 
пациентов с р / р ФЛ [26].

Что касается токсичности, СВЦ был наиболее ча‑
стым нежелательным явлением у 44 % пациентов, 
но это осложнение имело преимущественно легкую 
степень тяжести (I степень – у 26 %, II степень – у 17 %), 
носило транзиторный характер и ограничивалось 
в основном 1‑м циклом. Тяжелые формы СВЦ не ре‑
гистрировались. Неврологические нарушения также 
встречались с очень низкой частотой (5 %), и все яв‑
ления были купированы. Инфекционные осложнения 
≥III степени наблюдались в 14 % случаев. Частота не‑
желательных явлений была сопоставима в группах 
пациентов в возрасте >65 и <65 лет. Зарегистрировано 

только 2 (2 %) случая смерти. Восстановление В‑лим‑
фоцитов зафиксировано у 59 % пациентов через 12 мес 
и у 61 % через 24 мес после терапии [21].

В настоящее время проводится много клинических 
исследований, в которых оценивается эффективность 
мосунетузумаба как при агрессивных, так и при индо‑
лентных неходжкинских лимфомах, как в монорежи‑
ме, так и в сочетании с другими лекарственными пре‑
паратами, как внутривенно, так и подкожно, а также 
на более ранних этапах лечения ФЛ. Уже опубликова‑
ны некоторые предварительные результаты этих ис‑
следований, которые подтверждают эффективность 
мосунетузумаба при различных лимфоидных опухолях 
с хорошим профилем безопасности.

Информация об эффективности и безопасности мо‑
сунетузумаба у пациентов с р / р ФЛ за пределами клини‑
ческих исследований крайне ограничена. В НИИ детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Гор‑
бачевой Первого Санкт‑Петербургского государственно‑
го медицинского университета им. акад. И. П. Павлова 
накоплен опыт терапии 4 пациентов с р / р ФЛ, получив‑
ших мосунетузумаб в монорежиме. Приводим клиниче‑
ские наблюдения.

Клинический случай 1
Пациентке, 1963 года рождения, в январе 2015 г. 

поставлен диагноз ФЛ, стадия IVA, с конгломератом 
забрюшинных лимфатических узлов. Назначена иммуно-
химиотерапия по схеме R-СНОР (ритуксимаб + цикло-
фосфамид + доксорубицин + винкристин + преднизолон). 
По ее завершении верифицировано прогрессирование за-
болевания. Проведена 2-я линия терапии по схеме RB 
(ритуксимаб + бендамустин) с достижением ПМО. По-
сле поддерживающего лечения выполнена контрольная 
позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), совмещен-
ная с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), по резуль-
татам которой документирован рецидив заболевания. По-
вторная биопсия подтвердила рецидив ФЛ. Проведение 
терапии спасения по схеме R-DHAP (ритуксимаб + декса-
метазон + цитарабин + цисплатин) позволило достичь ПЭТ-
негативного ответа. От консолидации с помощью аутоло-
гичной ТГСК пациентка отказалась.

Через 14 мес появилось образование в области воло-
систой части головы. В ходе комплексного обследования 
диагностирован очередной рецидив ФЛ. Пациентке ре-
комендована терапия мосунетузумабом. ПО достигнут 
после 4 циклов лечения. Из осложнений после 1-го цикла 
отмечены СВЦ I степени и повышение уровня аспартат-
аминотрансферазы и аланинаминотрансферазы, после 
6-го цикла – COVID-19 с развитием пневмонии, КТ-2 
(40 %). Противомикробная и патогенетическая терапии 
имели положительный эффект, однако персистенция 
 вируса наблюдалась около 30 дней. Проведено всего 
6 рекомендованных циклов из 8. При контрольном об-
следовании у пациентки сохраняется ремиссия, дли-
тельность которой на момент написания статьи 
составляет 26 мес.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D0%BA%D0%BB%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D0%BA%D0%BB%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%B4
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Клинический случай 2
Пациенту, 43 лет, в августе 2018 г. поставлен ди-

агноз ФЛ, IV стадия, с высокой опухолевой нагрузкой. 
Выполнена индукционная терапия по схеме R-EPOCH-21 
(ритуксимаб + этопозид + преднизолон + винкристин + 
циклофосфамид + доксорубицин) – без эффекта по дан-
ным ПЭТ / КТ. По результатам терапии 2-й линии по схе-
ме GB (обинутузумаб + бендамустин) достигнут ПМО. 
Две попытки афереза стволовых клеток периферической 
крови были неэффективны. Инициирована поддержива-
ющая терапия обинутузумабом. В межинтервальный 
период пациент перенес новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19. По результатам контрольной ПЭТ / КТ кон-
статирован рецидив. В 3-й линии терапии использовали 
дувелисиб (в ходе клинического исследования), достигнут 
ЧО, но в связи с развитием токсического альвеолита  
III степени пациент исключен из исследования.

Через 4 мес по результатам ПЭТ / КТ зафиксировано 
прогрессирование заболевания. Выполнена терапия 4-й ли-
нии по схеме G-Lena (обинутузумаб + леналидомид), 
ответ не получен. В качестве 5-й линии терапии приме-
нили мосунетузумаб. Пациент переносил лечение удов-
летворительно, после 1-го цикла отмечено развитие CВЦ 
I степени, опоясывающего герпеса. В дальнейшем неже-
лательные явления не обнаружены. При рестадировании 
зафиксирован ПЭТ-негативный ответ. С учетом харак-
тера течения заболевания пациенту выполнена аллоген-
ная неродственная HLA-частичная совместимая ТГСК 
(9 / 10 HLA m / m DRB1). Через 13 мес после аллогенной 
ТГСК пациент имеет нормальный функциональный ста-
тус, без признаков рецидива заболевания и с наличием 
контролируемой реакции «трансплантат против хозя-
ина».

Клинический случай 3
Пациентке, 50 лет, в апреле 2012 г. диагностирова-

на ФЛ, стадия IIIА, с диссеминированным поражением 
лимфатических узлов. Инициирована анти-СD20-тера-
пия в монорежиме с достижением ЧО по данным ком-
пьютерной томографии и последующим назначением 
поддерживающего лечения ритуксимабом. По завершении 
лечения зафиксировано прогрессирование заболевания. 
Пациентка получила 2-ю линию терапии по схеме RB 
с ЧО по результатам компьютерной томографии. В даль-
нейшем на фоне поддерживающей терапии ритуксима-
бом документировано прогрессирование заболевания – 
рост шейных и подмышечных лимфатических узлов. 
Выполнена биопсия шейного лимфатического узла, по ре-
зультатам гистологического исследования верифициро-
вана ФЛ. Проведена 3-я линия терапии по схеме RB, 
ПО подтвержден результатами ПЭТ / КТ.

После 15 мес при гистологическом исследовании под-
твержден рецидив ФЛ. Терапия 4-й линии ритуксимабом 
в комбинации с хлорамбуцилом не имела эффекта. Па-
циентке предложена 5-я линия терапии мосунетузума-
бом. Первые 2 введения она перенесла удовлетворитель-
но. Через 3 дня после 2-й инфузии отмечено развитие 

COVID-19 с двусторонней полисегментарной пневмони-
ей, КТ-2. Специфическое лечение приостановлено. 
При контрольной ПЭТ / КТ выявлено отсутствие пато-
логической метаболической активности. Возобновлена 
терапия мосунетузумабом согласно рекомендациям. 
В дальнейшем из нежелательных явлений фиксировалась 
только токсикодермия. Весь этап лечения завершен. 
По результатам рестадирования сохраняется ПЭТ-не-
гативный ответ продолжительностью 25 мес.

Клинический случай 4
Пациенту, 36 лет, в 2021 г. диагностирована ФЛ, 

II степени, стадия IVВ по Ann Arbor, с поражением шей-
ных, подмышечных, внутригрудных (Х), внутрибрюшных, 
забрюшинных (Х), тазовых лимфатических узлов, селе-
зенки, печени, костного мозга. Наличие критериев GELF 
послужило основанием для инициации терапии по схеме 
RB. Результаты ПЭТ / КТ после 4 курсов показали про-
грессирование заболевания в виде появления очага в печени. 
Прогрессирование также наблюдалось после 2 курсов ле-
чения по схеме R-CHOP. Не было ответа и после 4 курсов 
R-GDP. В качестве 4-й линии назначена терапия мосу-
нетузумабом, без эффекта по данным ПЭТ / КТ после  
5 циклов.

Следует отметить, что лечение проходило во время 
пандемии, после 2-го цикла и в дальнейшем методом по-
лимеразной цепной реакции детектировался COVID-19 
без клинических проявлений, что привело к нарушению 
тайминга введения препарата. С учетом прогрессиро-
вания заболевания принято решение о модификации те-
рапии – добавлении леналидомида, но ответа не на-
блюдалось. Рассматривали возможность выполнения 
аллогенной ТГСК, поскольку пациент достиг ЧО при мо-
нотерапии леналидомидом, однако эта стратегия не бы-
ла реализована из-за отсутствия потенциальных совме-
стимых доноров. При контрольной ПЭТ / КТ на фоне 
терапии леналидомидом выявлено прогрессирование за-
болевания. Результаты гистологического и иммуноги-
стохимического исследований лимфатических узлов под-
твердили диагноз ФЛ, степень IIIА, с фолликулярным 
ростом. В дальнейшем планируется проведение клеточ-
ной терапии.

Заключение
Лечение ФЛ после нескольких линий терапии оста‑

ется сложной задачей как для врачей, так и для паци‑
ентов. Возможности курации пациентов с р / р ФЛ 
в настоящий момент ограничены. Новые терапевти‑
ческие опции предоставляют дополнительную возмож‑
ность лечения, что может улучшить прогноз для этой 
сложной популяции предлеченных пациентов. Одна 
из таких опций – применение мосунетузумаба, 1‑го би‑
специфического антитела, зарегистрированного на 
территории России, в монорежиме у пациентов с р / р 
ФЛ в 3‑й и последующих линиях терапии. Это готовый 
к использованию иммунотерапевтический препарат, 
позволяющий избежать многих ограничений. Он 
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обладает высокой противоопухолевой эффективно‑
стью и контролируемой токсичностью с возможностью 
применения в амбулаторных условиях. Нежелательные 
явления, связанные с активацией Т‑клеток, включают 
СВЦ и нейротоксичность. Введение мосунетузумаба 
в ступенчатом режиме в соответствии с инструкцией 
минимизировало кумулятивный риск осложнений, что 
делает возможным применение препарата для пожилых 
людей, пациентов с коморбидностью или при невоз‑
можности трансплантации. Особую настороженность 
следует соблюдать в отношении повышенного риска 
развития инфекционных заболеваний из‑за значитель‑
ной иммуносупрессии, связанной как с заболеванием, 
предшествующим лечением, инфекционными ослож‑
нениями, так и с цитопенией, В‑клеточной аплазией 
и истощением Т‑клеток [27].

Результаты описанных клинических наблюдений 
продемонстрировали, что монотерапия мосунетузума‑
бом фиксированной продолжительности открывает 

новые возможности в лечении рецидивов ФЛ в реаль‑
ной клинической практике, в том числе у прогности‑
чески неблагоприятных пациентов, при удовлетвори‑
тельном спектре нежелательных явлений.

Необходима большая работа по выбору оптималь‑
ного режима применения препарата с изучением воз‑
можности и целесообразности инициации терапии 
в более ранние сроки как в комбинации, так и в моно‑
режиме. Требуется оценить долгосрочную эффектив‑
ность, определить стратегии минимизации токсичности, 
выявить влияние предыдущего лечения и определить 
биомаркеры эффективности и резистентности. Также 
необходимо обеспечить доступность лекарственных 
препаратов для всех пациентов, которым они показа‑
ны. Рекомендуется шире рассматривать участие паци‑
ентов в клинических исследованиях в связи с быстрым 
темпом разработки новых препаратов и необходимо‑
стью исследования эффектов их комбинированного 
применения.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Бабичева Л.Г., Поддубная И.В. Первая линия терапии индо‑
лентных неходжкинских лимфом в рутинной клинической 
практике. Современная онкология 2020;22(2):119–25. 
DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200125 
Babicheva L.G., Poddubnaya I.V. First‑line therapy of indolent 
non‑Hodgkin’s lymphoma in routine clinical practice. 
Sovremennaya onkologiya = Journal of Modern Oncology 
2020;22(2):119–25. (In Russ.). 
DOI: 10.26442/18151434.2020.2.200125

2. Tan D., Horning S.J., Hoppe R.T. et al. Improvements in observed 
and relative survival in follicular grade 1‑2 lymphoma during 
4 decades: the Stanford University experience. Blood 2013;122(6): 
981–7. DOI: 10.1182/blood‑2013‑03‑491514

3. Casulo C. Upfront identification of high‑risk follicular lymphoma. 
Hematol Oncol 2021;39(Suppl 1):88–93. DOI: 10.1002/hon.2852

4. Casulo C., Dixon J.G., Le‑Rademacher J. et al. Validation 
of POD24 as a robust early clinical end point of poor survival in FL 
from 5225 patients on 13 clinical trials. Blood 2022;139(11): 
1684–93. DOI: 10.1182/blood.2020010263

5. Sarkozy C., Maurer M.J., Link B.K. et al. Cause of death 
in follicular lymphoma in the first decade of the rituximab era: 
a pooled analysis of French and US cohorts. J Clin Oncol 
2019;37(2):144–52. DOI: 10.1200/JCO.18.00400

6. Batlevi C.L., Sha F., Alperovich A. et al. Follicular lymphoma  
in the modern era: survival, treatment outcomes, and identification 
of high‑risk subgroups. Blood Cancer J 2020;10(7):74. 
DOI: 10.1038/s41408‑020‑00340‑z

7. Casulo C., Larson M.C., Lunde J.J. et al.  
Treatment patterns and outcomes of patients with relapsed  
or refractory follicular lymphoma receiving three or more lines 
of systemic therapy (LEO CReWE): a multicentre cohort study. 
Lancet Haematol 2022;9(4):e289–300.  
DOI: 10.1016/S2352‑3026(22)00033‑3

8. Brad S., Kahl M.D., Anik R. et al. Efficacy outcomes of treatments 
for double relapsed/refractory follicular lymphoma (R/R FL):  
a systematic literature review. Blood 2020;136(Suppl 1):42–43. 
DOI: 10.1182/blood‑2020‑136228

9. Gopal A.K., Kahl B.S., Flowers C.R. et al. Idelalisib is effective 
in patients with high‑risk follicular lymphoma and early relapse  

after initial chemoimmunotherapy. Blood 2017;129:3037–9. 
DOI: 10.1182/blood‑2016‑12‑757740

10. Flinn I.W., Miller C.B., Ardeshna K.M. et al. DYNAMO: a phase II 
study of duvelisib (IPI‑145) in patients with refractory indolent non‑
Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol 2019;37:912–22. 
DOI: 10.1200/JCO.18.00915

11. Dreyling M., Santoro A., Mollica L. et al. Long‑term safety 
and efficacy of the PI3K inhibitor copanlisib in patients  
with relapsed or refractory indolent lymphoma: 2‑year follow‑up 
of the CHRONOS‑1 study. Am J Hematol 2020;95:362–71. 
DOI: 10.1002/ajh.25711

12. Morschhauser F., Tilly H., Chaidos A. et al. Tazemetostat  
for patients with relapsed or refractory follicular lymphoma:  
an open‑label, single‑arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet Oncol 
2020;21(11):1433–42. DOI: 10.1016/S1470‑2045(20)30441‑1

13. Jacobson C.A., Chavez J.C., Sehgal A.R. et al. Axicabtagene 
ciloleucel in relapsed or refractory indolent non‑
Hodgkin lymphoma (ZUMA‑5): a single‑arm, multicentre, phase 2 
trial. Lancet Oncol 2022;23(1):91–103. 
DOI: 10.1016/S1470‑2045(21)00591‑X

14. Fowler N.H., Dickinson M., Dreyling M. et al. Tisagenlecleucel 
in adult relapsed or refractory follicular lymphoma: the phase 2 
ELARA trial. Nat Med 2022;28(2):325–32. 
DOI: 10.1038/s41591‑021‑01622‑0

15. Morschhauser F., Dahiya S., Palomba M.L. et al. Lisocabtagene 
maraleucel in follicular lymphoma: the phase 2 TRANSCEND FL 
study [published correction appears in Nat Med 2024]. Nat Med 
2024. DOI: 10.1038/s41591‑024‑02986‑9

16. Mikhael J., Fowler J., Shah N. Chimeric antigen receptor T‑cell 
therapies: barriers and solutions to access. JCO Oncol Pract 
2022;18(12):800–7. DOI: 10.1200/OP.22.00315

17. Potnis K.C., Di M., Isufi I. et al. Cost‑effectiveness of chimeric 
antigen receptor T‑cell therapy in adults with relapsed or refractory 
follicular lymphoma. Blood Adv 2023;7(5):801–10. 
DOI: 10.1182/bloodadvances.2022008097

18. Fowler N.H., Dickinson M., Ghosh M. et al. Assessment 
of healthcare resource utilization and hospitalization costs 
in patients with relapsed or refractory follicular lymphoma 
undergoing CAR‑T cell therapy with tisagenlecleucel: results  



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

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

Вклад авторов
Я.В. Крылова, Н.Б. Михайлова: разработка концепции и дизайна исследования, сбор и обработка данных, предоставление материалов 
исследования, анализ и интерпретация данных, подготовка рукописи, окончательное одобрение статьи;
Е.В. Кондакова, А.Н. Гавриленко, А.М. Чекалов, Л.В. Федорова, Л.В. Стельмах, Е.В. Бабенко, Т.С. Щеголева, А.А. Гусак, А.Д. Кулагин: сбор 
и обработка данных, предоставление материалов исследования, анализ и интерпретация данных, окончательное одобрение статьи;
В.В. Байков: сбор и обработка данных, предоставление материалов исследования, анализ и интерпретация данных, подготовка рукописи, 
окончательное одобрение статьи.
Все авторы подтверждают соответствие своего авторства международным критериям ICMJE (Международный комитет редакторов меди‑
цинских журналов).
Authors’ contributions
Ya.V. Krylova, N.B. Mikhailova: concept and design development, data collection and processing, provision of research materials, data analysis  
and interpretation, article writing, final article approval;
E.V. Kondakova, A.N. Gavrilenko, A.M. Chekalov, L.V. Fedorova, L.V. Stelmakh, E.V. Babenko, T.S. Shchegoleva, A.A. Gusak, A.D. Kulagin: data 
collection and processing, provision of research materials, data analysis and interpretation, final article approval;
V.V. Baykov: data collection and processing, provision of research materials, data analysis and interpretation, article writing, final article approval.
All authors confirm compliance of their authorship with the ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) criteria.

ORCID авторов / ORCID of authors
Я.В. Крылова / Ya.V. Krylova: https://orcid.org/0000‑0001‑7177‑4706
Е.В. Кондакова / E.V. Kondakova: https://orcid.org/0000‑0001‑9155‑1737
А.М. Чекалов / A.M. Chekalov: https://orcid.org/0000‑0002‑4923‑6773
Л.В. Федорова / L.V. Fedorova: https://orcid.org/0000‑0002‑3275‑219X
Е.В. Бабенко / E.V. Babenko: https://orcid.org/0000‑0003‑3367‑4936
Т.С. Щеголева / T.S. Shchegoleva: https://orcid.org/0000‑0002‑2901‑1948
А.А. Гусак / A.A. Gusak: https://orcid.org/0000‑0002‑4275‑3911
В.В. Байков / V.V. Baykov: https://orcid.org/0000‑0002‑9191‑5091
Н.Б. Михайлова / N.B. Mikhailova: https://orcid.org/0000‑0002‑8153‑8122
А.Д. Кулагин / A.D. Kulagin: https://orcid.org/0000‑0002‑9589‑4136

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки. 
Funding. The work was performed without external funding. 

Соблюдение прав пациентов. Все пациенты подписали информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights. All patients gave written informed consent to the publication of their data.

Статья поступила: 10.06.2024.  Принята к публикации: 12.07.2024.  Опубликована онлайн: 04.09.2024.
Article submitted: 10.06.2024.  Accepted for publication: 12.07.2024. Published online: 04.09.2024.

from the ELARA study. Transplant Cell Ther 2023;29(1):60.e1–4. 
DOI: 10.1016/j.jtct.2022.09.022

19.  Ferl G.Z., Reyes A., Sun L.L. et al. A preclinical population 
pharmacokinetic model for anti‑CD20/CD3 T‑cell‑dependent 
bispecific antibodies. Clin Transl Sci 2018;11(3):296–304. 
DOI: 10.1111/cts.12535

20. Sun L.L., Ellerman D., Mathieu M. et al. Anti‑CD20/CD3 T cell‑
dependent bispecific antibody for the treatment of B cell 
malignancies. Sci Transl Med 2015;7(287):287ra70. 
DOI: 10.1126/scitranslmed.aaa4802

21. Budde L.E., Sehn L.H., Matasar M. et al. Safety and efficacy 
of mosunetuzumab, a bispecific antibody, in patients with relapsed 
or refractory follicular lymphoma: a single‑arm, multicentre, phase 
2 study. Lancet Oncol 2022;23(8):1055–65. 
DOI: 10.1016/S1470‑2045(22)00335‑7

22. Compassionate use treatment with mosunetuzumab for patients 
with relapsed/refractory follicular lymphoma (r/r FL) (AG42295). 
Guidance Document, version 3.0. 2021.

23. Cheah C.Y., Bartlett N.L., Assouline S. et al. P1124: 
Mosunetuzumab retreatment is effective and well‑tolerated 

in patients with relapsed or refractory B‑cell non‑
Hodgkin lymphoma. Hemasphere 2022;6(Suppl):1014–5. 
DOI: 10.1097/01.HS9.0000847364.49527.45

24. Assouline S., Bartlett N.L., Matasar M. et al. Mosunetuzumab 
demonstrates clinically meaningful outcomes in high‑risk patients 
with heavily pre‑treated r/r FL after ≥3 years of follow‑up: subgroup 
analysis of a pivotal phase II study. EHA Library 2024;422337:S233.

25. Sehn L.H., Bartlett N.L., Matasar M. et al. Mosunetuzumab 
demonstrates durable responses in patients with relapsed and/or 
refractory follicular lymphoma who have received ≥2 prior therapies: 
updated analysis of a pivotal phase II study. Hemasphere 2023;7 
(Suppl 3):e36694eb. DOI: 10.1097/01.HS9.0000971208.36694.eb

26. Kanters S., Ball G., Kahl B. et al. Clinical outcomes in patients 
relapsed/refractory after ≥2 prior lines of therapy for follicular 
lymphoma: a systematic literature review and meta‑analysis. BMC 
Cancer 2023;23(1):74. DOI: 10.1186/s12885‑023‑10546‑6

27. Longhitano A.P., Slavin M.A., Harrison S.J., Teh B.W. Bispecific 
antibody therapy, its use and risks for infection: Bridging  
the knowledge gap. Blood Rev 2021;49:100810. 
DOI: 10.1016/j.blre.2021.100810

https://orcid.org/0000-0001-7177-4706?lang=en
https://orcid.org/0000-0001-9155-1737?lang=ru
https://orcid.org/0000-0002-9191-5091


О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

159Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения
Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-159-172	 	 	 	 	 	 														 4.0

Динамика субпопуляционного состава Т-клеток 
у больных апластической анемией в процессе 
иммуносупрессивной терапии

А. В. Абрамова, Е. А. Михайлова, И. В. Гальцева, З. Т. Фидарова, А. В. Лучкин, Н. М. Капранов, Ю. О. Давыдова, 
С. М. Куликов, В. В. Троицкая, 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 :	 Анастасия	Владимировна	Абрамова	anastasia.abramova@list.ru

Введение.	Апластическая	анемия	(АА)	–	неопухолевое	и	редко	встречающееся	заболевание	системы	крови,	харак-
теризующееся	глубокой	панцитопенией	вследствие	развития	аплазии	костного	мозга	при	иммуноопосредованном	
повреждении	пула	гемопоэтических	стволовых	клеток.	Результаты	исследований	указывают	на	наличие	антигенно-
го	 воздействия,	 приводящего	 к	 патологической	 активации	 и	 дисрегуляции	 Т-клеточного	 звена	 в	 костном	 мозге	
с	 повышенной	 продукцией	 провоспалительных	 цитокинов,	 повреждающих	 гемопоэтические	 стволовые	 клетки.	
Пусковой	фактор,	запускающий	каскад	иммунных	реакций,	на	сегодняшний	день	не	известен.	Высокая	эффективность	
иммуносупрессивной	терапии	(ИСТ),	позволяющей	достичь	ремиссии	у	большинства	больных	АА,	является	свиде-
тельством	иммунного	генеза	заболевания.	Патогенез	АА	в	настоящее	время	активно	изучается.	Участие	субпопуля-
ций	Т-клеток	в	процессах	иммунного	ответа	не	вызывает	сомнений,	однако	вопросы	их	значения	в	патогенезе	АА	
до	конца	не	изучены.	Более	детальное	понимание	механизмов	развития	АА	необходимо	при	разработке	долгосроч-
ного	эффективного	лечения.
Цель исследования –	изучить	субпопуляционный	состав	Т-клеток	больных	АА	в	костном	мозге	в	процессе	ИСТ.
Материалы и методы.	 В	 исследование	 был	 включен	 41	 больной	 старше	 18	 лет	 с	 впервые	 приобретенной	 АА	
без	предшествующей	ИСТ.	Лечение	проводилось	по	протоколу,	включающему	лошадиный	антитимоцитарный	гло-
булин	и	циклоспорин.	Для	детекции	субпопуляций	Т-клеток	использовался	метод	проточной	цитометрии.	Исследо-
вание	костного	мозга	проводилось	в	3	точках:	дебют,	через	3	и	6	мес	после	начала	комбинированной	ИСТ.
Результаты.	Разнонаправленные	изменения	соотношения	субпопуляций	Т-клеток	до	начала	ИСТ	были	обнаружены	
у	всех	больных	АА,	включенных	в	проспективное	исследование:	у	большинства	больных	выявлялась	большая	доля	
эффекторных	CD4+-	и	CD8+-Т-клеток	(у	61	и	83	%	больных	соответственно),	СD4+-Т-клеток	памяти	(у	63	%	больных)	
и	меньшая	доля	наивных	CD4+-	и	CD8+-Т-клеток	(у	81	и	51	%	больных	соответственно)	по	сравнению	с	донорами		
(p	<0,05).	Нарушения	соотношения	субпопуляций	Т-клеток,	обусловливающие	аномальный	иммунный	ответ,	наибо-
лее	выражены	при	сверхтяжелой	форме	АА.	При	ответе	на	лечение	у	больных	не	обнаружено	достоверных	измене-
ний	 в	 субпопуляционном	 составе	 Т-клеток	 ни	 до	 начала	 ИСТ,	 ни	 через	 6	 мес	 после	 по	 сравнению	 с	 донорами.	
При	отсутствии	ответа	на	лечение	выявлена	большая	доля	эффекторных	CD4+-	и	CD8+-Т-клеток,	СD4+-Т-клеток	памя-
ти	и	меньшая	доля	наивных	CD4+-	и	CD8+-Т-клеток	по	сравнению	с	донорами	уже	до	начала	ИСТ	(p	<0,05).	Из	всех	
цитометрических	 параметров	 была	 получена	 достоверная	 связь	 между	 динамикой	 эффекторных	 CD8+-Т-клеток	
и	ответом	на	лечение	(р	=	0,040).	Количество	этих	клеток	в	дебюте	и	контрольных	точках	достоверно	коррелирова-
ло	с	ответом	на	ИСТ.	У	больных,	у	которых	не	получено	ответа	на	лечение	к	3-му	месяцу	от	начала	ИСТ,	происходит	
дальнейший	рост	количества	эффекторных	CD8+-Т-клеток,	несмотря	на	продолжение	ИСТ,	что	диктует	необходимость	
усиления	и	интенсификации	ИСТ	в	кратчайшие	сроки	(между	3-м	и	6-м	месяцами)	у	этих	больных,	а	именно	прове-
дения	2-го	курса	лошадиным	антитимоцитарным	глобулином	и	продолжения	терапии	циклоспорином	либо	рассмот-
рения	в	частном	порядке	вопроса	об	альтернативном	лечении	(аллогенной	трансплантации	гемопоэтических	ство-
ловых	клеток).
Заключение.	Изучение	динамики	субпопуляционного	состава	Т-клеток,	в	частности	эффекторных	Т-клеток,	позво-
ляет	определиться	с	тактикой	дальнейшего	лечения	на	ранних	сроках	ИСТ	в	целях	подбора	оптимальной	программы	
лечения	для	каждого	больного	АА.

Ключевые слова:	апластическая	анемия,	костномозговая	недостаточность,	иммуносупрессивная	терапия,	субпопу-
ляция	Т-клеток,	проточная	цитометрия

Для цитирования:	Абрамова	А.	В.,	Михайлова	Е.	А.,	Гальцева	И.	В.	и	др.	Динамика	субпопуляционного	состава	Т-клеток	
у	больных	апластической	анемией	в	процессе	иммуносупрессивной	терапии.	Онкогематология	2024;19(3):159–72.
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Dynamics of T cell subpopulation in patients with aplastic anemia  
during immunosuppressive therapy

A. V. Abramova, E. A. Mikhailova, I. V. Galtseva, Z. T. Fidarova, A. V. Luchkin, N. M. Kapranov, Yu. O. Davydova, S. M. Kulikov, 
V. V. Troitskaya, 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 :	 Anastasia	Vladimirovna	Abramova	anastasia.abramova@list.ru

Background.	 Aplastic	 anemia	 (AA)	 is	 a	 non-tumor	 and	 rare	 disease	 of	 the	 blood	 system,	 characterized	 by	 deep	
pancytopenia	due	to	the	development	of	bone	marrow	aplasia	with	immune-mediated	damage	of	hematopoietic	stem	
cells.	Research	results	indicate	the	presence	of	antigenic	effects	leading	to	pathological	activation	and	dysregulation	
of	the	T	cells	in	the	bone	marrow	with	increased	production	of	pro-inflammatory	cytokines	that	damage	hematopoietic	
stem	 cells.	 The	 triggering	 factor	 that	 initiates	 the	 cascade	 of	 immune	 reactions	 is	 currently	 unknown.	 The	 high	
efficiency	 of	 immunosuppressive	 therapy	 (IST),	 which	 allows	 achieving	 remission	 in	 the	 majority	 of	 AA	 patients,	
is	 evidence	 of	 the	 immune	 genesis	 of	 the	 disease.	 The	 pathogenesis	 of	 AA	 is	 currently	 being	 actively	 studied.	
The	participation	of	T	cell	subpopulations	in	immune	response	is	beyond	doubt,	but	the	issues	of	their	significance	
in	the	AA	pathogenesis	have	not	been	fully	studied.	A	more	detailed	understanding	of	the	AA	development	mechanisms	
is	necessary	for	the	development	of	long-term	effective	treatment.
Aim.	To	investigate	the	T	cells	subpopulation	in	bone	marrow	of	AA	patients	during	IST.
Materials and methods.	The	study	included	41	patients	over	18	years	of	age	with	newly	diagnosed	acquired	AA	without	
previous	 IST.	 Treatment	 was	 carried	 out	 according	 to	 a	 protocol	 including	 horse	 antithymocyte	 globulin		
and	cyclosporine.	Flow	cytometry	was	used	to	detect	T	cell	subpopulations.	Bone	marrow	examination	was	performed	at	
three	time	points:	initially,	3	and	6	months	after	initiation	of	combined	IST.
Results.	Multidirectional	changes	in	the	T	cell	subpopulations	ratio	before	the	start	of	IST	were	found	in	all	AA	patients	
included	in	the	prospective	study:	most	patients	had	a	higher	proportion	of	effector	CD4+	and	CD8+	T	cells	(61	and	83	%	
of	patients,	respectively),	memory	CD4+	T	cells	(63	%	of	patients),	and	a	lower	proportion	of	naive	CD4+	and	CD8+	T	cells	
(81	and	51	%	of	patients,	respectively)	compared	to	donors	(p	<0.05).	The	abnormal	T	cell	subpopulation	ratios	that	
cause	abnormal	immune	response	are	most	pronounced	in	the	very	severe	form	of	AA.	When	responding	to	treatment,	
no	significant	changes	in	T	cells	subpopulation	were	found	either	before	the	start	of	IST	or	6	months	after	compared	
with	donors.	In	the	absence	of	treatment	response,	a	higher	proportion	of	effector	CD4+	and	CD8+	T	cells,	memory	CD4+	
T	cells,	and	a	lower	proportion	of	naive	CD4+	and	CD8+	T	cells	were	detected	compared	to	donors	already	before	the	start	
of	IST	(p	<0.05).	Of	all	cytometric	parameters,	a	significant	relationship	was	obtained	between	effector	CD8+	T	cells	
dynamics	and	response	to	treatment	(p	=	0.040).	The	number	of	these	cells	at	the	onset	and	control	points	significantly	
correlated	 with	 the	 response	 to	 IST.	 In	 patients	 who	 have	 not	 responded	 to	 treatment	 by	 the	 3rd	 month	 from	 IST	
initiated,	 there	 is	 a	 further	 increase	 in	 effector	 CD8+	 T	 cells	 number,	 despite	 the	 IST	 continuation,	 which	 dictates		
the	need	to	intensify	IST	in	the	shortest	possible	time	(between	the	3rd	and	6th	months)	in	these	patients,	namely,	a	2nd	course	
of	equine	antithymocyte	globulin	and	continuation	of	cyclosporine	therapy	or	individual	consideration	of	alternative	
treatment	(allogeneic	hematopoietic	stem	cell	transplantation).
Conclusion.	 Studying	 the	 T	 cells	 subpopulation	 dynamics,	 in	 particular	 effector	 T	 cells,	 allows	 us	 to	 determine	 the	
tactics	of	 further	treatment	 in	the	early	stages	of	IST	 in	order	to	select	the	optimal	treatment	program	for	each	AA	
patient.

Keywords:	aplastic	anemia,	bone	marrow	failure,	immunosuppressive	therapy,	T	cell	subpopulation,	flow	cytometry
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DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-159-172

Введение
Апластическая анемия (АА) – неопухолевое и ред-

ко встречающееся заболевание системы крови, харак-
теризующееся глубокой панцитопенией вследствие 
развития аплазии костного мозга при иммуноопосре-
дованном повреждении пула гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) [1].

Повреждение костного мозга активированными 
цитотоксическими Т-клетками и миелосупрессивны-
ми цитокинами вследствие срыва иммунологической 
толерантности – общепринятая и известная концепция 
патогенеза АА. Однако в литературе отсутствуют убе-
дительные доказательства, подтверждающие эту мо-

дель уничтожения ГСК, а также имеется очень мало 
информации об антигенах, запускающих такой каскад 
реакций. Однозначно ясно, что единый патологиче-
ский процесс не может стать причиной всех случаев 
болезни. Неоднородность и широта этиологических 
факторов указывают на вероятность присутствия не-
скольких механизмов подавления кроветворения 
при АА. Возможное антигенное воздействие запуска-
ет неконтролируемую экспансию цитотоксических 
CD4+- и CD8+-Т-клеток, что приводит к повышению 
экспрессии миелосупрессивных цитокинов, таких 
как интерферон (ИФН) γ, фактор некроза опухоли α, 
интерлейкин (ИЛ) 17 и других, и способствует гибели 
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ГСК, подавляя все ростки кроветворения [2–4]. Наи-
более важную роль отводят эффекторным Т-клеткам 
памяти, которые способны быстро проявлять свои 
функции при повторном взаимодействии с антигеном, 
высвобождая цитокины [5]. Т-клетки памяти необхо-
димы организму для защиты от чужеродных антигенов, 
злокачественных клеток, они являются частью адап-
тивной иммунной системы. Однако при АА происхо-
дит срыв иммунологической толерантности и возни-
кает аутоиммунная агрессия в отношении собственных 
ГСК. Причины подобного процесса остаются предме-
том активных исследований. Наиболее изученными 
являются CD8+-Т-клетки памяти, которые быстро 
могут вырабатывать ИФН-γ и ИЛ-2 и обладают повы-
шенной чувствительностью к передаче сигналов  
Т-клеточного рецептора и меньшей потребностью в ко-
стимуляции [6]. В то же время CD4+-Т-клетки (Т-хел-
перы) мало исследованы и их изучение осложнено 
наличием большого количества видов Т-хелперов [7]. 
Для подавления активности цитотоксических клеток 
в иммунном процессе вовлекаются Т-регуляторные 
клетки (Т-reg), однако было показано, что у больных АА 
имеется как качественный, так и количественный дефек-
ты Т-reg, которые не способны подавить функцию акти-
вированных Т-клеток [8].

По данным литературы, наиболее подробно изуча-
ются популяции CD4+- и CD8+-Т-клеток и их под-
множества, такие как Т-клетки памяти, эффекторные 
Т-клетки, наивные Т-клетки, Т-reg, но также нельзя 
исключить вклад других малых субпопуляций в пато-
генез АА. Например, в литературе описаны исследо-
вания, посвященные изучению роли двойных негатив-
ных Т-клеток при различных аутоиммунных 
заболеваниях, учитывая их способность к регуляторно-
му воздействию на CD4+- и CD8+-Т-клетки, В-клетки 
[9]. Также есть данные, что подобные Т-хелперам двой-
ные негативные Т-клетки секретируют цитокины, в том 
числе ИЛ-4, ИЛ-17, ИФН-γ, фактор некроза опухоли 
α, и играют ту же роль в механизмах аутоиммунных 
процессов, что и Т-хелперные клетки [10]. Однако во-
прос участия двойных негативных Т-клеток и других 
малых субпопуляций в патогенезе АА не  изучен.

Теория аберрантных T-клеточных популяций, ини-
циирующих развитие AA, также подтверждается 
тем фактом, что комплексная иммуносупрессивная 
терапия (ИСТ) лошадиным антитимоцитарным глобу-
лином (лАТГ) и циклоспорином (ЦС) способна дать 
ответ у большинства больных [11–13]. Таким образом, 
более подробное понимание иммунных механизмов 
заболевания, выявление новых иммунологических мар-
керов, прогностических критериев и изучение динами-
ки субпопуляционного состава Т-клеточного звена 
на фоне лечения необходимы для разработки оптималь-
ных протоколов лечения индивидуально для каждого 
больного АА и улучшения результатов ответа на ИСТ.

Цель исследования – изучить субпопуляционный состав 
Т-клеток больных АА в костном мозге в процессе ИСТ.

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных апла-
стической анемией (n = 41)

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients with aplastic 
anemia (n = 41)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

19 (45)

22 (55)

Медиана возраста на момент установления 
диагноза (диапазон), лет 
Median age at diagnosis (range), years

25,5 
(17–60)

Медиана времени между началом 
заболевания и установлением диагноза 
(диапазон), мес 
Median time between disease onset and diagnosis 
(range), months

3 (1–9)

Тяжесть апластической анемии, n (%): 
Severity of aplastic anemia, n (%):

нетяжелая 
non-severe
тяжелая 
severe
сверхтяжелая 
very severe

24 (57)

11 (28)

6 (15)

Клон пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии, n (%): 
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria clone, n (%):

есть 
yes
нет 
no

34 (83)

7 (17)

Ретикулоциты1, медиана (диапазон), % 
Reticulocytes1, median (range), %

1,12 
(0,09–3,5)

Нейтрофилы2, медиана (диапазон), × 109 / л 
Neutrophils2, median (range), × 109 / L

0,55 
(0,01–2,56)

Ферритин3, медиана (диапазон), нг / мл 
Ferritin3, median (range), ng / mL

418 
(8,4–2433)

Лактатдегидрогеназа4, медиана 
(диапазон), Ед / л 
Lactate dehydrogenase4, median (range), U / L

417 
(164–>1500)

1Нормы значений ретикулоцитов – 0,2–1,2 %, в абсолют-
ном количестве – 20–100 × 109 / л.
2Нормы значений нейтрофилов – 2,0–5,5 × 109 / л.
3Нормы значений ферритина – 23,9–336,2 нг / мл.
4Нормы значений лактатдегидрогеназы – 208–378 Ед / л. 
1Normal values for reticulocytes are 0.2–1.2 %, in absolute quantity – 
20–100 × 109 / L. 
2Normal values for neutrophils are 2.0–5.5 × 109 / L. 
3Normal values for ferritin are 23.9–336.2 ng / mL. 
4Normal values for lactate dehydrogenase are 208–378 U / L.

Материалы и методы
В проспективное исследование был включен 

41 больной с впервые выявленной АА без предше-
ствующей ИСТ лАТГ и ЦС (табл. 1). Критерии ди-
агноза соответствовали национальным клиническим 
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для сравнительного анализа характеристик субпопу-
ляций использовали R 3.6.3, GraphPad PRISM 8.0.

Результаты
Субпопуляции Т-лимфоцитов у больных 
апластической анемией в сравнении с донорами 
и в зависимости от степени тяжести заболевания 
до начала иммуносупрессивной терапии
У 61 и 83 % больных АА было выявлено увеличение 

доли эффекторных CD4+- и CD8+-Т-клеток соответ-
ственно. У 63 % больных обнаружено увеличение от-
носительного количества CD4+-Т-клеток памяти. 
Кроме этого, у 81 % больных АА до начала ИСТ выяв-
лено уменьшение доли наивных CD4+-Т-клеток 
и у 51 % – наивных CD8+-Т-клеток. Параметры рас-
пределения (средняя доля ± стандартная ошибка сред-
ней доли) каждой субпопуляции больных АА, доноров, 
а также в зависимости от степени тяжести заболевания 
указаны в табл. 3.

До начала ИСТ у больных АА по сравнению с до-
норами обнаружена достоверно большая доля эффек-
торных CD4+- (р = 0,003) и CD8+-Т-клеток (р = 0,0006), 
CD4+-Т-клеток памяти (р = 0,015). Также у больных 
АА обнаружено меньшее относительное количество 
CD4+ (р = 0,006) и наивных CD8+-Т-клеток (р = 0,008). 
Изменения в остальных субпопуляциях не были ста-
тистически значимыми.

У больных АА в зависимости от степени тяжести 
получены статистически значимые различия в попу-
ляции двойных негативных Т-клеток: доля этих кле-
ток у больных ТАА была больше, чем у больных НАА 
и сТАА. Значения субпопуляций Т-лимфоцитов 
у больных НАА имели значимые различия от этих 
значений у доноров, что, вероятно, связано с наи-
большим числом больных в этой группе (n = 24). 
У больных НАА в сравнении с донорами выявлена 
большая доля эффекторных CD8+-Т-клеток (р = 0,013), 
CD4+-Т-клеток памяти (р = 0,035) и меньшее 

рекомендациям [14]. Больные были разделены на 
3 группы: нетяжелая АА (НАА) (n = 24), тяжелая АА (ТАА) 
(n = 11) и сверхтяжелая АА (сТАА) (n = 6). Материал 
для исследования – первый миллилитр аспирата кост-
ного мозга, получаемый во время диагностических 
стернальных пункций. Анализ проводили в 3 точках: 
дебют, через 3 и 6 мес после начала комбинированной 
ИСТ. Доза лАТГ 20 мг / кг / сут 5 дней использовалась 
у 29 больных, 40 мг / кг / сут 4 дня – у 8 больных. Терапия 
ЦС после лАТГ применялась в дозе 5 мг / кг / сут c даль-
нейшим подбором лечебной дозы. В группу сравнения 
вошли 23 здоровых донора (соотношение мужчин 
и женщин 17:6, медиана возраста 31 (21–45) год).

Ответом на ИСТ считалось достижение клинико-
гематологического улучшения (отсутствие трансфузи-
онной зависимости), частичной и полной ремиссий. 
Критерии ответа представлены в табл. 2 [14].

Разработана панель моноклональных антител 
к антигенам дифференцировки человека, состоящая 
из 8 комбинаций антител для детекции относительно-
го количества Т-хелперов (CD3+CD4+), цитотоксиче-
ских T-клеток (CD3+CD8+), наивных T-клеток (среди 
CD4+ и CD8+), Т-клеток памяти (среди CD4+ и CD8+), 
эффекторных T-клеток (среди CD4+ и CD8+), Т-reg, 
Т-HK-клеток, двойных позитивных и двойных нега-
тивных Т-клеток, активированных CD4+- и CD8+- 
Т-клеток, методом проточной цитометрии на 6-цвет-
ном цитометре BD FACSCanto II (BD Biosciences, 
США). Описание методики и набора антител ранее 
опубликовано в статье [15]. С помощью программно-
го обеспечения BD FACSDiva Software version 6.1.3 
проводилось гейтирование и получение цитометриче-
ских данных.

Для статистической обработки применяли про-
граммное обеспечение SAS 9.4 (Sas institute inc., Cary, 
NC, США). Анализ результатов выполняли с помощью 
классических методов описательной статистики, ча-
стотного и регрессионного анализов. Дополнительно 

Таблица 2. Критерии ответа на иммуносупрессивную терапию при апластической анемии

Table 2. Response criteria for immunosuppressive therapy in aplastic anemia

Показатели 
гемограммы 

Complete blood count 
parameters

Первичный клинико-гематологический ответ и отсутствие 
трансфузионной зависимости (гематологическое улучшение) 
Primary clinical and hematological response and absence of transfusion 

dependence (hematological improvement) 

Частичная 
ремиссия 

Partial remission

Полная 
ре миссия 

Complete remission

Гемоглобин, г / л 
Hemoglobin, g / L

≥80 ≥100 ≥120

Нейтрофилы, × 109 / л 
Neutrophils, × 109 / L

Для нетяжелой апластической анемии ≥1,0
Для тяжелой и сверхтяжелой апластической анемии ≥0,5 

For non-severe aplastic anemia ≥1.0 
For severe and very severe aplastic anemia ≥0.5

≥1,5 ≥2

Тромбоциты, × 109 / л 
Platelets, × 109 / L

≥20 ≥80 ≥150
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Таблица 3. Субпопуляции Т-клеток у больных апластической анемией в сравнении с донорами и в зависимости от степени тяжести заболева-
ния (средняя доля ± стандартная ошибка средней доли)

Table 3. T cell subpopulations in patients with aplastic anemia compared with donors and according to disease severity (mean proportion ± standard error  
of the mean proportion)

Субпопуляция 
Subpopulation

Доноры
 (n = 23) 

Donors 
 (n = 23) 

Больные 
апластической 

анемией (n = 41) 
Aplastic anemia 
patients (n = 41) 

Нетяжелая 
апластическая 
анемия (n = 24) 

Non-severe aplastic 
anemia (n = 24) 

Тяжелая 
апластическая 
анемия (n = 11) 

Severe aplastic 
anemia (n = 11) 

Сверхтяжелая 
апластическая 
анемия (n = 6) 

Very  severe aplastic 
anemia (n = 6) 

СD3+CD4+-клетки 
СD3+CD4+ cells

51,67 ± 2,1 47,4 ± 1,78 48,66 ± 9,93 46,66 ± 2,72 43,67 ± 6,61

CD3+CD8+-клетки 
CD3+CD8+ cells

42,36 ± 2,13 44,63 ± 1,53 44,12 ± 9,01 42,55 ± 2,64 50,47 ± 6,42

Т-НK-клетки 
T-NK cells

4,28 ± 0,58 5,25 ± 0,46 4,96 ± 1,01 5,5 ± 0,6 5,94 ± 1,97

Двойные позитивные Т-клетки 
Double positive T cells

0,79 ± 0,1 0,82 ± 0,12 0,86 ± 0,17 0,52 ± 0,09 1,22 ± 0,65

Двойные негативные Т-клетки 
Double negative T cells

5,18 ± 0,57 7,15 ± 0,9 6,35 ± 1,3**↓ 10,27 ± 2,22**↑ 4,63 ± 0,79**↓

Эффекторные CD4+-Т-клетки 
Effector CD4+ T cells

1,04 ± 0,27 3,39 ± 0,69*↑ 3,22 ± 0,66 2,88 ± 1,04 4,96 ± 1,61*↑

Наивные CD4+-Т-клетки 
Naive CD4+ T cells

59,73 ± 2,41 47,69 ± 2,9*↓ 45,45 ± 9,28*↓ 54,2 ± 2,87 44,69 ± 8,92

CD4+-Т-клетки памяти 
Memory CD4+-T cells

37,99 ± 2,46 47,89 ± 2,64*↑ 50,41 ± 10,29*↑ 41,83 ± 2,74 48,9 ± 9,12

Эффекторные CD8+-Т-клетки 
Effector CD8+ T cells

23,78 ± 2,22 37,61 ± 2,57*↑ 35,3 ± 7,21*↑ 33,98 ± 5,38 53,49 ± 4,35*↑

Наивные CD8+-Т-клетки 
Naive CD8+ T cells

28,8 ± 3,13 18,75 ± 1,87*↓ 17,13 ± 3,5*↓ 25,09 ± 4,28 13,58 ± 3,05

CD8+-Т-клетки памяти 
Memory CD8+ T cells

41,92 ± 2,77 38,9 ± 2,36 42,65 ± 8,71 37,36 ± 4,79 26,76 ± 3,05

Т-регуляторные клетки 
T-regulatory cells

9,36 ± 0,54 9,23 ± 0,58 9,28 ± 1,89 10,25 ± 1,37 7,36 ± 0,87

Активированные CD4+-Т-клетки 
Activated CD4+ T cells

17,44 ± 2,63 21,25 ± 2,04 21,92 ± 4,48 20,12 ± 3,39 20,41 ± 4,44

Активированные CD8+-Т-клетки 
Activated CD8+ T cells

1,18 ± 0,29 1,06 ± 0,22 1,08 ± 0,22 1,39 ± 0,65 0,45 ± 0,15

*Статистически значимые различия между донорами и выделенной субпопуляцией Т-клеток до начала иммуносупрессивной 
терапии (р <0,05).
**Статистически значимые различия между больными в зависимости от степени тяжести апластической анемии (р <0,05). 
*Statistically significant differences between donors and isolated T cell subpopulation before initiation of immunosuppressive therapy (p <0.05). 
**Statistically significant differences between patients depending on the severity of aplastic anemia (p <0.05).

относительное количество CD4+ (р = 0,031) и наивных 
CD8+-Т-клеток (р = 0,035).

Также получены статистически значимые различия 
между значениями субпопуляций Т-клеток у больных 
сТАА и доноров. У больных сТАА отмечена наиболь-
шая доля эффекторных CD4+- (р = 0,012) и CD8+- 
Т-клеток (р = 0,003) (рис. 1).

Таким образом, у всех больных АА, включенных 
в исследование, до начала ИСТ выявлены разнона-

правленные отличия субпопуляционного состава 
 Т-клеток. Отмечена статистически значимая большая 
доля эффекторных Т-клеток, CD4+-Т-клеток памяти 
и меньшее относительное количество наивных Т-кле-
ток у больных АА по сравнению с донорами. Несмотря 
на небольшое число больных сТАА (n = 6), в этой груп-
пе достоверно выявлена наибольшая доля эффектор-
ных Т-клеток, а также тенденция к уменьшению от-
носительного количества наивных Т-клеток и Т-reg, 
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что, возможно, свидетельствует о более выраженном 
антигенном воздействии и невозможности адекватной 
регуляции иммунного ответа именно у этих больных.

Динамика субпопуляций Т-лимфоцитов у больных 
апластической анемией в процессе 
иммуносупрессивной терапии
Динамика субпопуляций Т-клеток в процессе ИСТ 

оценивалась до начала лечения, через 3 и 6 мес после 
1-го курса лАТГ на фоне терапии ЦС и прослеживалась 
в зависимости и вне зависимости от ответа на лечение. 
До начала ИСТ число больных составило 41, на этапе 
3 мес – 30, на этапе 6 мес – 23. В табл. 4 представлены 
параметры распределения (средняя доля ± стандартная 
ошибка средней доли) каждой Т-клеточной субпопу-
ляции в процессе ИСТ, а также распределения среди 
доноров.

В процессе ИСТ вне зависимости от ответа на ле-
чение выявлено значимое уменьшение относительно-
го количества эффекторных CD4+-Т-клеток (р = 0,003) 

и увеличение CD8+-Т-клеток памяти (р = 0,001) 
к 3-му месяцу и увеличение доли CD4+-Т-клеток па-
мяти к 6-му месяцу (р = 0,030). Также отмечено значи-
мое увеличение доли клеток с фенотипом Т-НK-клеток 
как к 3-му месяцу (р = 0,002), так и 6-му месяцу (р = 0,027) 
после 1-го курса лАТГ.

К 3-му месяцу после начала ИСТ выявлено увели-
чение доли активированных CD4+CD25+- (р = 0,027) 
и CD8+CD25+-Т-клеток (р = 0,036). При этом к 6-му 
месяцу отмечены уменьшение доли активированных 
CD4+CD25+-Т-клеток (р = 0,002) и тенденция к уменьше-
нию доли активированных CD8+CD25+-Т-клеток. В по-
пуляции эффекторных CD8+-Т-клеток прослеживалась 
тенденция к их уменьшению в процессе ИСТ. Остальные 
изменения в субпопуляционном составе Т-клеток в дина-
мике не были достоверными. Динамика основных субпо-
пуляций Т-клеток представлена на рис. 2.

Учитывая гетерогенность больных, был проведен 
анализ динамики субпопуляций в зависимости от от-
вета на ИСТ.

Рис. 1. Субпопуляции Т-лимфоцитов у больных апластической анемией в сравнении с донорами и в зависимости от степени тяжести заболевания 
до начала иммуносупрессивной терапии
Fig. 1. T-lymphocyte subpopulations in patients with aplastic anemia compared with donors and depending on the severity of the disease before the start  
of immunosuppressive therapy
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Динамика субпопуляций Т-лимфоцитов у больных 
апластической анемией в зависимости от ответа 
на иммуносупрессивную терапию
В зависимости от ответа на ИСТ больные были 

разделены на 2 группы: с ответом на терапию и без от-
вета на нее к 6-му месяцу. Критерии ответа на лечения 
представлены в табл. 3 раздела «Материалы и методы». 
Курс лАТГ был проведен 37 из 41 больного. Двое из 
37 больных были исключены из анализа динамики 
в связи с отсутствием данных об их состоянии после 
лечения. Таким образом, в анализ динамики субпопу-
ляций Т-лимфоцитов в зависимости от ответа на ИСТ 
включены 35 больных – общий ответ на терапию был 
достигнут у 17 больных, ответ не получен у 18 (табл. 5).

В табл. 6 представлены параметры распределения 
(средняя доля ± стандартная ошибка среднего доли) 
каждой Т-клеточной субпопуляции в процессе ИСТ 
в зависимости от ответа на лечение в 2 контрольных 
точках исследования (до начала ИСТ и через 6 мес 
от начала лечения) у больных АА.

Наиболее значимые различия субпопуляций Т-кле-
ток получены в группе больных без ответа на лечение 
к 6-му месяцу: по сравнению с донорами у них отме-
чена значительно большая доля эффекторных CD4+- 
(р = 0,045) и CD8+-Т-клеток (р = 0,0006), CD4+-  
Т-клеток памяти (р = 0,023), меньшее относительное 
количество наивных CD4+- (р = 0,0008) и CD8+-Т-кле-
ток (р = 0,018). Также у больных без ответа на ИСТ 

Таблица 4. Динамика субпопуляционного состава Т-клеток у больных апластической анемией в процессе иммуносупрессивной терапии (средняя 
доля ± стандартная ошибка средней доли)

Table 4. T cells subpopulation dynamics in patients with aplastic anemia during immunosuppressive therapy (mean proportion ± standard error of the mean 
proportion)

Субпопуляция 
Subpopulation

Доноры (n = 23) 
Donors (n = 23) 

До начала иммуносупрес-
сивной терапии (n = 41) 
Before immunosuppressive 

therapy (n = 41) 

Через 3 мес 
(n = 30) 

After 3 months 
(n = 30) 

Через 6 мес 
(n = 23) 

After 6 months 
(n = 23) 

СD3+CD4+-клетки 
СD3+CD4+ cells

51,67 ± 2,1 47,4 ± 1,78 43,46 ± 1,61 43,42 ± 2,41

CD3+CD8+-клетки 
CD3+CD8+ cells

42,36 ± 2,13 44,63 ± 1,53 47,49 ± 1,4 47,99 ± 2,25

Т-НK-клетки 
T-NK cells

4,28 ± 0,58 5,25 ± 0,46* 6,53 ± 0,62* 7,32 ± 0,79*

Двойные позитивные Т-клетки 
Double positive T cells

0,79 ± 0,1 0,82 ± 0,12 0,68 ± 0,1 0,79 ± 0,18

Двойные негативные Т-клетки 
Double negative T cells

5,18 ± 0,57 7,15 ± 0,9 8,36 ± 0,86 7,8 ± 1,28

Эффекторные CD4+-Т-клетки 
Effector CD4+ T cells

1,04 ± 0,27 3,39 ± 0,69* 2,1 ± 0,56* 3,23 ± 1,4

Наивные CD4+-Т-клетки 
Naive CD4+ T cells

59,73 ± 2,41 47,69 ± 2,9 44,46 ± 2,9 38,76 ± 4,29

CD4+-Т-клетки памяти 
Memory CD4+ T cells

37,99 ± 2,46 47,89 ± 2,64* 52,55 ± 2,67 57,51 ± 3,8*

Эффекторные CD8+-Т-клетки 
Effector CD8+ T cells

23,78 ± 2,22 37,61 ± 2,57 32,72 ± 2,49 34,5 ± 3,41

Наивные CD8+-Т-клетки 
Naive CD8+ T cells

28,8 ± 3,13 18,75 ± 1,87 19,18 ± 2,21 16,6 ± 3,25

CD8+-Т-клетки памяти 
Memory CD8+ T cells

41,92 ± 2,77 38,9 ± 2,36* 44,18 ± 2,61* 46,24 ± 3,01

Т-регуляторные клетки 
T-regulatory cells

9,36 ± 0,54 9,23 ± 0,58 8,87 ± 0,61 7,82 ± 0,8

Активированные CD4+-Т-клетки 
Activated CD4+ T cells

17,44 ± 2,63 21,25 ± 2,04* 25,55 ± 2,21* 22,94 ± 2,44*

*Статистически значимые различия между субпопуляциями Т-клеток на разных этапах лечения (до начала иммуносупрес-
сивной терапии, через 3 и 6 мес после начала лечения). 
*Statistically significant differences between T cell subpopulations at different phases of treatment (before initiation of immunosuppressive therapy,  
3 and 6 months after initiation of treatment).
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Рис. 2. Динамика субпопуляций Т-клеток в процессе иммуносупрессивной терапии у больных апластической анемией (до начала терапии, через 
3 и 6 мес после терапии)
Fig. 2. T-lymphocyte subpopulations dynamics during immunosuppressive therapy in patients with aplastic anemia (before therapy, 3 and 6 months after therapy)
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к 6-му месяцу выявлялась тенденция к дальнейшему 
увеличению CD4+- (р = 0,062) и CD8+-Т-клеток памя-
ти (р = 0,056) по сравнению с дебютом заболевания, 
а также к дальнейшему уменьшению доли наивных 
Т-клеток.

У больных с ответом на лечение к 6-му месяцу 
наблюдалось значительное уменьшение доли эффек-
торных CD8+-Т-клеток (р = 0,037). Также выявлена 
тенденция к уменьшению доли наивных Т-клеток 

как в дебюте в сравнении со значениями доноров, так 
и в динамике на 6 мес после 1-го курса лАТГ. На рис. 3 
представлены основные параметры распределения 
(средняя доля ± стандартная ошибка средней доли) 
каждого изменения субпопуляционного состава 
 Т-клеток в зависимости от ответа на терапию.

Таким образом, отмечена взаимосвязь между от-
ветом на лечение к 6-му месяцу и изменениями суб-
популяционного состава Т-клеток: отсутствие ответа 
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на ИСТ соответствовало достоверно большей доле 
эффекторных CD4+- и CD8+-Т-клеток, CD4+-Т-клеток 
памяти, меньшей доле наивных Т-клеток уже в дебю-
те заболевания. Выявленные изменения в соотноше-
нии субпопуляций Т-лимфоцитов, происходящие 
при отсутствии ответа на ИСТ к 6-му месяцу (1-й курс 
лАТГ + ЦС), могут свидетельствовать о продолжа-
ющейся аутоиммунной агрессии и необходимости 
усиления или продолжения ИСТ (проведение 2-го кур-
са лАТГ) в кратчайшие сроки.

Зависимость ответа на лечение от динамики 
цитометрических параметров (многофакторный 
регрессионный анализ на повторных наблюдениях)
Больным АА, включенным в проспективное ис-

следование (n = 41), первоначально был проведен од-
нофакторный анализ, по результатам которого опре-
делены основные клинические факторы, влияющие 
на вероятность достижения у них ответа: количество 
нейтрофилов, ретикулоцитов, концентрация сыворо-
точного ферритина перед началом ИСТ. Учитывая эти 
лабораторные параметры, можно предположить веро-
ятность достижения ответа у больных АА еще до начала 
ИСТ, разделив их на группы благоприятного (количе-
ство нейтрофилов более 0,5 × 109 / л, ретикулоци-
тов ˃20 × 109 / л, концентрация сывороточного фер-
ритина ˂400 нг/мл) и неблагоприятного прогноза 
(количество нейтрофилов менее 0,5 × 109 / л, ретикуло-
цитов ˂20 × 109 / л, концентрация сывороточного фер-
ритина ˃400 нг/мл). С учетом данных однофакторного 
анализа проведен многофакторный корреляционно-рег-
рессионный анализ на повторных наблюдениях, с помо-
щью которого получилось оценить динамику цитоме-
трических параметров и связь с благоприятным ответом 
на лечение (достижение первичного ответа или ремиссии 
заболевания). Анализ учитывал всех больных и все конт-
рольные точки в проспективном исследовании.

Из всех цитометрических параметров анализа бы-
ла получена достоверная связь между динамикой эф-
фекторных CD8+-Т-клеток и благоприятным исходом 
заболевания (р = 0,040). Также отмечено, что у боль-
ных, у которых получен ответ на лечение (n = 17), 
не наблюдалось значительной динамики эффекторных 
CD8+-Т-клеток в точках исследования (3 и 6 мес от на-
чала ИСТ), в то время как у больных без ответа на те-
рапию (n = 18) наблюдалось уменьшение количества 
эффекторных CD8+-Т-клеток на 3-й месяц лечения 
и далее выявлялось увеличение доли этих клеток в пе-
риод от 3 до 6 мес после начала ИСТ.

Для популяции эффекторных CD4+-Т-клеток до-
стоверной связи с ответом на лечение не получено, 
однако прослеживалась аналогичная тенденция зави-
симости с ответом на терапию, как и для популяции 
эффекторных CD8+-Т-клеток. Графики многофактор-
ного анализа представлены на рис. 4.

Таким образом, количество эффекторных CD8+-
Т-клеток в дебюте и контрольных точках достоверно 

Таблица 5. Характеристика больных апластической анемией в зави-
симости от ответа на иммуносупрессивную терапию к 6-му месяцу 
(n = 35)

Table 5. Characteristics of patients with aplastic anemia depending  
on the response to immunosupressive therapy by the 6th month (n = 35)

Показатель 
Parameter

С ответом 
на иммуносу-
прессивную

терапию (n = 17) 
With response  

to immunosupres-
sive therapy  

(n = 17) 

Без ответа 
на иммуносу-
прессивную 

терапию (n = 8) 
Without response  
to immunosupres-

sive therapy  
(n = 8) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

7 (41)

10 (59) 

10 (55,5)

8 (44,5) 

Медиана возраста 
на момент установле-
ния диагноза 
(диапазон), лет 
Median age at diagnosis 
(range), years

25 (17–58) 26,5 (18–60) 

Тяжесть апластической 
анемии, n (%): 
Severity of aplastic anemia, 
n (%):

нетяжелая 
non-severe
тяжелая 
severe
сверхтяжелая 
very severe

11 (65)

6 (35)

0

8 (44,4)

6 (33,3)

4 (22,2) 

Клон пароксизмальной 
ночной гемоглобину-
рии, n (%): 
Paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria clone, n (%):

есть 
yes
нет 
no

15 (88)

2 (12) 

14 (77,7)

4 (22,3) 

Ретикулоциты, 
медиана (диапазон), % 
Reticulocytes, median 
(range), %

1,29 
(0,43–3,47)*

0,8 
(0,09–1,5)*

Нейтрофилы, медиана 
(диапазон), × 109 / л 
Neutrophils, median 
(range), × 109 / L

0,68 
(0,4–1,49) 

0,4 
(0,01–2,56) 

Ферритин, медиана 
(диапазон), нг / мл 
Ferritin, median (range), 
ng / mL

356 
(8,4–1476)*

825 
(100–2433)*

*Статистически значимые различия между группами 
по количеству ретикулоциов и ферритина до начала 
иммуносупрессивной терапии. 
*Statistically significant differences between groups in reticulocyte 
and ferritin levels before initiation of immunosupressive therapy.
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Рис. 3. Изменения соотношений субпопуляционного состава Т-клеток в зависимости от ответа на иммуносупрессивную терапию
Fig. 3. Changes in T cell subpopulation ratios depending on the response to immunosuppressive therapy

Рис. 4. Многофакторный анализ зависимости цитометрических параметров (эффекторных CD4+- и CD8+-Т-клеток) от варианта ответа на те-
рапию в динамике – до начала ИСТ, +3 и +6 мес от начала лечения. Каждая точка на графике показывает долю эффекторных CD8+-Т-клеток 
у каждого больного в контрольных точках. Пунктирная линия, соединяющая соответствующие точки, обозначает динамику изменений доли 
эффекторных CD8+-Т-клеток
Fig. 4. Multivariate analysis of the dependence of cytometric parameters (effector CD4+ and CD8+ T cells) on the type of therapy response in dynamics – before 
IST, +3 and +6 months from the start of treatment. Each point on the graph shows the proportion of effector CD8+ T cells in each patient at the control points. 
The dotted line connecting the corresponding points indicates the dynamics of changes in the proportion of effector CD8+ T cells
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Таблица 6. Динамика субпопуляционного состава Т-клеток у больных апластической анемией в процессе иммуносупрессивной терапии (ИСТ) 
в зависимости от ответа на лечение (средняя доля ± стандартная ошибка средней доли)

Table 6. T cells subpopulation dynamics in patients with aplastic anemia during immunosuppressive therapy (IST) depending on the response to treatment 
(mean proportion ± standard error of the mean proportion)

Субпопуляция 
Subpopulation

Доноры 
(n = 23) 
Donors  
(n = 23) 

С ответом 
на лечение 

до начала ИСТ 
(n = 17) 

With response 
to therapy before 

IST (n = 17) 

С ответом на лече-
ние через 6 мес 

после лАТГ 
(n = 12) 

With response 
to therapy 6 months 
after hATG (n = 12) 

Без ответа 
на лечение 

до начала ИСТ 
(n = 18) 

Without response 
to therapy before IST 

(n = 18) 

Без ответа 
на лечение через 
6 мес после лАТГ 

(n = 11) 
Without response  

to therapy 6 months 
after hATG (n = 11) 

СD3+CD4+-клетки 
СD3+CD4+ cells

51,67 ± 2,1 46,8 ± 2,46 41,65 ± 2,69 46,77 ± 3,41 45,35 ± 4,16

CD3+CD8+-клетки 
CD3+CD8+ cells

42,36 ± 2,13 44,38 ± 2,21 50,29 ± 2,69 45,3 ± 2,93 45,49 ± 3,66

Т-НK-клетки 
T-NK cells

4,28 ± 0,58 5,25 ± 0,52 8,43 ± 1,11 5,19 ± 0,79 6,1 ± 1,06

Двойные позитивные Т-клетки 
Double positive T cells

0,79 ± 0,1 0,67 ± 0,09 0,65 ± 0,06 0,79 ± 0,24 0,93 ± 0,37

Двойные негативные Т-клетки 
Double negative T cells

5,18 ± 0,57 8,16 ± 1,73 7,4 ± 0,68 7,14 ± 1,23 8,23 ± 2,65

Эффекторные CD4+-Т-клетки 
Effector CD4+ T cells

1,04 ± 0,27 2,24 ± 0,49 1,91 ± 0,48 4,54 ± 1,53* 4,68 ± 2,9

Наивные CD4+-Т-клетки 
Naive CD4+ T cells

59,73 ± 2,41 50,57 ± 3,58 41,17 ± 4,95 43,45 ± 5,31* 36,12 ± 7,34

CD4+-Т-клетки памяти 
Memory CD4+ T cells

37,99 ± 2,46 46,24 ± 3,6 56,46 ± 4,72 51,14 ± 4,6* 58,67 ± 6,32

Эффекторные CD8+-Т-клетки 
Effector CD8+ T cells

23,78 ± 2,22 31,39 ± 1,94** 22,37 ± 3,19** 41,88 ± 5,17* 34,47 ± 6,03

Наивные CD8+-Т-клетки 
Naive CD8+ T cells

28,8 ± 3,13 21,99 ± 3,02 18,79 ± 4,03 16,41 ± 3,02* 14,2 ± 5,28

CD8+-Т-клетки памяти 
Memory CD8+ T cells

41,92 ± 2,77 43,44 ± 3,8 43,96 ± 3,43 36,98 ± 3,48 48,74 ± 5,14

Т-регуляторные клетки 
T-regulatory cells

9,36 ± 0,54 9,38 ± 0,85 8,33 ± 1,35 9,85 ± 1,05 7,26 ± 0,84

Активированные CD4+-Т-клетки 
Activated CD4+ T cells

17,44 ± 2,63 21,9 ± 2,95 28,35 ± 3,22 21,09 ± 3,8 29,59 ± 3,85

*Статистически значимые различия между субпопуляциями Т-лимфоцитов выделенной группы и донорами.
**Статистически значимые различия между субпопуляциями Т-клеток больных с ответом на лечение до начала ИСТ 
и их значениями через 6 мес от начала терапии.
Примечание. лАТГ – лошадиный антитимоцитарный глобулин. 
*Statistically significant differences between T-lymphocyte subpopulations of the selected group and donors. 
**Statistically significant differences between T cell subpopulations in patients with response to treatment before IST and 6 months after therapy initiation. 
Note. hATG – horse antithymocyte globulin.

коррелировало с ответом на ИСТ. У больных, у которых 
не было получено ответа на лечение к 3-му месяцу 
от начала ИСТ, происходит дальнейший рост количе-
ства эффекторных CD8+-Т-клеток, несмотря на про-
должение ИСТ, что диктует необходимость усиления 
и интенсификации ИСТ в кратчайшие сроки (между 
3-м и 6-м месяцами), а именно проведение 2-го курса 
лАТГ и продолжение терапии ЦС либо рассмотрение 
в частном порядке вопроса об альтернативном лечении 
(аллогенной трансплантации ГСК).

Обсуждение
Проведено исследование субпопуляционного со-

става Т-клеток у больных АА на разных этапах течения 
заболевания с использованием методики проточной 
цитометрии. Помимо основных наиболее изученных 
субпопуляций (эффекторные и Т-клетки памяти, 
 Т-reg), исследованы менее известные при АА субпо-
пуляции, такие как двойные позитивные, двойные 
негативные и наивные Т-клетки, активированные  
Т-клетки, Т-НK-клетки. Обнаружено, что у всех 
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больных АА, включенных в исследование, до начала 
ИСТ имели место разнонаправленные изменения суб-
популяционного состава Т-клеток (см. рис. 1). При де-
тальном исследовании субпопуляций обнаружено, 
что у больных АА наблюдается сдвиг в сторону терми-
нальных эффекторных клеток. Меньшая доля наивных 
СD4+- и CD8+-Т-клеток может свидетельствовать 
об истощении этих субпопуляций в результате дли-
тельной антигенной стимуляции или вытеснения эф-
фекторными Т-клетками за счет увеличения их доли 
в процессе наблюдения. Также охарактеризованы суб-
популяционные изменения у больных АА в зависимо-
сти от степени тяжести в сравнении друг с другом 
и с донорами (см. рис. 1). Большинство достоверных 
результатов затрагивали больных НАА, что связано, 
вероятно, с большей численностью наблюдений в дан-
ной группе (n = 24), однако, несмотря на небольшое 
число больных в группе сТАА (n = 6), достоверно вы-
явлена наибольшая доля эффекторных CD4+- и CD8+-
Т-клеток по сравнению с донорами (р = 0,012 и 0,003 
соответственно), а также наблюдалась тенденция 
к дальнейшему уменьшению относительного количе-
ства наивных Т-клеток и Т-reg, что может свидетель-
ствовать, возможно, о более агрессивном антигенном 
воздействии и невозможности адекватной регуляции 
иммунного ответа.

Исследование субпопуляционного состава Т-кле-
ток в динамике в процессе ИСТ проводилось до нача-
ла ИСТ, через 3 и 6 мес после начала лечения. Учиты-
вая, что субпопуляционный состав Т-клеток может 
быть значительно гетерогенным у больных с разным 
ответом на лечение, был проведен анализ динамики 
субпопуляций Т-клеток в зависимости от ответа 
на ИСТ (см. рис. 2, 3). Наиболее значимые изменения 
получены у больных без ответа на лечение при оценке 
данных через 6 мес от начала терапии: по сравнению 
с донорами у этих больных отмечена значительно 
 большая доля эффекторных CD4+- и CD8+-Т-клеток 
(р = 0,045 и 0,0006 соответственно), CD4+-Т-клеток 
памяти (р = 0,023), меньшее относительное количест-
во наивных CD4+- и CD8+-Т-клеток (р = 0,0008 и 0,018 
соответственно). При сравнении эффекторных Т-кле-
ток в динамике у больных без ответа на лечение в де-
бюте и через 6 мес от начала лечения достоверных 
изменений не получено. В то же время у больных, до-
стигших первичного ответа, к 6-му месяцу по сравне-
нию с дебютом болезни достоверно уменьшалась доля 
популяции эффекторных CD8+-Т-клеток (р = 0,037). 
Также в процессе лечения у больных без ответа на те-
рапию отмечена тенденция к дальнейшему увеличению 
доли CD4+- и CD8+-Т-клеток памяти по сравнению 
с дебютом заболевания (р = 0,062 и 0,056 соответст-
венно). Учитывая, что Т-клетки памяти подразделя-
ются как минимум на 3 субпопуляции, увеличение 
их доли у больных без ответа на лечение связано, ве-
роятно, с преобладанием популяции эффекторных 

Т-клеток c высокой цитокиновой активностью и низ-
ким пролиферативным потенциалом. Таким образом, 
несмотря на проведение ИСТ у этих больных, вероят-
но, продолжалась выраженная антигенная стимуляция 
или проведенная ИСТ была недостаточной, что тре-
бовало интенсификации основного лечения на более 
ранних сроках, в частности до 6 мес.

Был проведен многофакторный корреляционно-
регрессионный анализ на повторных наблюдениях, 
с помощью которого получена достоверная связь меж-
ду динамикой эффекторных CD8+-Т-клеток и благо-
приятным ответом на ИСТ (см. рис. 4). В работе оте-
чественных исследователей показано, что у 70 % 
больных, достигших ответа на 1-й курс лАТГ, гемато-
логическое улучшение наблюдалось уже в первые 3 мес 
от начала лечения лАТГ. Было предположено, что ин-
тервал между 3-м и 6-м месяцами от начала ИСТ мож-
но считать оптимальным сроком для принятия реше-
ния о проведении 2-го курса лАТГ [13]. В нашем 
исследовании у больных без ответа на лечение к 3-му 
месяцу от начала ИСТ происходил дальнейший рост 
относительного количества эффекторных CD8+- 
Т-клеток, несмотря на продолжение ИСТ (ЦС), что 
диктует необходимость усиления и интенсификации 
ИСТ в кратчайшие сроки (проведение 2-го курса лАТГ 
между 3-м и 6-м месяцами). Доля эффекторных CD8+-
Т-клеток в дебюте и контрольных точках достоверно 
коррелировала с ответом на 1-й курс лАТГ.

Таким образом, результаты исследования дока-
зывают необходимость проведения 2-го курса лАТГ 
в сроки от 3 до 6 мес у больных без ответа на лечение  
к 3-му месяцу, особенно у больных с выявленными 
лабораторными факторами неблагоприятного прогно-
за (низкое количество нейтрофилов, ретикулоцитов, 
высокая концентрация сывороточного ферритина). 
Определение динамики относительного количества 
эффекторных CD8+-Т-клеток с помощью метода про-
точной цитометрии до ИСТ и через 3 и 6 мес после  
1-го курса лАТГ может быть дополнительным спосо-
бом, позволяющим оценить иммунный ответ и необ-
ходимость проведения 2-го курса лАТГ в ближайшее 
время или рассмотрения вопроса об аллогенной транс-
плантации ГСК.

Заключение
Апластическая анемия является одним из наиболее 

сложных в понимании патогенеза заболеванием сис-
темы крови. Многочисленное количество клеточных 
субпопуляций, участвующих в аномальном иммунном 
ответе при АА, до сих пор требует дальнейшего изучения: 
ни аутоантиген(ы), ни причины развития аутореактив-
ности при АА на сегодняшний день не установлены. 
Подробное изучение субпопуляционного состава Т-кле-
ток при этом заболевании необходимо для лучшего 
понимания патофизиологии АА, а также для поиска 
оптимальных сроков и программ лечения.
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Клинический профиль и лечебные аспекты 
грибовидного микоза: ретроспективный анализ 
210 случаев в России

Л. Г. Горенкова, Е. Е. Звонков, Я. К. Мангасарова, Ю. А. Чабаева, С. М. Куликов, А. М. Ковригина, 
Л. А. Кузьмина, Ю. В. Сидорова, М. А. Моздон

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

К о н т а к т ы :	 Лилия	Гамилевна	Горенкова	l.aitova@mail.ru

Введение.	Грибовидный	микоз	(ГМ)	относится	к	орфанным	заболеваниям.	Ввиду	редкости	патологии,	отсутствия	
до	недавнего	времени	экспертной	группы	и	специализированного	референс-центра	кожных	лимфом	в	России	воз-
можные	варианты	лечения	ГМ	представлены	перечислением	опций	терапии,	без	рекомендаций	по	преимуществен-
ным	показаниям	для	того	или	иного	варианта.	Это	создает	сложности	при	выборе	методов	лечения	и	оценке	их	эф-
фективности.
Цель исследования –	характеристика	текущих	методов	лечения	и	их	результатов	у	пациентов	с	ГМ,	которые	наблю-
дались	или	получали	консультативно-диагностическую	помощь	в	НМИЦ	гематологии.
Материалы и методы.	В	исследование	были	включены	210	пациентов,	в	том	числе	115	–	с	ранними	стадиями	за-
болевания	и	95	–	с	поздними.
Результаты и заключение.	Наиболее	распространенными	вариантами	терапии	были:	для	ранних	стадий	–	локаль-
ная,	интерферонотерапия	и	системная	химиотерапия	(ХТ),	для	поздних	стадий	–	комбинированная	терапия	с	интер-
фероном	(+	ПУВА,	метотрексат),	монотерапия	интерфероном	и	системная	ХТ.	Частота	применения	системной	ХТ	
во	всех	линиях	лечения	ГМ	составила	21	%.	При	интеграции	статистического	анализа	с	использованием	вероятно-
сти	достижения	противоопухолевого	ответа,	перехода	на	2-ю	линию,	накопленной	инцидентности	были	наглядно	
продемонстрированы	отрицательные	результаты	применения	ХТ	в	лечении	ГМ.
Впервые	в	России	не	описательно,	а	на	собственной	большой	выборке	пациентов	представлена	реальная	практи-
ческая	картина	применяемых	вариантов	лечения	ГМ.	На	1-м	этапе	лечения	наиболее	распространенными	вариан-
тами	были	иммуно-	и	фототерапия,	однако	в	12,4	%	случаев	зарегистрировано	применение	системной	ХТ,	что	явля-
ется	необоснованным	и	приводит	к	уменьшению	времени	до	следующей	линии	лечения,	увеличению	накопленной	
инцидентности	неблагоприятных	событий.	В	результате	применения	нехимиотерапевтических	подходов	(интерфе-
рон	и	др.)	3-летняя	безрецидивная	выживаемость	составляет	около	40	%,	после	ХТ	–	9,4	%.	Вторая	и	третья	линии	
терапии	представляли	собой	более	разнообразные	варианты,	включая	комбинированное	лечение	интерфероном	
и	метотрексатом,	а	также	монотерапию	гемцитабином,	таргетную	терапию	брентуксимабом	ведотином	и	эпигенети-
ческую	терапию	в	3-й	линии.	Исследования	с	таргетными	препаратами	в	этой	популяции	пациентов	демонстриро-
вали	улучшение	клинических	исходов,	подчеркивая	необходимость	раннего	их	применения	для	достижения	наи-
лучших	результатов.

Ключевые слова:	кожная	Т-клеточная	лимфома,	грибовидный	микоз,	эффективность	лечения,	интерферон,	гемци-
табин,	брентуксимаб	ведотин,	химиотерапия,	аллогенная	трансплантация	костного	мозга
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Background.	 Mycosis	 fungoides	 (MF)	 is	 classified	 as	 an	 orphan	 disease.	 Due	 to	 the	 rarity	 of	 pathology,	 and	 until	
recently	the	absence	of	an	expert	group	and	a	specialized	reference	center	for	cutaneous	lymphomas	in	Russia,	possible	
treatment	options	for	MF	are	presented	by	listing	them	without	recommendations	on	the	preferred	indications	for	one	
or	another	option.	This	creates	difficulties	in	choosing	treatment	methods	and	assessing	their	effectiveness.
Aim. To	 characterize	 current	 treatment	 methods	 and	 their	 results	 in	 MF	 patients	 who	 were	 observed	 or	 received	
consultative	and	diagnostic	care	at	the	National	Medical	Research	Center	for	Hematology.
Materials and methods.	The	study	included	210	patients:	115	with	early	disease	stages	and	95	with	advanced	stages.
Results and conclusion.	The	most	common	treatment	options	were	for	early	stages	–	local	therapy,	interferon	therapy	
and	 systemic	 chemotherapy	 (CT),	 for	 advanced	 stages	 –	 combination	 therapy	 with	 interferon	 (+	 PUVA	 therapy,	
methotrexate),	interferon	monotherapy	and	systemic	CT.	The	frequency	of	systemic	chemotherapy	use	in	all	lines	of	MF	
treatment	was	21	%.	When	integrating	statistical	analysis	using	the	probability	of	achieving	an	antitumor	response,	
switching	 to	 2nd	 line	 therapy,	 and	 accumulated	 incidence,	 the	 negative	 results	 of	 using	 chemotherapy	 in	 the	 MF	
treatment	were	clearly	demonstrated.
For	the	first	time	in	Russia,	a	real	practical	situation	of	the	applied	MF	treatment	options	is	presented	on	our	own	large	
sample	 of	 patients.	 As	 the	 first	 line	 of	 therapy,	 the	 most	 common	 options	 were	 immunotherapy	 and	 phototherapy,	
however,	in	12.4	%	of	cases,	the	use	of	systemic	CT	was	registered,	which	is	unjustified	and	leads	to	a	decrease	in	the	
time	to	the	next	line	of	treatment	and	an	increase	in	the	cumulative	incidence	of	adverse	events.	As	a	result	of	the	use	
of	 non-chemotherapeutic	 approaches	 (interferon,	 etc.),	 the	 3-year	 relapse-free	 survival	 rate	 is	 about	 40	%,	 after	
chemotherapy	–	9.4	%.	Second-	and	third-line	therapy	provided	more	varied	options,	including	combination	treatment	
with	 interferon	and	methotrexate,	as	well	as	gemcitabine	monotherapy,	 targeted	therapy	with	brentuximab	vedotin,	
and	 epigenetic	 therapy	 in	 the	 3rd	 line.	 Studies	 with	 targeted	 agents	 in	 this	 patient	 population	 have	 demonstrated	
improved	clinical	outcomes,	highlighting	the	need	for	their	early	use	to	achieve	the	best	results.

Keywords:	cutaneous	T-cell	 lymphoma,	mycosis	 fungoides,	 treatment	efficacy,	 interferon,	gemcitabine,	brentuximab	
vedotin,	chemotherapy,	allogeneic	bone	marrow	transplantation

For citation:	Gorenkova	L.	G.,	Zvonkov	E.	E.,	Mangasarova	Ya.	K.	et	al.	Clinical	profile	and	therapeutic	aspects	of	mycosis	
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Введение
Кожные Т-клеточные лимфомы, основная часть 

которых представлена грибовидным микозом (ГМ), 
относятся к редким неходжкинским лимфомам [1].

Чаще всего ГМ имеет вялотекущее течение, и нет 
убедительных данных, ассоциирован ли полный ответ 
на лечение с длительной общей выживаемостью (ОВ). 
Применение агрессивного лечения значимо влияет 
на исходы терапии и качество жизни [2].

По данным Международного общества кожных лим-
фом (ISCL) и Европейской организации по исследова-
нию и лечению рака (EORTC), пациенты с ГМ класси-
фицируются на группы с ранними (IA–IIA) и поздними 
(IIB–IVB) стадиями заболевания [3]. У большинства 
пациентов заболевание диагностируется на ранней ста-
дии в среднем в возрасте 58 лет [4]. Показатели 5-летней 
ОВ варьируют в зависимости от стадии заболевания 
от 93,6 и 83,8 % при стадиях IA и IB до 60, 45,9 и 44,9 % 
при стадиях IIB, IIIB и IV соответственно [5].

Традиционно у больных с ранними стадиями, 
как правило, применяются локальные методы лечения 
(использование препаратов местного воздействия, со-
держащих глюкокортикостероидные гормоны, различ-
ные виды фототерапии). При поздних стадиях заболе-
вания используется широкий спектр терапии. Это 
применение интерферона, малых доз метотрексата, 
эпигенетическая, таргетная терапия. В патогенезе про-
грессирующего течения ГМ решающую роль играет 
продукция различных цитокинов, которые способст-
вуют дихотомии T-хелперов 1-го типа во 2-й тип, «про-

буждению» резидуальных клеток памяти ГМ, угнетению 
защитных свойств цитотоксических Т- и НK-клеток. 
В связи с этим применение неиммуносупрессивных 
подходов к лечению кожных Т-клеточных лимфом 
(интерферон) предпочтительнее в сравнении с прямым 
цитостатическим воздействием.

В странах Европы лечение ГМ обычно основыва-
ется на консенсусных рекомендациях EORTC [6]. 
В России отсутствуют популяционные, регистрационные 
данные на большой выборке пациентов о применяемых 
вариантах лечения и анализ их эффективности.

Цель исследования – характеристика текущих ме-
тодов лечения и их результатов у пациентов с ГМ, ко-
торые наблюдались или получали консультативно-
диагностическую помощь в НМИЦ гематологии.

Материалы и методы
В период с января 2011 г. по декабрь 2023 г. ретро-

спективно проанализированы данные пациентов 
с гистологическим диагнозом ГМ, которым были вы-
полнены обследование и контроль за лечением на ба-
зе НМИЦ гематологии. Также проанализированы 
клинические данные и проводимое лечение пациентов, 
поступивших в НМИЦ гематологии в период с января 
2018 г. по декабрь 2023 г., которым осуществлены те-
лемедицинские консультации.

Для определения стадии заболевания использова-
ны критерии, предложенные ISCL / EORTC. Для вклю-
чения в исследование всем пациентам выполня-
лась биопсия кожи с последующими гистологическим 
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и молекулярно-генетическим исследованиями для ве-
рификации диагноза ГМ.

В качестве даты установления диагноза была вы-
брана дата 1-й биопсии кожи, подтверждающей диаг-
ноз ГМ. Пациенты, у которых уже был диагностирован 
ГМ (предыдущая биопсия кожи сделана до января 
2011 г.), могли быть включены в исследование, если 
они находились под наблюдением в нашем центре.

Прогрессирование определялось как изменение 
клинической стадии в ходе последующего наблюде-
ния (например, от IA до IB). Время наблюдения 
было рассчитано с даты первичного обращения 
до последнего посещения, зафиксированного в ме-
дицинской карте.

Особенности статистического анализа. Мы прове-
ли анализ эффективности различных протоколов 
терапии, который выполнен отдельно в группе паци-
ентов с ранними и поздними стадиями. Возможности 
использования традиционных конечных точек, таких 
как ОВ и безрецидивная выживаемость, для анализа 
эффективности ограничены, так как неблагопри-
ятных событий (смертей) при данном заболевании 
практически не бывает, а клинические события (про-
грессии и рецидивы) в дальнейшем купируются те-
рапевтически и существенным образом не влияют 
на риск летального исхода. В связи с этим мы исполь-
зовали в качестве первичной конечной точки дости-
жение положительного эффекта, а вероятность пере-
хода на следующую линию терапии и накопленную 
частоту неблагоприятных событий анализировали 
в качестве вторичных конечных точек. Таким обра-
зом, для статистической обработки эффективности 

различных вариантов терапии ГМ использованы не-
стандартные подходы.

• С использованием аппарата конкурирующих ри-
сков проанализирована вероятность получения 
положительного ответа на терапию 1-й линии. 
Прекращением 1-й линии протокола по положи-
тельной причине мы считали достижение положи-
тельного эффекта (полная ремиссия (ПР) / частичная 
ремиссия (ЧР) / стабилизация), конкурирующая 
причина – отрицательное событие (прогрессия, 
рецидив, смерть от токсичности). Если 1-й линией 
терапии было просто наблюдение и отсутствовала 
информация о начале 2-й линии терапии, пациен-
ты цензурированы на дату последнего контакта.

• Использован параметр вероятности перехода на 
2-ю линию терапии.

• С использованием аппарата событийного анализа 
для повторяющихся событий проанализировали 
среднюю накопленную инцидентность неблаго-
приятных событий (накопленное количество слу-
чаев прогрессий / рецидивов / смертей на 1 больно-
го) в зависимости от протокола терапии.

Результаты
В исследование включены 210 пациентов (97 (46 %) 

мужчин, 113 (54 %) женщин). Медиана возраста на мо-
мент верификации диагноза составила 60 лет.

Клиническая характеристика больных представ-
лена в табл. 1.

Медиана времени верификации диагноза составила 
42 (1–527) мес. Медиана ОВ не достигнута, но получены 
различия в зависимости от стадии заболевания (рис. 1).

Рис. 1. Общая выживаемость в общей группе (а) и в зависимости от стадии заболевания (б)
Fig. 1. Overall survival in the total group (a) and depending on disease stage (б)
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Для построения и наглядности потоковых диа-
грамм нами выполнено распределение вариантов ле-
чения по идеологическому принципу: к локальной 
терапии отнесены лучевая, фототерапия, наружная 
терапия, к системной химиотерапии (ХТ) – курсы 
CHOP / CHOEP, высокодозная ХТ, к иммунотерапии – 
лечение с применением интерферона, к системному 
нехимиотерапевтическому воздействию – вориностат, 
брентуксимаб ведотин, экстракорпоральный фотофе-
рез, к монохимиотерапии – гемцитабин, метотрексат 
(рис. 2).

На потоковой диаграмме продемонстрированы 
варианты 1-й линии и различные переходы в терапию 
2-й линии и далее.

Далее нами был оценен разброс в процентном со-
отношении по видам лечения ГМ, применяемым 
на территории России. Все 210 пациентов получили 
1-ю линию терапии, где наиболее часто применяли 
интерферон – у 73 (34,8 %) пациентов, фототерапию – 

у 46 (21,4 %), курсы системной ХТ (CHOP / CHOEP) – 
у 26 (12,4 %) и комбинированную терапию – 
у 25 (11,9 %); остальные – более редкие варианты 
лечения. Противоопухолевый ответ в результате при-
менения 1-й линии терапии был достигнут у 144 
(71,6 %) пациентов.

Из 116 пациентов, получивших 2-ю линию лече-
ния, комбинированная терапия с интерфероном была 
применена у 31 (26,7 %), монотерапия интерферо-
ном – у 17 (14,7 %), гемцитабин – у 14 (12,1 %) боль-
ных, а также другие варианты лечения, такие как брен-
туксимаб ведотин, вориностат и лучевая терапия, 
использованы в 6–8 % случаев. У 74 (62,8 %) пациен-
тов был получен противоопухолевый ответ.

Терапию 3-й линии получили 64 пациента. Гемци-
табин использовался у 15 (23,4 %), таргетная терапия – 
у 13 (20,3 %), вориностат – у 9 (14,1 %) пациентов. 
Противоопухолевый ответ достигнут у 34 (61,8 %) боль-
ных.

Рис. 2. SunKey диаграмма распределения вариантов лечения
Fig. 2. SunKey treatment option distribution chart
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Примечательно, что ОВ отличалась в зависимости 
от достижения (n = 144) или недостижения (n = 66) 
противоопухолевого ответа на терапию 1-й линии, 
а именно 5-летняя ОВ составила 96,2 и 71,4 % соот-
ветственно.

Следующим шагом был проведен подробный ста-
тистический анализ результатов лечения 1-й линии 
в зависимости от стадии заболевания.

Анализ эффективности протоколов для пациентов 
с ранними стадиями заболевания
Мы проанализировали вероятность достижения 

положительного эффекта с использованием аппарата 
конкурирующих рисков (конкурирующий риск – про-
грессия, рецидив, смерть от прогрессии). Можно с до-
статочной степенью уверенности сделать вывод о том, 

что локальная терапия для пациентов с ранними ста-
диями заболевания демонстрирует существенно луч-
шую эффективность по сравнению с иммунотерапией 
и ХТ. К 6 мес после начала терапии вероятность полу-
чения положительного эффекта (ПР, ЧР, стабилизация) 
на фоне локальной терапии составила 74 %, ХТ – 36 %, 
иммунотерапии – 46,9 % (рис. 3).

Анализ спектра причин прекращения 1-й линии 
показал, что при ХТ основные причины – это прогрес-
сии и смерть от токсичности, а в случае локальной 
терапии отмечается минимальное число пациентов 
с неблагоприятными событиями.

Также мы проанализировали вероятность начала 
2-й линии терапии в зависимости от протокола. Веро-
ятность перехода на 2-ю линию к 36 мес от начала 
терапии составляет 89 % при ХТ, 57 % при протоколе 

Рис. 3. Вероятность достижения противоопухолевого ответа в зависимости от протокола лечения: а – химиотерапия; б – иммунотерапия; 
в – локальная терапия; г – бессобытийная выживаемость в зависимости от химиотерапии и других протоколов терапии. ПР – полная ремиссия, 
ЧР – частичная ремиссия
Fig. 3. Probability of achieving an antitumor response depending on the treatment protocol: a – chemotherapy; б – immunotherapy; в – local therapy;  
г – event-free survival depending on chemotherapy and other treatment protocols. CR – complete remission, PR – partial remission
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иммунотерапии и 37 % при локальном воздействии 
(рис. 4).

На заключительном этапе мы проанализировали 
среднюю накопленную инцидентность неблагоприят-
ных событий (накопленное количество случаев про-
грессий / рецидивов / смертей на 1 больного) в зависи-
мости от протокола терапии. К 36 мес от начала 
терапии (накопленное количество случаев прогрес-
сий / рецидивов / смерти на 1 больного) при протоколе 
химиотерапии она составляет 2,5 случая, а при прото-
колах иммунотерапии и локальной терапии – 1,8 слу-
чая (рис. 5).

Анализ эффективности протоколов для пациентов 
с поздними стадиями заболевания
Наиболее используемыми протоколами для пациентов 

с поздними стадиями явились иммунотерапия (n = 28), 
комбинированная терапия (n = 19) и ХТ (n = 12).

На 1-м этапе мы проанализировали вероятность 
достижения положительного эффекта с использова-
нием аппарата конкурирующих рисков (конкуриру-
ющий риск – прогрессия, рецидив, смерть от про-
грессии).

Мы не обнаружили существенных различий в на-
копленных частотах получения ответа в зависимости 
от протокола. К 6 мес после начала терапии вероят-
ность получения положительного эффекта (ПР / ЧР / 
 стабилизация) на фоне иммунотерапии составила 
15 %, ХТ – 18 %, комбинированной терапии – 21 % 
(p = 0,83). Однако при анализе профилей причин пре-
кращения 1-й линии протокола видно, что неблаго-
приятное событие является причиной в 73 % случаев 

Рис. 5. Накопленная инцидентность неблагоприятных событий в за-
висимости от протокола
Fig. 5. Cumulative incidence of adverse events by protocol

Рис. 4. Вероятность перехода на терапию 2-й линии в зависимости 
от протокола лечения
Fig. 4. Probability of switching to 2nd line therapy depending on treatment protocol

на фоне ХТ, в 43 % случаев при комбинированной 
терапии и в 46 % случаев при иммунотерапии. ХТ-
протоколы завершались по неблагоприятной причине 
в существенно большем количестве случаев и раньше, 
чем лечение по остальным протоколам (рис. 6).

Также мы проанализировали вероятность начала 
2-й линии терапии в зависимости от протокола. Веро-
ятность перехода на 2-ю линию к 12 мес от начала 
терапии составляет 91 % при ХТ, 42 % при иммуно-
терапиии и 41 % при комбинированной терапии  
(p = 0,0011).

На заключительном этапе мы проанализировали 
среднюю накопленную инцидентность неблагоприят-
ных событий (накопленное количество случаев про-
грессий / рецидивов / смертей на 1 больного) в зависи-
мости от протокола терапии. К 36 мес от начала 
терапии на протоколе ХТ она составляет 2,1 случая, 
на протоколах иммунотерапии – 1,4 случая, на ком-
бинированной терапии – 1,6 случая.

В настоящее время данные о применении аллоген-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (алло-ТГСК) для пациентов с ГМ остаются огра-
ниченными. В нашем исследовании 7 пациентов 
получили алло-ТГСК, что отражает малое количество 
таких процедур в стране (табл. 2).

Предикторами неудачи алло-ТГСК явились про-
грессии и количество предшествующих линий терапии 
на момент выполнения процедуры.

Обсуждение
Отсутствие регистрационных данных о применя-

емых схемах лечения ГМ в России стимулировало про-
ведение наблюдательного ретроспективного когорт-
ного исследования в целях изучения реальных схем 
лечения и исходов у наших пациентов. В период с 2011 
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по 2023 г. были включены 210 пациентов, что обеспе-
чило формирование достаточной когорты для прове-
дения статистического анализа по аналогии с эксперт-
ными центрами других стран [7].

Одним из первых факторов, влияющих на ОВ, ока-
зались время возникновения симптомов и начало ле-
чения: 5-летняя ОВ в случае начала лечения более 
и менее 24 мес от даты первой симптоматики состави-
ла 87 и 67 % соответственно (рис. 7).

Нами показано, что после системного лечения 
1-й линии у 24 % пациентов произошел рецидив, 
у 27 % – прогрессирование процесса. Эти показатели 
сопоставимы с данными ретроспективного исследо-
вания в странах Европы [8], однако частота развития 
рецидива после 1-й линии и дальнейшего прогресси-
рования в нашей когорте оказалась ниже. Это может 
быть связано с более активным применением имму-
нотерапевтического подхода с использованием интер-
ферона в 1-й линии терапии (35 %), что оправдано 
и сопоставимо с международными стандартами [9]. 
Применение интерферона в 1-й линии терапии позво-
лило достичь 3-летней бессобытийной выживаемости 

(БСВ) 46 %, что соответствует международным пока-
зателям. В международной практике первого приме-
нения интерферонотерапии описано использование 
высоких доз до 36–45 млн Ед при невысокой эффек-
тивности – полные ремиссии были достигнуты у 10–
27 % пациентов [10]. Наши данные также показали, 
что использование высоких доз интерферона не всег-
да является эффективным, и нами были применены 
усредненные дозы от 3 до 9 млн Ед подкожно ежеднев-
но, что привело к достижению противоопухолевого 
ответа в 52 % случаев.

В 1-й линии лечения реже были использованы дру-
гие варианты – комбинированная терапия с метотрек-
сатом, гемцитабин, таргетная (0,47 %) или эпигенети-
ческая (0,9 %) терапия, при этом системная ХТ 
(программа CHOP / CHOEP) применена у 12,2 % па-
циентов.

Нами использованы специфичные статистические 
параметры (накопленная инцидентность, вероятность 
перехода на другую линию), с помощью которых уда-
лось наглядно продемонстрировать неблагоприятные 
исходы в результате неоправданного и нецелевого 

Рис. 6. Вероятность достижения противоопухолевого ответа в зависимости от протокола лечения: а – комбинированная терапия; б – имму-
нотерапия; в – химиотерапия. ПР – полная ремиссия, ЧР – частичная ремиссия
Fig. 6. Probability of achieving an antitumor response depending on the treatment protocol: a – combined therapy; б – immunotherapy; в – chemotherapy. 
CR – complete remission, PR – partial remission
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Т-клеточных лимфом, а также зависит от специализа-
ции врача, осуществляющего непосредственно лечение 
больных (по данным Российского регистра дермато-
венерологов и косметологов, курация больных чаще 
всего осуществляется врачами-онкологами). Отрица-
тельное воздействие раннего применения ХТ подтверж-
дается сообщениями об ограниченной продолжитель-
ности противоопухолевого ответа на ранних этапах 
лечения (среднее время до последующей терапии – 
3,9 мес) [14]. Нами ранее опубликованы данные о раз-
нице в 5-летней ОВ и БСВ при химиотерапевтическом 
и нехимиотерапевтическом подходах: 57,9 и 0 % 
при ХТ против 86,3 и 29 % при лечении другими пре-
паратами (рис. 8) [15]. Использование мультиагентной 
терапии оправданно только при трансформации ГМ 
в крупноклеточную лимфому, как этап лечения с по-
следующей аллогенной трансплантацией костного 
мозга [9].

Вторая и третья линии терапии представляли собой 
более разнообразные варианты, включая комбиниро-
ванное лечение интерфероном и метотрексатом, а так-
же монотерапию гемцитабином, таргетную терапию 
брентуксимабом ведотином и эпигенетическую терапию 
в 3-й линии. Исследования с таргетными препаратами 
в этой популяции пациентов демонстрировали улуч-
шение клинических исходов, подчеркивая необходи-
мость их раннего применения для достижения наилуч-
ших результатов [16]. Например, в исследовании 
ALCANZA у пациентов с ГМ  общая частота ответа 
составила 50 % при применении брентуксимаба ведо-
тина против 10 % при применении метотрексата 
или бексаротена [17]; в исследовании MAVORIC лече-
ние могамулизумабом привело к увеличению продол-
жительности жизни – 7,7 мес по сравнению с 3,1 мес 

Таблица 2. Характеристики пациентов, у которых применена аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток крови / костно-
го мозга (алло-ТКМ)

Table 2. Characteristics of patients who received allogeneic hematopoietic stem cell / bone marrow transplantation (allo-BMT)

Пациент 
Patient

Диагноз 
Diagnosis

Статус заболевания на момент 
алло-ТКМ 

Disease status at the time of allo-BMT

Количество линий 
терапии 

Number of therapy lines

Грибовид-
ный микоз 

Mycosis 
fungoides

Синдром 
Сезари 
Sezary 

syndrome

Периферическая 
Т-клеточная лимфома, 
неспецифицированная 

Peripheral T-cell lymphoma, 
unspecified

Прогрессия 
Progression

Стабилизация /
 ремиссия 

Stabilization / 
remission

Менее 3 
Less than 3

Более 3 
More than 

3

1 + + +

2 + + +

3 + + +

4 + + +

5 + + +

6 + + +

7 + + +

Рис. 7. Общая выживаемость в зависимости от даты появления пер-
вых симптомов и начала специфической терапии
Fig. 7. Overall survival according to the date of first symptoms appearance 
and specific therapy initiation
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141 101 70 58 50 38 32 24 15 12 7 4

назначения курсов ХТ как 1-го этапа лечения. В рос-
сийском эпидемиологическом исследовании, выпол-
ненном в рамках сбора данных при создании регистра 
Российского общества дерматовенерологов и косме-
тологов, более чем у 47 % пациентов с ГМ была при-
менена системная ХТ [11]. Частота применения ХТ 
была выше, чем ожидалось в соответствии с европей-
скими рекомендациями [12, 13]. Вероятно, это связа-
но с отсутствием осведомленности врачей региональ-
ных субъектов об особенностях терапии кожных 
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при применении вориностата у пациентов с рефрак-
терными формами ГМ или синдрома Сезари [18].

В нашем исследовании получена следующая тен-
денция: при использовании таргетной терапии как 
можно раньше (1–2-я линия лечения) возможно до-
стижение плато 3-летней БСВ около 33 %, в то время 
как после 3-й и более линий терапии на сроке наблю-
дения свыше 24 мес БСВ равна 0 %.

Существующие данные о применении алло-ТГСК 
ограничены ретроспективными одноцентровыми ис-
следованиями, регистровыми данными и небольшими 
проспективными нерандомизированными исследова-
ниями. Однако недавно опубликовано первое проспек-
тивное исследование CUTALLO, которое показало 
значительно более длительную выживаемость без про-
грессирования у пациентов, получавших алло-ТГСК, 
по сравнению с теми, у кого эту процедуру не прово-
дили [18–20]. В нашей когорте прогрессирование за-
болевания на момент выполнения алло-ТГСК отме-
чено у 2 пациентов, а стабилизация или ремиссия – у 5. 
Статус заболевания влиял на исходы клеточной тера-
пии. Была получена 5-летняя ОВ и выживаемость 
без прогрессирования 71 %, а 5-летняя БСВ – 57 %. 
Это подтверждает потенциальную эффективность дан-
ной процедуры в лечении ГМ, особенно у пациентов 
с распространенными стадиями заболевания.

Оценивая результаты достижения противоопухоле-
вого ответа в лечении кожных лимфом, отмечают при-
мерно равные показатели как в 1-й, так и в 3-й линиях 
лечения, но время до рецидива или рефрактерного 
заболевания было значительно сокращено, что указы-
вает на то, что время до следующего лечения является 
более значимой конечной точкой, отражающей про-
должительность лечения, включая его эффективность 
и безопасность [21]. Так, по результатам лечения в ко-

горте наших пациентов медиана времени до начала 
2-й линии в случае применения ХТ уже в 1-й линии – 
2 мес, при нехимиотерапевтическом воздействии – 
8,3 мес.

Показатели рецидивов (24 %) и рефрактерного 
заболевания (27 %) соответствовали таковым в схожих 
анализах в аналогичных когортах пациентов с кожны-
ми Т-клеточными лимфомами [22] и ретроспективно-
му анализу пациентов с ГМ / синдромом Сезари, полу-
чавших в среднем 3 линии системной терапии [14].

Несмотря на ограничения нашего исследования, 
связанные с небольшим числом пациентов в некото-
рых ветвях лечения, результаты предоставляют основу 
для дальнейшего развития индивидуализированных 
подходов к лечению пациентов с ГМ, направленных 
на улучшение клинических исходов и качества жизни.

Заключение
Как и при других орфанных заболеваниях, для кож-

ных Т-клеточных лимфом в настоящее время отсутст-
вуют регистрационные данные о применяемых методах 
лечения в России.

Проведение наблюдательного исследования для 
оценки эффективности различных лечебных подходов, 
включая иммунотерапию, системную ХТ, а также алло-
генную трансплантацию костного мозга, позволило со-
здать плацдарм для терапевтических алгоритмов.

Мы отмечаем, что наиболее распространенными 
и правильными методами 1-й линии терапии являются 
локальная и иммунотерапия, т. е. для ранних стадий опти-
мально использовать местную гормональную (стадия IA), 
конформную лучевую (стадия IB) терапию или интерфе-
ронотерапию (стадия IIA). Для поздних стадий целесо-
образно применение монохимиотерапии и таргетной те-
рапии (стадия IIB), экстракорпорального фотофереза 

Рис. 8. Общая (а) и бессобытийная (б) выживаемость при проведении химиотерапии и нехимиотерапевтического подхода в 1-й линии лечения
Fig. 8. Overall (a) and event-free (б) survival with chemotherapy and non-chemotherapeutic approach in the 1st line of treatment
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в моно- или сочетанном режиме (стадия III), комбини-
рованного в разных вариациях лечения (стадия IVA).

В немалом проценте (более 12 %) применялась 
системная ХТ с неблагоприятными результатами, 
включая снижение ОВ и уменьшение времени до сле-
дующей линии терапии. Наши данные демонстрируют, 
что нехимиотерапевтические подходы, такие как ин-
терферонотерапия, позволяют достичь более благо-
приятных клинических исходов, увеличения 3-летней 
БСВ и медианы времени до следующей линии терапии.

Вторая и последующие линии характеризуются 
преобладанием комбинированных схем, а также ис-
пользованием гемцитабина, таргетной и эпигенетиче-
ской терапии. Эти наблюдения соответствуют между-
народной клинической практике и подтверждают 
значимость применения таких агентов, как брентук-
симаб ведотин и гемцитабин, в последующих линиях 
терапии. Наше исследование предоставляет основу 
для оптимизации стратегий лечения ГМ, направлен-
ных на улучшение результатов лечения.
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CAR-T: от идеи до применения

М. О. Попова, В. В. Маркелов
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К о н т а к т ы :	 Марина	Олеговна	Попова	marina.popova.spb@gmail.com

В	современной	иммунотерапии	перспективным	направлением	является	терапия	с	помощью	Т-лимфоцитов	с	химер-
ным	антигенным	рецептором	(CAR-T).	Среди	злокачественных	гематологических	заболеваний	даже	при	продвинутых	
стадиях	 и	 резистентных	/	рецидивирующих	 формах	 применение	 CAR-T	 демонстрирует	 высокую	 эффективность.	
Наблюдаемый	клинический	успех	у	пациентов	с	гемобластозами	не	только	обусловливает	постоянно	увеличива-
ющийся	список	показаний	к	применению	CAR-T	в	этой	группе	больных,	но	и	мотивирует	исследовать	данный	метод	
лечения	в	солидной	онкологии	и	при	аутоиммунных	заболеваниях.	В	настоящем	обзоре	рассматриваются	история	
появления	и	развития	CAR-T,	путь	от	идеи	создания	до	регистрации	к	клиническому	применению.

Ключевые слова:	CAR-T,	химерный	антигенный	рецептор,	адоптивная	терапия
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In	current	immunotherapy,	a	promising	direction	is	therapy	using	chimeric	antigen	receptor	T	cells	(CAR-T).	Among	
malignant	 hematological	 diseases,	 even	 at	 advanced	 stages	 and	 resistant	/	recurrent	 forms,	 the	 use	 of	 CAR-T	
demonstrates	 high	 efficiency.	 The	 observed	 clinical	 success	 in	 patients	 with	 hematologic	 malignancies	 not	 only	
determines	the	ever-increasing	list	of	indications	for	the	use	of	CAR-T	in	this	group	of	patients,	but	also	motivates	the	
study	of	this	treatment	method	in	solid	oncology	and	autoimmune	diseases.	This	review	examines	the	history	of	the	
emergence	and	development	of	CAR-T,	the	path	from	the	idea	of	creation	to	registration	to	clinical	use.

Keywords:	CAR-T,	chimeric	antigen	receptor,	adoptive	therapy
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Введение
Терапия на основе Т-клеток с химерным антиген-

ным рецептором (CAR-T) является прорывной техно-
логией в лечении онкогематологических заболеваний. 
В настоящее время сотни лабораторных и клинических 
исследований направлены на создание, модификацию 
и оценку эффективности CAR-T. Однако глобально 
только 6 CAR-T получили одобрение регуляторных 
органов в сфере здравоохранения для клинического 
применения.

В статье представлены история появления и развития 
CAR-T, путь от идеи до зарегистрированных продуктов 

CAR-T-терапии. Вопросы, касающиеся производст-
венного процесса и механизма действия CAR-T, осве-
щены в работе А. А. Павловой и соавт. [1].

Предпосылки появления адоптивной терапии
На протяжении истории человечества неоднократ-

но сообщалось об уменьшении опухоли в результате 
перенесенной инфекции. Однако научная основа мо-
дуляции иммунного ответа для лечения онкологиче-
ских заболеваний начала формироваться только в 60-х 
годах XIX века. Два немецких хирурга Вильгельм Буш 
и Фридрих Фелейзен независимо друг от друга 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:marina.popova.spb@gmail.com
mailto:marina.popova.spb@gmail.com
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наблюдали регрессию опухоли у пациентов после пе-
ренесенного рожистого воспаления (инфекции, об-
условленной β-гемолитическим стрептококком груп-
пы А). В 1867 г. В. Буш намеренно вызвал рожистое 
воспаление у онкологического больного, и новообра-
зование уменьшилось. И только в 1882 г. Ф. Фелейзен 
установил этиологию рожистого воспаления. Затем он 
повторил эксперимент В. Буша у пациента с фибросар-
комой, что также привело к уменьшению опухоли [2]. 
Продолжил исследования немецких ученых американ-
ский хирург Уильям Коли (W. B. Coley). С 1891 г. он 
стал вводить пациентам с неоперабельными формами 
рака инактивированные нагреванием бактерии, так 
называемые токсины Коли, и добился регрессии опу-
холей примерно у 1000 пациентов [3, 4]. Несмотря 
на успех, отсутствие объяснения принципа работы 
и риск инфекционных осложнений привели к сокра-
щению использования метода Коли. Американский 
биолог Раймунд Перл (R. Pearl) в 1928 г. опубликовал 
работу о взаимосвязи между частотой заболеваемости 
раком и туберкулезом. На основании результатов 
вскрытий было показано, что активные туберкулезные 
поражения встречались в контрольной группе более 
чем в 2 раза чаще, чем в группе со злокачественными 
опухолями [5]. Данные этих клинических и экспери-
ментальных исследований, став фундаментом имму-
нотерапии, опередили понимание механизмов дейст-
вия, лежащих в их основе, с точки зрения иммунологии 
и молекулярной биологии. Лишь во второй половине 
XX века появились ответы на ранее нерешенные во-
просы. Научные труды этого периода были посвящены 
главным образом изучению клеточного направления 
системы иммунитета.

Работы 50-х годов Питера Медовара (P. B. Medawar) 
и Николаса Митчисона (N. A. Mitchison) заложили 
основы трансплантационной иммунологии, авторы 
доказали, что главный фактор трансплантационного 
иммунитета – не антитела, а клеточные реакции, опо-
средованные лимфоцитами [6, 7]. С 1952 г. начинается 
история изучения главного комплекса гистосовмести-
мости (major histocompatibility complex, MHC) человека. 
Жан Доссе (J. Dausset) предположил, что у людей на по-
верхности лейкоцитов может существовать антигенная 
система наподобие той, которая ранее была описана 
 Питером Горером (P. A. Gorer) и Джорджем Снеллом 
(G. D. Snell) на эритроцитах. Открытие первого челове-
ческого антигена системы MHC, HLA-A2, было произ-
ведено только в 1958 г. по результатам тестов лейкоагглю-
тинации [8–10]. Заслуга в описании структуры антител 
в 1959 г. принадлежит Геральду Эдельману (G. M. Edelman) 
и Родни Портеру (R. R. Porter) [11, 12]. В начале 60-х бла-
годаря трудам Жака Миллера (J. F. Miller) и Макса Купера 
(M. D. Cooper) произошел прогресс в понимании роли 
тимуса, ранее считавшегося рудиментом, в гетерогенно-
сти развития и функций лимфоцитов [13, 14].

В 50–60-х годах прошлого века были проведены 
первые попытки выполнения трансплантации кост-

ного мозга, и большинство открытий были совершены 
и концепций предложено как раз в результате этих 
первых шагов. Пионерские работы Д. Томаса 
(E. D. Thomas) в области трансплантации костного моз-
га были отмечены Нобелевским комитетом [15–17].

Впервые концепцию адоптивной иммунотерапии 
предложил Д. Матте (G. Mathe). Он исследовал синдром 
«трансплантат против лейкоза» и предложил, как мож-
но использовать иммунную систему человека, донора, 
для борьбы с раком и другими заболеваниями [18].

Эксперименты Питера Доэрти (P. C. Doherty) 
и Рольфа Цинкернагеля (R. M. Zinkernagel) в 70-х годах 
прошлого века установили, что для осуществления 
эффекторной функции Т-лимфоцитам требуется 
не только распознавание антигена, но и молекулы 
MHC [19]. Результаты последующих исследований 
показали, что Т-клетка распознает антиген в комплек-
се с MHC [20, 21]. Строение же самого Т-клеточного 
рецептора (TCR) было открыто Эллисом Рейнхерцем 
(E. L. Reinherz) в 1983 г. [22]. В 1976 г. открыт первый 
цитокин интерлейкин 2 (IL-2), названный тогда «фак-
тор роста Т-клеток (TCGF)» [23, 24]. Накопившиеся 
с 50-х по 80-е года знания в области фундаментальной 
иммунологии позволили транслировать их в клиниче-
ское применение, в частности в разработку адоптивной 
Т-клеточной терапии.

Первый опыт адоптивной Т-клеточной 
терапии
Бурным развитием Т-клеточной терапии ознаме-

новались 1980-е годы. Ученые и врачи за короткий срок 
успели пройти путь от исследований in vitro и на жи-
вотных до первых клинических исследований у паци-
ентов со злокачественными опухолями. Параллельно 
разрабатывались несколько технологий: лимфокин-
активированные киллеры (LAK), опухоль-инфильт-
рирующие лимфоциты (TIL), инфузия донорских 
лимфоцитов (DLI), опухоль-специфичные генно-
модифицированные лимфоциты, CAR-T.

Пионером и признанным лидером в изучении LAK 
и TIL является Стивен Розенберг (S. A. Rosenberg). 
В 1980 г. группа ученых под его руководством, выделив 
лимфоциты из солидных опухолей мышей, культиви-
ровала их в среде с TCGF. Проведенный анализ цито-
токсичности показал, что культивированные в TCGF 
лимфоциты проявляют значительную цитотоксичность 
по отношению к сингенным опухолевым клеткам, 
но не к лимфоцитам [25]. Годом позже был осуществ-
лен аналогичный опыт с лимфоцитами, полученными 
из крови у пациентов с различными видами рака, с по-
добными результатами [26]. Таким образом, авторы 
сделали заключение о существовании феномена кле-
точной цитотоксичности, индуцированной лимфоки-
нами. Эффекторами же служили лимфоциты, клетки, 
экспрессирующие на поверхности CD3, CD5 и CD98 [27]. 
В дальнейшем в середине 80-х годов группа С. Ро-
зенберга продемонстрировала противоопухолевую 
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эффективность LAK, полученных из крови или селе-
зенки, в серии работ на мышах. Кроме того, наибольшая 
активность LAK наблюдалась при комбинированном 
использовании с IL-2 [28–30]. Впрочем, иммуномо-
дулирующее воздействие только IL-2 также было про-
демонстрировано [31].

Стоит отметить, что сама идея лечения опухолей 
путем введения лимфоцитов в организм реципиента 
зародилась в начале 60-х годов прошлого века. На жи-
вотных и у пациентов исследовались инфузии аутоло-
гичных, сингенных, аллогенных, ксеногенных сенси-
билизированных и нативных лимфоцитов. Идея 
успешно реализовалась в создание технологии транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
в том виде, в котором мы ее имеем сейчас. Однако 
у пациентов с солидными опухолями успех таких работ 
оказался ограниченным, хотя в отдельных случаях на-
блюдались ремиссии заболевания [32].

Одновременно с LAK С. Розенберг уделял внима-
ние цитотоксическому потенциалу TIL. В исследова-
нии in vivo требуемая для контроля опухоли доза TIL 
была в 50–100 раз меньше, чем LAK. Другим важным 
аспектом этой работы следует считать подтверждение 
существования синергизма химиотерапевтического 
и иммунного клеточного воздействия на опухоль [33]. 
О подобном комбинированном эффекте примированных 
антигеном лимфоцитов (т. е. лимфоцитов, ранее про-
взаимодействовавших с целевым антигеном) и цикло-
фосфамида ранее сообщалось Д. Глинном (J. P. Glynn) 
и А. Фефером (A. Fefer) [34, 35].

Итогом работ исследовательской группы во главе 
с С. Розенбергом стала инициация нескольких клини-
ческих исследований LAK и TIL у пациентов с про-
двинутыми стадиями рака. Уже в 1985 г. опубликованы 
первые результаты терапии LAK c IL-2. У 11 (40 %) из 
25 пациентов, имеющих рефрактерность к стандартной 
терапии, удалось добиться объективного ответа [36]. 
В 1988 г. выходит в свет статья о лечении TIL в комби-
нации с IL-2 пациентов с метастатической формой 
меланомы. Регрессию опухолевой массы наблюдали 
у 9 (60 %) из 15 пациентов, ранее не леченных IL-2, 
и у 2 (40 %) из 5 пациентов, у которых терапия IL-2 
оказалась неэффективной. Ценным выводом исследо-
вания стало понимание необходимости проведения 
кондиционирования для создания лимфодеплетиро-
ванной среды перед инфузией лимфоцитов [37]. 
В этом же году другой исследовательской группой 
применение TIL + IL-2 показало более скромные ре-
зультаты: объективный ответ составил 17 % [38].

Важный вклад в развитие адоптивной Т-клеточной 
терапии внесли исследования в области ТГСК и при-
менение дополнительной DLI после трансплантации. 
О том, что острую реакцию «трансплантат против  
хозяина» вызывают содержащиеся в трансплантате  
Т-клетки, было известно в результате работ группы 
Р. Сторба (R. Storb) в 60–70-х годах, равно как и полу-
чение подтверждения того, что они реализуют эффект 

«трансплантат против опухоли» [39]. Пионерский 
успешный опыт применения DLI у пациентов с реци-
дивом хронического миелолейкоза после аллогенной 
ТГСК в 80-е годы коллективом врачей под руководст-
вом Ханса-Йохема Кольба (H. J. Kolb) открыл новое 
направление адоптивной Т-клеточной терапии, ши-
роко и успешно рутинно применяемое в настоящее 
время во всем мире [40].

Появление химерного антигенного рецептора
С разработки конструкции химерного антигенно-

го рецептора адоптивная Т-клеточная терапия перешла 
на новый уровень. C разницей в 2 года двумя исследо-
вательскими коллективами были предложены работы, 
посвященные сочетанию вариабельных доменов анти-
тел с константными областями TCR. Первыми концеп-
цию CAR сформировали в 1987 г. Есикадзу Куросава 
(Y. Kurosawa) и его коллеги. Их химерный рецептор 
был построен из константной части α- или β-цепи 
TCR, соединенной с вариабельным фрагментом легкой 
или тяжелой цепи иммуноглобулина (рис. 1). Клетки 
линии мышиного Т-клеточного лейкоза, трансдуци-
рованные вирусным вектором, несущим данный кон-
структ, распознавали лиганд химерного рецептора – 
фосфорилхолин, что сопровождалось их активацией, 
зафиксированной по увеличению концентрации цито-
плазматических ионов кальция [41]. В 1989 г. научный 
коллектив во главе с Зелигом Ашхаром (Z. Eshhar) 
описал аналогичный подход к перенаправлению 
 Т-клеток. Лимфоциты мышиной гибридомы, экспрес-
сирующие CAR, аффинный к тринитрофенилу, спе-
цифически лизировали клетки-мишени и продуциро-
вали IL-2 [42].

Дальнейшим шагом на пути к разработке CAR-T 
послужило молекулярное клонирование цепей CD3 
в 1988 г., что позволило провести последующие опыты 
по слиянию ζ-цепи TCR или γ-цепи FcεRI (высоко-
аффинный рецептор к IgE) с внеклеточной частью 
рецептора CD4, CD8 или α-цепью рецептора IL-2 [43]. 
Сконструированные таким образом молекулы оказа-
лись «жизнеспособны» и смогли вызвать активацию 
трансдуцированных Т-клеток при взаимодействии 
с мишенью [44–47]. Следовательно, сформировались 
условия, которые позволяли отказаться от димерной 
конструкции химерного рецептора, поскольку стало 
возможным непосредственно соединить антигенрас-
познающий домен с активационным.

Дизайн CAR 1-го поколения был опубликован 
группой З. Ашхара в 1993 г. К тому моменту времени 
технология создания одноцепочечных вариабельных 
фрагментов антител уже была освоена [48, 49]. Это 
позволило использовать один вирусный вектор для по-
лучения функционального рецептора после трансдук-
ции, а не два, как ранее.

В строение текущего CAR включался одноце-
почечный фрагмент антитела, соединенный с ζ- или 
γ-цепью. CAR-T, полученные из клеток Т-клеточной 
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гибридомы, секретировали IL-2 при встрече с антиге-
ном и опосредовали лизис специфических клеток-
мишеней MHC-независимым образом [50]. Далее 
эта же и другие исследовательские группы успешно 
перенаправили цитотоксические клетки гибридомы 
с помощью химерного рецептора на раковые клетки, 
экспрессирующие рецептор эпидермального фактора 
роста (HER2) in vitro [51–53]. Закономерным резуль-
татом проведенных опытов являлось изучение возмож-
ности генерации CAR-T из лимфоцитов мыши и че-
ловека, а не из клеток Т-клеточных линий и гибридом. 
Выполненные в этом направлении эксперименты 
продемонстрировали действенность подхода по пере-
направлению лимфоцитов при использовании химер-
ных антигенных рецепторов [54–56]. В 2001 г. Норрис 
Хейнс (N. M. Haynes) и соавт. впервые сравнили CAR, 
содержащие γ-цепь FcεRI или  ζ-цепь TCR. В in vivo 
исследовании на мышах T-клетки, экспрессирующие 
CARζ, обладали большей способностью контролиро-
вать рост опухоли и продуцировать цитокины [57]. 
В 2002 г. была подтверждена клинически значимая 
польза этапа лимфодеплеции перед началом Т-клеточ-
ный терапии. Выполнение немиелоаблативного кон-
диционирования на основе циклофосфамида и флу-
дарабина привело к стойкой клональной репопуляции 
введенных опухоль-реактивных Т-клеток у пациентов 
с метастатической меланомой [58].

Опираясь на многообещающие данные лаборатор-
ных исследований, первые клинические исследования 
CAR-T 1-го поколения с γ-цепью в качестве сигналь-
ного домена были проведены Патриком Хву (P. Hwu) 
и Стивеном Розенбергом (S. A. Rosenberg) у пациентов 
с раком яичника и Корнелисом Ламерсом (C. H. Lamers) 
у пациентов с почечно-клеточным раком в 2006 г. 

Результаты терапии не оправдали ожиданий. Ни у од-
ного больного не получен объективный ответ. Более 
того, CAR-T характеризовались неспособностью к дли-
тельной персистенции и в большинстве случаев пере-
ставали детектироваться в течение месяца [59, 60]. По-
следующие работы по лечению В-клеточных 
неходжкинских лимфом и нейробластомы на основе 
CAR-T c ζ-цепью показали столь же ограниченные 
успехи [61, 62].

С другой стороны, зарекомендовал себя подход 
по адоптивной терапии Т-лимфоцитами, трансдуциро-
ванными ретровирусным вектором, кодирующим Т-кле-
точный рецептор, аффинный к опухолевому антигену. 
В 2006 г. группой С. Розенберга сообщалось о способно-
сти такого вида Т-клеточной терапии специфически 
обеспечивать распознавание опухоли аутологичными 
лимфоцитами периферической крови. А у 2 из 15 паци-
ентов с метастатической меланомой наблюдался устой-
чивый регресс метастатических поражений [63].

На пути к CAR-T 2-го поколения и первый 
клинический результат
По всей видимости, состоятельность in vitro и in vivo 

экспериментов CAR-T 1-го поколения позволила 
обойтись на тот момент без дополнительных модифи-
каций конструкции. Однако первый опыт CAR-T-те-
рапии заставил ученых вновь вернуться к фунда-
ментальным исследованиям в поисках объяснения 
причины неудачи и решения создавшейся проблемы. 
О явлении костимуляции Т-лимфоцитов при их акти-
вации комплексом MHC – антиген в 90-х годах прош-
лого века уже было известно немало [64].

Наличие синергизма сигнальных доменов в контек-
сте CAR-T подтвердили в 1996 г. Луис Альварес-Валлина 

Рис. 1. Эволюция конструкции химерного антигенного рецептора
Fig. 1. Evolution of the chimeric antigen receptor design
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(L. Alvarez-Vallina) и Роберт Хокинс (R. E. Hawkins). В экс-
перименте они показали, что максимальный уровень 
секреции IL-2 при взаимодействии с антигеном на-
блюдался у клеток, у которых один антигенраспозна-
ющий домен был сшит с CD28, а другой – с CD3ζ. Та-
ким образом, одновременная передача сигналов через 
химерный антигенный рецептор, содержащий ком-
понент CD3 – ζ-цепь или костимуляторную молеку-
лу – СD28, протезировала взаимодействие Т-клеток 
с антигенпрезентирующими клетками, приводя к пол-
ноценной активации и пролиферации лимфоци-
тов [65]. Далее в 1998 г. Хелен Финни (H. M. Finney) 
и соавт. представили химерный рецептор 2-го поколе-
ния, в котором непосредственно ζ-цепь была лигиро-
вана с CD28. Также ученые обнаружили влияние по-
следовательности расположения сигнальных доменов 
относительно друг друга. В условиях, когда CD28 по от-
ношению к цитоплазматической мембране находится 
более проксимально, нежели CD3ζ, уровень секреции 
IL-2 в ответ на антигенную стимуляцию значимо вы-
ше [66].

Несколькими годами позже группа Андреаса Хом-
баха (A. Hombach) в 2001 г. и группа Мишеля Садела-
ина (M. Sadelain) в 2002 г. экспериментально подтвер-
дили, что СAR-T 2-го поколения с CD28 в качестве 
костимуляторного домена и с ζ-цепью CD3 в качестве 
сигнального не только сильнее пролиферировали и вы-
рабатывали IL-2 при связывании с антигеном, но и эф-
фективнее разрушали опухолевые клетки по сравне-
нию с СAR-T с одиночной ζ-цепью [56, 67, 68].

В 2004 г. группами ученых под руководством Дарио 
Кампана (D. Campana) и Аластера Лоусона (A. D. Law-
son) доказана функциональная компетентность сиг-
нальных доменов 4-1BB (CD137) или TNFRSF4 (CD134) 
[69, 70]. Выполненный группой Карла Джуна (C. H. June) 
анализ анти-СD19 CAR-T, содержащих только ζ-цепь 
и ζ-цепь в сочетании с CD28 и / или 4-1BB, обнаружил, 
что 4-1BB-ζ характеризуется наибольшей антилейке-
мической активностью и длительностью персистенции 
in vivo [71].

Первые отчеты о применении CAR-T 2-го поко-
ления анти-CD19-CD28ζ начали публиковаться 
в 2010 г. Однако полученные результаты лечения реф-
рактерных форм В-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний оказались весьма скромными. Ни у од-
ного пациента не была зарегистрирована полная ре-
миссия. Кроме того, сообщалось об 1 летальном исхо-
де пациента с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) 
через 44 ч после инфузии CAR-T ввиду развития тя-
желого синдрома выброса цитокинов [72–74].

О первом успешном лечении пациента CAR-T ста-
ло известно в 2011 г. Группе Карла Джуна удалось до-
стичь полного ответа у предлеченного пациента с ХЛЛ 
с помощью анти-СD19-4-1BBζ CAR-T (рис. 2). У 2 сле-
дующих пациентов, включенных в I фазу исследова-
ний, также наблюдались полный и частичный ответы. 
Примечательно, что у этих 2 пациентов ремиссия за-
болевания продлилась более 10 лет, и популяция CAR-
T-клеток по-прежнему обнаруживалась в крови спустя 
столь длительный срок [75, 76].

Рис. 2. Дизайн зарегистрированных коммерческих и академических Т-клеток с химерным антигенным рецептором (CAR-T)
Fig. 2. Design of registered commercial and academic CAR-T
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Среди детей первым пациентом, получившим анти- 
СD19 CAR-T, стала Эмили Уайтхед. В 2012 г. 7-летней 
девочке с рецидивирующим В-клеточным острым лим-
фобластным лейкозом (В-ОЛЛ) провели инфузию 
анти-СD19-4-1BBζ CAR-T в том же университете 
 Пенсильвании под руководством К. Джуна. Начиная 
с 5-го дня после введения у нее развился тяжелый син-
дром выброса цитокинов, сопровождающийся острым 
рес пираторным дистресс-синдромом, потребовавшим 
перевода на искусственную вентиляцию легких. Вви-
ду неэффективности глюкокортикостероидов в каче-
стве терапии спасения были назначены ингибитор 
фактора некроза опухоли  α (TNF-α) – этанерцепт 
и блокатор рецептора IL-6 – тоцилизумаб. Проведен-
ная антицитокиновая терапия возымела быстрый кли-
нический эффект: синдром выброса цитокинов и рес-
пираторный дистресс-синдром разрешились. Кроме 
того, применение антицитокиновой терапии для ку-
пирования синдрома выброса цитокинов после лече-
ния CAR-T также было новаторским подходом в этой 
области. Спустя 11 лет с момента лечения у Эмили 
сохраняется полная ремиссия заболевания [77, 78].

Зарегистрированные продукты CAR-T
C 2012 г. в университете Пенсильвании начинает-

ся исследование tisagenlecleucel (тисагенлеклеусел; 
анти-СD19-4-1BBζ) фазы I / IIa, которое включило 
30 детей и молодых взрослых до 25 лет с рефрактерным 
и / или рецидивирующим В-ОЛЛ (Pedi CART19). Ре-
зультаты исследования были поразительными: 90 % па-
циентов достигли полного ответа [79]. Обновленные 
данные на большей когорте, состоящей из 59 пациен-
тов, показали сопоставимый уровень полной ремис-
сии, а 1-летняя общая и безрецидивная выживаемость 
составила 79 и 55 % соответственно [79]. В последу-
ющем многоцентровом исследовании II фазы ELIANA 
подтверждены эффективность и относительная без-
опасность tisagenlecleucel [80]. На основании резуль-
татов этих исследований в августе 2017 г. Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) одобрило tisagen-
lecleucel (CTL-019; Kymriah® (Кимрайя)) для пациентов 
в возрасте до 25 лет с В-ОЛЛ с рефрактерностью или 
вторым или более поздним рецидивом [81]. В России 
по аналогичному показанию tisagenle cleucel зареги-
стрирован Минздравом в апреле 2023 г. [82].

Уже в октябре 2017 г. для терапии В-клеточных 
лимфом одобрение от FDA получает axicabtagene 
ciloleucel (аксикабтаген цилолейцел; KTE-C19; 
Yescarta®). KTE-C19 был создан в Национальном ин-
ституте рака США. Костимулирующим доменом 
в axicabtagene ciloleucel служит CD28, а сигнальным – 
ζ-цепь CD3. Джеймс Кочендерфер (J. N. Kochenderfer) 
и соавт. показали перспективность использования 
анти-СD19-CD28ζ в отношении как агрессивных ва-
риантов В-клеточных неходжкинских лимфом, так 
и индолентных [83]. В международном многоцентро-

вом исследовании ZUMA-1 немногим более 100 вы-
сокопредлеченных пациентов с диагнозами диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы, первичной медиасти-
нальной В-крупноклеточной лимфомы и трансфор-
мированной фолликулярной лимфомы получили инфу-
зию axicabtagene ciloleucel. Общий ответ составил 82 %, 
полный – 54 %. Показатели 1-летней общей и беспро-
грессивной выживаемости также были революцион-
ными для данной группы больных: 59 и 44 % соответ-
ственно [84]. Таким образом, в случае рефрактерности 
или рецидива лимфомы после как минимум 2 линий 
терапии у пациентов появилась возможность исполь-
зовать axicabtagene ciloleucel [85].

В мае 2018 г. по тем же показаниям зарегистриро-
ван tisagenlecleucel. В исследовании JULIET объектив-
ный ответ был зарегистрирован у 48 (52 %) из 93 па-
циентов c диффузной В-крупноклеточной лимфомой, 
полный – у 37 (40 %). Через 1 год наблюдения ни ме-
диана длительности ответа, ни медиана общей выжи-
ваемости не были определены [86].

Lisocabtagene maraleucel (лисокабтаген маралейцел; 
JCAR017; Breyanzi®) стал 3-м анти-CD19 CAR-T, одоб-
ренным FDA в феврале 2021 г. для лечения вариантов 
В-крупноклеточной лимфомы в 3-й и последующих 
линиях. В основе структуры lisocabtagene maraleucel 
лежит 4-1BBζ. Различия между tisagenlecleucel заклю-
чаются в использовании другого спейсерного и транс-
мембранного доменов. Кроме того, CD4+- и СD8+-суб-
популяции Т-лимфоцитов проходят по раздельности 
процессы активации, трансдукции, пролиферации 
и введения в пациента. В исследовании TRANSCEND 
NHL 001 оценивалась эффективность lisocabtagene 
maraleucel у 256 пациентов. Общий и полный ответы 
наблюдались у 73 и 53 % больных, а годичная общая вы-
живаемость и выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
были на уровне 58 и 44 % соответственно [87, 88].

Далее все 3 анти-СD19 CAR-T сравнивались в ран-
домизированных исследованиях со стандартом 2-й ли-
нии терапии В-крупноклеточных лимфом: высокодоз-
ной химиотерапией с последующей аутологичной 
ТГСК. Однако только axicabtagene ciloleucel (исследо-
вание ZUMA-7) и lisocabtagene maraleucel (исследова-
ние TRANSFORM), но не tisagenlecleucel (исследова-
ние BELINDA) продемонстрировали значимое 
преимущество в показателях бессобытийной выжива-
емости в сравнении с группой стандартного лечения, 
что послужило основанием выдачи в 2022 г. FDA раз-
решения для применения этих CAR-T во 2-й линии 
терапии [88–91].

Единственным одобренным препаратом для ман-
тийноклеточной лимфомы является brexucabtagene 
autoleucel (брексукабтаген аутолейцел; KTE-X19; 
Tecartus®). KTE-X19 по структуре полностью соответ-
ствует KTE-C19. Различия обнаруживаются лишь 
на производственном этапе, так как активации под-
вергаются селектированные CD4+- и СD8+-Т-лимфо-
циты, а не мононуклеарные клетки периферической 
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крови. В исследовании ZUMA-2 объективный ответ 
зафиксирован у 93 % больных, а полный – у 67 %. 
Через 12 мес после начала лечения общая выжива-
емость и ВБП составили 83 и 61 % соответственно. 
Результаты этого клинического испытания позволили 
регулятору в июле 2020 г. зарегистрировать brexu-
cabtagene autoleucel для пациентов с рецидивирующей 
или рефрактерной мантийноклеточной лимфомой 
после 2 и более линий терапии, одна из которых вклю-
чала ингибитор тирозинкиназы Брутона [92, 93].

В отношении фолликулярной лимфомы для 3-й 
и последующих линий терапии в марте 2021 г. появи-
лась регистрация у axicabtagene ciloleucel (исследование 
ZUMA-5), а в мае 2022 г. – у tisagenlecleucel (исследо-
вание ELARA). Частота полных ответов находилась 
в диапазоне 60–79 %, а общих – 86–94 %. Через 1 год 
наблюдения медианы общей и беспрогрессивной вы-
живаемости не были достигнуты [94, 95].

Более длительным был путь до регистрации CAR-T 
для терапии рефрактерного и рецидивирующего 
 В-лимфобластного лейкоза у взрослых пациентов. Хо-
тя клинические испытания начались еще в 2011 г., 
исторически сложилось, что нишу CAR-T для взрослых 
лейкозов занял именно вариант анти-CD19-CD28ζ. 
Впрочем, эффективность этого CAR-T оценивалась 
не только у взрослых, но и у детей. В исследовании 
ZUMA-3 brexucabtagene autoleucel продемонстриро-
вал высокую частоту ответа у пациентов старше 25 лет 
с В-клеточным лейкозом – 71 %. Медиана общей вы-
живаемости для общей когорты пациентов составила 
18,2 мес, а медиана ВБП – 11,4 мес. Полученные дан-
ные привели к одобрению FDA в октябре 2021 г. brexu-
cabtagene autoleucel для взрослых пациентов с рециди-
вирующим или рефрактерным В-ОЛЛ [74, 96–98].

Иронично сложилась ситуация с ХЛЛ. Несмотря 
на первоначальные успехи новой технологии, до 2024 г. 
не было ни одного зарегистрированного продукта 
CAR-T для лечения ХЛЛ. Причиной тому служит низ-
кая эффективность анти-CD19 CAR-T при ХЛЛ в срав-
нении с другими В-клеточными злокачественными 
новообразованиями. В ряде работ, включавших опи-
сание серии клинических случаев или небольшие ко-
горты пациентов, частота полного ответа превышала 
50 % [83, 99, 100]. Результаты крупных исследований 
были существенно менее оптимистичными. Так, в ис-
следовании TRANSCEND CLL 004 только 20 % (n = 13) 
пациентов, получивших lisocabtagene maraleucel, до-
стигли полной ремиссии, а объективный ответ наблю-
дался у 45 % (n = 27). Медиана длительности ответа 
составила 35,3 мес. Тем не менее на основании данных 
TRANSCEND CLL 004 в марте 2024 г. к моменту пу-
бликации этой работы получает одобрение FDA 
lisocabtagene maraleucel к применению у пациентов 
с рефрактерным и / или рецидивирующим ХЛЛ, кото-
рые получили как минимум 2 линии терапии, вклю-
чавшие ингибитор брутоновской тирозинкиназы 
и ингбитор BCL-2 [101, 102].

Второй мишенью в разработке и регистрации про-
дуктов CAR-T являлся BCMA (B-cell maturation anti-
gen) – мембранный рецептор, распознающий фактор 
активации B-клеток, который практически исключи-
тельно в высокой степени экспрессируется на плазмо-
бластах и плазмоцитах [103]. Первый CAR-T против 
множественной миеломы был разработан группой 
Роберта Карпентера (R. O. Carpenter) и Джеймса Ко-
чендерфера (J. N. Kochenderfer) в 2013 г. Антигенрас-
познающая область данного CAR-T была аффинна 
к BCMA [104]. Первым же зарегистрированным CAR-T 
стал idecabtagene vicleucel (идекабтаген виклейцел; 
bb2121; Abecma®). В марте 2021 г. FDA одобрило ide-
cabtagene vicleucel для взрослых пациентов с рециди-
вирующей / рефрактерной множественной миеломой 
после 4 и более линий терапии, включающих имму-
номодулирующий агент, ингибитор протеасом и ан-
ти-CD38-антитело. В исследовании KarMMa у 85 
и 45 % включенных больных после инфузии 
idecabtagene vicleucel получен объективный и полный 
ответ соответственно. Медиана ВБП составила пра-
ктически 12 мес [105].

Затем в октябре 2022 г. одобрение FDA к примене-
нию по тем же показаниям получает ciltacabtagene 
autoleucel (JNJ-68284528; Carvykti®). Ciltacabtagene 
autoleucel, как и idecabtagene vicleucel, в качестве ко-
стимулирующего и сигнального доменов имеет 4-1BB 
и ζ-цепь CD3, но его антигенраспознающая часть со-
стоит из 2 вариабельных фрагментов тяжелых цепей 
иммуноглобулинов, аффинных к 2 различным эпито-
пам BCMA. В испытании CARTITUDE-1 общий от-
вет и полная ремиссия были зарегистрированы в 98 
и 82,5 % случаев. Через 27 мес наблюдения медиана 
ни общей, ни беспрогрессивной выживаемости не бы-
ла достигнута [106]. Уже в марте 2024 г. FDA расширя-
ет показания для ciltacabtagene autoleucel, регистрируя 
данный CAR-T для пациентов с рецидивирующей 
и / или рефрактерной множественной миеломой во 
2-й линии терапии. По данным рандомизированного 
исследования III фазы CARTITUDE-4, в котором 
ciltacabtagene autoleucel сравнивался со стандартной те-
рапией (помалидомидом в комбинации с дексаметазоном 
и бортезомибом или даратумумабом у пациентов с реф-
рактерностью к леналидомиду), анти-BCMA CAR-T-
терапия продемонстрировала преимущества в увеличе-
нии ВБП и частоте достижения общих и полных ответов. 
В группе ciltacabtagene autoleucel медиана ВБП не была 
достигнута в сравнении с 11,8 мес в группе стандартной 
терапии, через 12 мес ВБП составила 75,9 и 48,6 % соот-
ветственно. Общий и полный ответы наблюдались у 84,6 
и 73,1 % пациентов после CAR-T по сравнению с 67,3 
и 21,8 % в группе стандартного лечения [107, 108].

Таким образом, множественная миелома после 
 В-клеточных лимфом / лейкозов стала вторым заболе-
ванием, подтвердившим противоопухолевую ликвид-
ность CAR-T с потенциалом к излечению. Хронология 
ключевых событий в развитии CAR-T-терапии отражена 
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Рис. 3. Хронология ключевых событий в развитии терапии Т-клетками с химерным антигенным рецептором (CAR-T)
Fig. 3. Timeline of key events in the development of CAR-T therapy

                                     1987                                             1998                              2006                        2011                               2018                         2021
1980                                           1990                                            2000                                           2010                                                      2020
                                                               1993                                                2004                            2010                            2017                 2020                        2022

Создание первой 
конструкции химерного 

рецептора / Creation of the 
first chimeric receptor design

Создание САR-Т  
2-го поколения 

с CD28-кoстимуляторным 
доменом / Creation  

of 2nd generation CAR-T with 
CD28 costimulatory domain

Первый опыт применения САR-Т 
1-го поколения у пациентов  

с солидными опухолями / First 
experience of using 1st generation 

CAR-T in patients with solid tumors

Публикация 
о первом успешном 

использовании анти-
CD19 САR-Т / 

Publication of the first 
successful use  

of anti-CD19 CAR-T

Регистрация axicabtagene 
ciloleucel (аксикабтаген 

цилолейцел) /  
Registration of axicabtagene 

ciloleucel

Регистрация lisocabtagene 
maraleucel (лисокабтаген 

маралейцел) и idecabtagene 
vicleucel (идекабтаген 

виклейцел) / Registration  
of lisocabtagene maraleucel 
and idecabtagene vicleucel

Создание САR-Т  
1-го поколения / Creation  

of 1st generation CAR-T

Создание САR-Т  
2-го поколения с 4-1BB-

кoстиму ляторным 
доменом / Creation  

of 2nd ge neration CAR-T with 
4-1BB costimulatory domain

Первое применение анти-CD19 САR-Т 
2-го поколения у пациентов 

с В-клеточными опухолями / First use  
of 2nd generation anti-CD19 CAR-T in patients 

with B-cell malignancies

Первая регистрация 
САR-Т tisagenlecleucel 
(тисагенлеклеусел) / 

First registration of CAR-T 
tisagenlecleucel

Регистрация 
brexucabtagene 

autoleucel 
(брексукабтаген 

аутолейцел) / 
Registration 

brexucabtagene 
autoleucel

Регистрация 
ciltacabtagene 

autoleucel 
(цилтакабтаген 
аутолейцел) / 

Registration 
ciltacabtagene 

autoleucel

на рис. 3. Актуальные показания по применению за-
регистрированных CAR-T приведены в табл. 1.

Дальнейшее развитие и перспективы 
технологии CAR-T
Результаты использования продуктов CAR-T яви-

лись толчком к разработке новых продуктов с другими 
мишенями. Так, в доклинических и клинических ис-
следованиях тестируются новые мишени: CD30 – для 
терапии лимфомы Ходжкина, CD2, CD5, CD7, CD30 – 
для Т-клеточных лейкозов / лимфом, GPRC5D – для 
множественной миеломы [109–113].

Солидные новообразования всегда рассматривались 
как область с очень большим потенциалом технологии 
CAR-T, однако особенности патогенеза солидных зло-
качественных новообразований в значительной сте-
пени отличаются от гематологических опухолей, что не 
позволяет достичь подобного эффекта [114].

Исследования продолжаются, и оптимистичные 
результаты уже получены в рамках клинических ис-
следований, очевидно, что в ближайшем будущем мы 
увидим успехи технологии в лечении солидных ново-
образований [115].

Технология CAR-T уже вышла за пределы онколо-
гии, воодушевляющие результаты были получены 
при терапии анти-CD19 CAR-T в лечении тяжелых 
аутоиммунных заболеваний [116].

Другое динамически развивающееся направление 
в области CAR-T ориентировано на модификацию 
производственного процесса, исследование альтерна-
тивных вирусным векторам способов доставки химер-
ного гена («невирусные» CAR-T), совершенствование 
конструкции химерного антигенного рецептора, 
что позволяет сделать эту технологию более безопасной 
и эффективной [117].

Мы с оптимизмом смотрим в будущее технологии 
CAR-T в медицине в целом, особенно с учетом того, как 
значительно совершенствуется технология и быстро 
транслируются разработки в клиническую практику.

Также необходимо отметить закрепившийся 
тренд – академические CAR-T. В первую очередь речь 
идет о ситуации, когда производство CAR-T осуществ-
ляется не на фармацевтических заводах, а в условиях 
академического центра. В данном случае реализуется 
стратегия point of care (локальное производство, отве-
чающее требованиям качества GMP, GCP), когда CAR-T 
должны быть введены в том же медицинском учрежде-
нии, где и произведены. Чаще всего речь идет в том 
числе о конструкциях CAR, созданных академически-
ми группами. Путь получения регистрационного удо-
стоверения для таких CAR-T окутан массой юридиче-
ских деталей, но стандарты качества и безопасности 
сопоставимы с требованиями, предъявляемыми к про-
мышленному производству. Регулирование таких 
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Таблица 1. Показания к использованию Т-клеток с химерным антигенным рецептором (CAR-T)

Table 1. Indications for the use of chimeric antigen receptor T cells (CAR-T)

CAR-T Показания 
Indications

Тисагенлеклеусел 
Tisagenlecleucel

Рефрактерный В-ОЛЛ или ≥2 рецидивов В-ОЛЛ у детей и взрослых 
до 25 лет (включительно) 

Refractory B-ALL or ≥2 relapses of B-ALL in children and adults up to 25 years of age (inclusive) 

Р / р ДВКЛ, ВЛВСЗ, t-ФЛ после ≥2 линий системной терапии 
R / R DLBCL, HGBCL, t-FL after ≥2 lines of systemic therapy

Р / р ФЛ после ≥2 линий системной терапии 
R / R FL after ≥2 lines of systemic therapy

Аксикабтаген 
цилолейцел 
Axicabtagene ciloleucel

Р / р ДВКЛ, ПМВКЛ, ВЛВСЗ, t-ФЛ после ≥1 линии системной терапии 
R / R DLBCL, PMBCL, HGBCL, t-FL after ≥1 lines of systemic therapy

Р / р ФЛ после ≥2 линий системной терапии 
R / R FL after ≥2 lines of systemic therapy

Брексукабтаген 
аутолейцел 
Brexucabtagene autoleucel

Р / р мантийноклеточная лимфома после ≥2 линий системной терапии, включавших 
использование иБТК 

R / R mantle cell lymphoma after ≥2 lines of systemic therapy including the use of iBTK

Р / р В-ОЛЛ взрослых 
R / R adults B-ALL

Лисокабтаген 
маралейцел 
Lisocabtagene maraleucel

Р / р ДВКЛ, ПМВКЛ, ВЛВСЗ, t-ФЛ после ≥1 линии системной терапии 
R / R DLBCL, PMBCL, HGBCL, t-FL after ≥1 lines of systemic therapy

Р / р хронический лимфолейкоз после ≥2 линий 
системной терапии, включавших использование иБТК и ингибитор BCL-2 

R / R chronic lymphocytic leukemia after ≥2 lines of systemic therapy, including the use of iBTK and a BCL-2 
inhibitor

Идекабтаген 
виклейцел 
Idecabtagene vicleucel

Р / р ММ после ≥4 линий системной терапии, включавших иммуномодулирующий агент, 
ингибитор протеасом, анти-CD38-антитело 

R / R MM after ≥4 lines of systemic therapy, including an immunomodulatory agent, proteasome inhibitor, 
anti-CD38 antibody

Цилтакабтаген 
аутолейцел 
Ciltacabtagene autoleucel

ММ, рефрактерная к леналидомиду после ≥1 линии системной терапии 
MM refractory to lenalidomide after ≥1 line of systemic therapy

Примечание. В-ОЛЛ – В-клеточный острый лимфобластный лейкоз; р / р – рефрактерный / рецидивирующий; ДВКЛ – диф-
фузная В-клеточная крупноклеточная лимфома; ВЛВСЗ – В-клеточная лимфома высокой степени злокачественности; 
ФЛ – фолликулярная лимфома; t-ФЛ – трансформированная фолликулярная лимфома; ПМВКЛ – первичная медиастиналь-
ная В-клеточная крупноклеточная лимфома; иБТК – ингибитор тирозинкиназы Брутона; ММ – множественная миелома. 
Note. B-ALL – B-cell acute lymphoblastic leukemia; R / R – refractory / recurrent; DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; HGBCL – high-grade B-cell 
lymphoma; FL – follicular lymphoma; t-FL – transformed follicular lymphoma; PMBCL – primary mediastinal large B-cell lymphoma; iBTK – 
 Bruton’s tyrosine kinase inhibitor; MM – multiple myeloma.

разработок в Европе осуществляется в соответствии 
с регламентом № 1394 / 2007 Европейского парламента 
и Совета от 13 ноября 2007 г. о лекарственных средст-
вах передовой терапии [118].

Первым в мире академическим CAR-T, одобрен-
ным испанским регуляторным органом в 2021 г. в рам-
ках госпитального исключения, стал varnimcabtagene 
autoleucel (ARI-0001, Клиническая больница Барсело-
ны) для лечения рефрактерного / рецидивирующего 
В-ОЛЛ у пациентов в возрасте старше 25 лет. 
Varnimcabtagene autoleucel по своей структуре анало-
гичен tisagenlecleucel, но в качестве антигенраспозна-

ющего домена использована гибридома A3B1, а не 
FMC-63 [119].

В России первый клинический опыт по акаде-
мическому производству и использованию CAR-T 
стал накапливаться в рамках инициативного между-
народного исследования при поддержке немецкой 
компании Miltenyi Biotech. В НМИЦ детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева исследовательская группа во главе с Ми-
хаилом Александровичем Масчаном в партнерстве 
с зарубежными коллегами внедрила использование 
закрытых автоматизированных производственных 
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систем для создания анти-СD19 CAR-T (MB-CART 19.1). 
Это позволило в 2018 г. в России начать лечить детей 
с рефрактерном / рецидивирующим В-ОЛЛ с помо-
щью CAR-T [120]. Компания Miltenyi Biotech поддер-
живает инициативные клинические исследования 
и локальное академическое производство по всему 
миру [120–122].

Однако не только Miltenyi Biotech разрабатывает 
технические решения и поддерживает академическую 
модель point of care. Так, компания Galapagos в сотруд-
ничестве с CellPoint and AboundBio предлагает свою 
функционально закрытую автоматизированную про-
изводственную платформу для децентрализованной 
модели производства клеточной терапии [123, 124].

В нашей стране в 2023 г. появился регуляторный 
механизм академического производства и применения 
технологии CAR-T, который вступает в силу в 2024 г. [125], 
а также был зарегистрирован первый продукт tisagen-
lecleucel (CTL-019; Кимрайя) [126].

Технология CAR-T представляется весьма гибкой 
и успешно реализуемой, имеет большие перспективы 
в лечении как гематологических новообразований, со-

лидных опухолей, так и других тяжелых соматических 
заболеваний. И мы, гематологи, с нетерпением ждем 
реализации этой технологии и рады быть участниками 
этого движения.

Заключение
В настоящее время технология CAR-T может счи-

таться вершиной терапии Т-клетками, представляя собой 
симбиоз генной терапии и клеточных технологий. Не-
смотря на трудности и испытания, с которыми столкну-
лись ученые и врачи при разработке CAR-T, их работа 
транслировалась в колоссальные по своей эффективно-
сти результаты лечения у прогностически неблагопри-
ятной группы пациентов с различными заболеваниями. 
Хотя по-прежнему остается много проблем и ограниче-
ний, активно разрабатываются подходы к их преодоле-
нию, включающие модификации производственного 
процесса, структуры химерного рецептора, числа анти-
генраспознающих доменов, регуляцию активности 
CAR-T и не только. Поэтому в ближайшем будущем 
стоит ожидать расширения показаний для использова-
ния CAR-T и улучшения результатов лечения.
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Плазмобластная лимфома гипофиза у пациента 
с вирусом иммунодефицита человека: краткий обзор 
литературы и описание клинического наблюдения
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К о н т а к т ы :	 Денис	Владимирович	Мартынов	martynovmed@yandex.ru

Плазмобластная	лимфома	–	редкое,	агрессивное	В-клеточное	злокачественное	новообразование	с	низкими	пока-
зателями	отдаленной	выживаемости.	Чаще	всего	встречается	у	пациентов,	инфицированных	вирусом	иммунодефи-
цита	человека	(ВИЧ),	но	также	регистрируются	случаи,	связанные	с	трансплантацией	солидных	органов,	реже	–	
у	иммунокомпетентных	пациентов.	Заболевание	чаще	встречается	у	пациентов	мужского	пола	(75	%)	в	возрасте	
от	8	до	62	лет	(медиана	возраста	50	лет).	Очаг	опухолевого	поражения	обычно	локализуется	в	полости	рта.	К	редким	
локализациям	плазмобластной	лимфомы	относятся	плевра,	яички,	молочные	железы,	легкие,	кожа.	В	качестве	ка-
зуистических	зон	поражения	можно	отметить	центральную	нервную	систему.
В	статье	описан	клинический	случай	плазмобластной	лимфомы	у	ребенка	с	ВИЧ-инфекцией	с	редкой	локализацией	
в	хиазмально-селлярной	области.	Течение	заболевания	осложнилось	вторичным	гипокортицизмом	и	гипотиреозом,	
дефицитом	соматотропного	гормона	и	несахарным	диабетом.

Ключевые слова:	плазмобластная	лимфома,	вирус	иммунодефицита	человека,	диагностика
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Plasmablastic pituitary lymphoma in a patient with human immunodeficiency virus: brief review 
of the literature and clinical case report
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Plasmoblastic	lymphoma	is	a	rare,	aggressive	B-cell	malignancy	with	poor	long-term	survival.	Plasmoblastic	lymphoma	
occurs	most	commonly	in	patients	infected	with	human	immunodeficiency	virus	(HIV),	but	cases	associated	with	solid	
organ	transplantation	have	also	been	reported,	less	commonly	plasmoblastic	lymphoma	registers	in	immunocompetent	
patients.	The	disease	is	more	common	in	male	patients	(75	%)	aged	from	8	to	62	years	(median	age	50	years),	and	most	
often	the	tumor	lesions	are	localized	in	the	oral	cavity.	Rare	localizations	of	plasmoblastic	lymphoma	include	pleura,	
testicles,	mammary	glands,	lungs,	and	skin.	As	casuistic	areas	of	lesions,	the	central	nervous	system	can	be	noted.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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The	article	describes	a	clinical	case	of	HIV-positive	pediatric	patient	with	rare	plasmoblastic	lymphoma	of	chiasmosellar	
zone.	 The	 disease	 was	 complicated	 with	 secondary	 hypocorticism	 and	 hypotyreosis,	 a	 deficiency	 of	 somatotrophic	
hormone	and	diabetes	insipidus.

Keywords:	plasmoblastic	lymphoma,	human	immunodeficiency	virus,	diagnosis
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Введение
Плазмобластная лимфома (ПБЛ) впервые была 

описана в 1997 г. H. J. Delecluse и соавт. у пациентов 
с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) [1]. Позже 
случаи ПБЛ были отмечены после трансплантации 
органов, а также у пациентов с первичными иммуно-
дефицитами, реже – у иммунокомпетентных пациен-
тов [2].

Клетки ПБЛ характеризуются признаками имму-
нобластов с иммунологическими маркерами плазмо-
цитарной дифференцировки, включая CD38, CD138, 
MUM1, Blimp1, XBP1 и MYC, с вариабельной экспрес-
сией CD45, CD79a, EMA и CD30. Хотя обычно ПБЛ 
не экспрессирует маркеры В-клеток (CD20 и PAX5), 
CD20 может быть слабоположительным примерно 
в 10 % случаев [3, 4]. Постулированным нормальным 
клеточным аналогом опухолевого субстрата ПБЛ счи-
тается плазмобласт – крупная активированная В-клет-
ка, которая подверглась соматической гипермутации 
и рекомбинации с переключением классов иммуно-
глобулинов и находится в процессе дифференцировки 
в плазматическую клетку [5].

Биологические основы лимфомагенеза при ПБЛ 
еще полностью не изучены. Современные данные сви-
детельствуют о тесной связи ПБЛ с иммунодефицит-
ными состояниями [1, 6–8]. В рамках этого положения 
отмечена более частая регистрация случаев ПБЛ 
у ВИЧ-положительных пациентов и при других состоя-
ниях, сопровождающихся иммунодефицитом (пер-
вичные и развившиеся после трансплантации органов) 
[2, 9, 10].

При детальном анализе случаев ПБЛ среди имму-
нокомпетентных пациентов в значительном проценте 
обнаруживаются относительные признаки иммуно-
супрессии: аутоиммунные состояния, хронические 
заболевания, наличие в анамнезе злокачественных 
новообразований или возраст старше 60 лет, что ассо-
циировано с иммуносенесценцией (постепенное по-
давление иммунной реактивности из-за снижения 
количества наивных Т-лимфоцитов, накопления Т-кле-
ток памяти и функциональных изменений В-клеток). 
В литературе представлены данные о 4 случаях, когда 
ПБЛ развилась на фоне местного воспаления. Только 
5 % случаев ПБЛ, по данным Европейской ассоциации 
по изучению лимфом Lysa Group, развивались вне им-
муносупрессии. ПБЛ может возникать у ВИЧ-поло-

жительных пациентов без выраженного иммуносу-
прессивного состояния. Так, более 50 % случаев ПБЛ 
у лиц с ВИЧ в этом исследовании были диагностиро-
ваны на фоне приема комбинированной антиретро-
вирусной терапии и с уровнем CD4 ˃200 клеток / мкл. 
Распространенность ВИЧ-положительных и ВИЧ-от-
рицательных случаев ПБЛ четко не определена и со-
ставляет 44 %, по данным некоторых научных обзоров, 
63 % в реестре случаев National Cancer Data Base или 
41 % в когорте Lysa Group [11, 12].

Высокий процент случаев ПБЛ связан с инфекцией, 
вызванной вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ). Обнару-
жение малых РНК ВЭБ было описано у 80 % ВИЧ-по-
ложительных пациентов и примерно у 50 % ВИЧ-от-
рицательных. Это свидетельствует о важной роли ВЭБ 
в патогенезе ПБЛ [10–13]. Однако в представленных 
в литературе исследованиях приводятся и ВЭБ-отри-
цательные случаи ПБЛ. Следовательно, не всегда ВИЧ 
или ВЭБ индуцируют дополнительные паттерны экс-
прессии онкогенов при ПБЛ [14].

Помимо ассоциации ПБЛ с иммуносупрессией 
и ВЭБ, в ряде работ обнаружены генетические изме-
нения, затрагивающие онкоген MYC, которые приво-
дят к гиперэкспрессии белка MYC. Наиболее частыми 
изменениями являются транслокации MYC с генами 
иммуноглобулинов (в ~50 % случаев), а также ампли-
фикация MYC [15, 16]. Более того, гиперэкспрессия 
MYC может быть обнаружена с помощью иммуногис-
тохимического исследования в значительной части 
случаев, что свидетельствует о центральной роли MYC 
в патогенезе ПБЛ [9, 17]. Также мутации в гене PRDM1, 
который кодирует белок Blimp1, были недавно описа-
ны в 8 из 16 про анализированных случаев ПБЛ. Эти 
мутации в PRDM1 могут изменять регуляцию раз-
личных мишеней, включая MYC, при лимфомах [18]. 
В одном из исследований было обнаружено, что поте-
ря экспрессии белка Blimp1 связана с гиперэкспрес-
сией MYC и снижением экспрессии молекул опухоле-
вого супрессора p53 при диффузной крупноклеточной 
 В-клеточной лимфоме ABC-типа [19].

Плазмобластная лимфома чаще встречается у муж-
чин (75 %). Средний возраст при постановке диагноза 
составляет около 50 лет, у ВИЧ-положительных паци-
ентов он ниже – 40 лет, тогда как у пациентов без ВИЧ 
средний возраст превышает 50 лет. Это подтверждает 
концепцию о том, что возрастное старение может 
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играть существенную роль в отношении доли ВИЧ-
отрицательных случаев ПБЛ. Наиболее частая лока-
лизация опухоли – экстранодальные органы головы 
и шеи (полость рта), желудочно-кишечный тракт, пе-
чень. Характерно вовлечение в опухолевый процесс 
костного мозга. Из других экстранодальных зон не-
редко поражаются челюсти, плевра, яички, молочные 
железы, легкие, кожа. Периферические лимфатические 
узлы поражаются при ПБЛ в половине всех случаев. 
Большинство пациентов имеют поздние стадии (III 
или IV) с частым вовлечением костного мозга и нали-
чием B-симптомов (40 % пациентов). Однако отмече-
ны различия в клинической картине больных с разным 
иммунологическим статусом. У ВИЧ-отрицательных 
пациентов локализация ПБЛ более разнообразна, 
чем у ВИЧ-положительных, а поражение костного 
мозга и В-симптомы встречаются реже. Вовлечение 
лимфатических узлов при постановке диагноза про-
исходит редко, тогда как, по данным ряда авторов, оно 
описано в 30 % случаев ПБЛ после трансплантации 
органов [1, 6, 7, 9–11, 20–23].

Поскольку ПБЛ – редкая опухоль с крайне небла-
гоприятным прогнозом, до настоящего времени не су-
ществует единого стандарта терапии. Согласно реко-
мендациям NCCN (Национальная всеобщая 
онкологическая cеть), режим CHOP (циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин, преднизолон) не являет-
ся схемой выбора. Неудачи лечения диктуют необхо-
димость интенсификации терапии. В клинической 
практике нашли применение такие режимы, как 
EPOCH (этопозид, винкристин, доксорубицин, ци-
клофосфамид, преднизолон), CODOX-M / IVAC (че-
редование курсов CODOX-M (циклофосфамид, вин-
кристин, доксорубицин, высокие дозы (3000 мг / м2) 
метотрексата) и IVAC (ифосфамид, этопозид, высокие 
дозы (2000 мг / м2) цитарабина), hyper-CVAD (цикло-
фосфамид, винкристин, доксорубицин и дексаметазон 
чередуются с метотрексатом и цитарабином в высоких 
дозах) [5]. Традиционно педиатрические режимы бло-
ковой терапии высокоагрессивных лимфоидных опу-
холей были адаптированы для лечения взрослых боль-
ных (протокол mNHL-BFM-90) [24].

Однако результаты применения и более интенсив-
ных режимов противоопухолевой терапии пока оста-
ются неудовлетворительными. Локальная лучевая 
терапия проводится в сочетании с химиотерапией. 
Тем не менее опыт использования облучения лимити-
рован малой выборкой больных. Аутологичная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
ТГСК) в 1-й ремиссии может улучшить результаты 
лечения больных ПБЛ [3]. В исследовании, включив-
шем 9 больных ПБЛ без сопутствующей ВИЧ-инфек-
ции, при выполнении ауто-ТГСК 5-летняя общая вы-
живаемость составила 60 %. Проведение аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) больным ПБЛ, инфицированным ВИЧ, 
показало ограниченную эффективность. С учетом 

плазмобластной дифференцировки опухолевых клеток 
предприняты попытки лечения ПБЛ препаратами, 
используемыми при множественной миеломе. В не-
больших сериях наблюдений показана эффективность 
ингибитора протеасом бортезомиба в монорежиме 
или в комбинации с химиотерапией [25].

Имеются сообщения о достижении временного 
противоопухолевого эффекта при рецидивах ПБЛ 
 после применения иммуномодулирующего агента ле-
налидомида. Данный препарат широко используется 
для лечения пациентов с множественной миеломой. 
В настоящее время имеются единичные сообщения 
о достижении кратковременного противоопухолевого 
эффекта при использовании леналидомида в моноре-
жиме у пациентов с рефрактерной ПБЛ. Аналогично 
в 2 случаях описано достижение ремиссии ПБЛ при ис-
пользовании леналидомидома в сочетании с CHOP 
и леналидомида с циклофосфамидом и дексаметазо-
ном [3].

Группа авторов описала вариабельную экспрессию 
CD30 при ПБЛ, составляющую в среднем около 30 % 
случаев. В публикациях есть описания применения 
брентуксимаба ведотина при рецидивах ПБЛ, но, не-
смотря на существование разнообразных лечебных 
подходов, результаты противоопухолевой терапии ПБЛ 
остаются неудовлетворительными [5].

Прогноз у пациентов с ПБЛ, как правило, небла-
гоприятный: медиана общей выживаемости составля-
ет 6–19 мес, а четких различий между ВИЧ-положи-
тельными и ВИЧ-отрицательными пациентами нет [2, 
6, 10–18, 20–23]. При анализе медианы выживаемости 
ВИЧ-положительных пациентов с ПБЛ было показа-
но, что она составляет 10 мес, а при ВИЧ-отрицатель-
ном статусе – 11 мес. У пациентов с ПБЛ, развившей-
ся после трансплантации органов, данный показатель 
составил 7 мес [2]. Несмотря на то что ВИЧ-статус, 
по-видимому, не определяет различий в прогнозе и вы-
живаемости пациентов, некоторые исследователи от-
мечают, что у ВИЧ-положительных пациентов может 
быть лучший исход по сравнению с ВИЧ-отрицатель-
ными [11, 23]. Эта лучшая выживаемость может быть 
частично объяснена терапией CAR-T-клетками 
(chimeric antigen receptor of T cells) и более молодым 
возрастом ВИЧ-положительных пациентов по срав-
нению с ВИЧ-отрицательными больными, включен-
ными в исследование [12].

Прогностическое влияние ВЭБ-статуса варьирует 
в зависимости от исследований и подгрупп пациентов. 
Некоторые авторы не обнаружили прогностических 
различий у ВЭБ-положительных пациентов, в то вре-
мя как другие исследователи предполагают, что у ВЭБ-
положительных пациентов прогноз может быть лучше, 
чем у ВЭБ-отрицательных [2, 23, 26].

Клинический случай
У  пациента Р., 11 лет, с установленным бессимп‑

томным инфекционным статусом, вызванным ВИЧ 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

202 Актуальные аспекты подходов к лечению онкогематологических пациентов с ВИЧ-инфекцией 
Current treatment aspects for patients with hematological malignancies and HIV infection

(на фоне антиретровирусной терапии ламивудином), от‑
мечались периодическая головная боль и общая слабость. 
После присоединения полидипсии и полиурии до 2,5 л / cут 
пациент был обследован в эндокринологическом центре. 
В течение года получал консервативное лечение.

Результаты контрольного обследования уровня гор‑
монов в крови представлены в табл. 1. При проведении 
магнитно‑резонансной томографии головного мозга об‑
наружено объемное образование хиазмально‑селлярной 
области размером 17 × 22 × 30 мм. Установлен предвари‑
тельный диагноз: опухоль хиазмально‑селлярной области. 
Рекомендовано оперативное лечение. Течение заболевания 
сопровождали вторичный гипокортицизм, вторичный 
гипотиреоз, дефицит соматотропного гормона, несахар‑
ный диабет.

Через месяц после обследования пациенту была про‑
ведена резекция новообразования, гистологически вери‑
фицирована герминома. При пересмотре гистологических 
препаратов диагноз изменен на ПБЛ. При иммуногисто‑

химическом исследовании отмечались экспрессия CD45, 
CD79a, CD20, выраженная диффузная реакция MUM 
и фокальная BCL6. При проведении гибридизации in situ 
обнаружена экспрессия EBER в клетках опухоли, 
что свидетельствовало о наличии в ядрах ДНК ВЭБ.

При последующих магнитно‑резонансных томогра‑
фиях головного мозга установлен продолженный рост 
злокачественного новообразования. В течение 10 мес 
родители пациента за медицинской помощью не обраща‑
лись, пациент лечения не получал.

При обращении в НИИ детской онкологии и гемато‑
логии (НИИ ДОиГ) НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
состояние пациента средней степени тяжести. Пациент 
предъявлял жалобы на слабость, головные боли, тошноту. 
Температура тела при осмотре 36,5 °C. Носовое дыхание 
не затруднено. При аускультации в легких дыхание ве‑
зикулярное, проводится во все отделы, хрипы не выслу‑
шиваются. SpO

2
 98–99 %. Визуально область сердца 

не изменена. При аускультации тоны сердца ясные, ритм 
правильный. Мочеиспускание безболезненное, самостоя‑
тельное. Цвет мочи не изменен. Периферические лимфа‑
тические узлы при пальпации не увеличены. Живот пра‑
вильной формы, не увеличен, при пальпации мягкий, 
безболезненный. Глазодвигательных нарушений нет. 
Чувствительность не нарушена. Лицо симметрично в по‑
кое и при мимике. Слух не нарушен. Глотание, фонация 
и подвижность мягкого нёба не нарушены. Объем актив‑
ных движений во всех конечностях в норме. При прове‑
дении пробы Ромберга устойчив.

При позитронно‑эмиссионной томографии, совме‑
щенной с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), всего 
тела с 18F‑фтордезоксиглюкозой (18F‑ФДГ) получены 
данные о наличии опухолевой ткани с гиперметаболиче‑
ской активностью 18F‑ФДГ в образовании, расположен‑
ном в супраселлярной области (рис. 1, 2).

С учетом возрастающих рисков осложнений реко‑
мендована госпитализация в максимально ранние сроки 
для проведения полихимиотерапии.

Рис. 1. Позитронно‑эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F‑фтордезоксиглюкозой больного Р.: определяет‑
ся опухолевое образование хиазмально‑селлярной области с гиперметаболической активностью
Fig. 1. Positron emission tomography combined with computed tomography with 18F‑fluorodeoxyglucose of patient R.: tumor mass of the chiasmosellar zone 
with hypermetabolic activity is determined

Аксиальный срез / 
Axial projection

Совмещенный аксиальный срез / 
Combined axial projection

Совмещенный сагиттальный срез / 
Combined sagittal projection

Таблица 1. Инициальные лабораторные данные пациента Р. при об‑
следовании в эндокринологическом центре

Table 1. Initial laboratory data of patient R. during examination  
at the endocrinology center

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Референсное 
значение 

Reference value

Тиреотропный гормон, мМе / мл 
Thyroid stimulating hormone, 
mIU / mL

3,98 0,58–3,59

Тироксин свободный (Т4), 
пмоль / л 
Free thyroxine (FT4), pmol / L

6,70 9–19,05

Кортизол, мкг / дл 
Cortisol, µg / dL

2,1 2,30–26,40

Инсулин, мкМЕ / мл 
Insulin, µIU / mL

1,20 3–20
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Несмотря на полученные рекомендации, родители 
пациента им не последовали. Больной получал лечение 
по месту жительства, где было проведено 6 курсов не‑
программной полихимиотерапии, включавшей винкрис‑
тин 1 мг, циклофосфамид 200 мг, доксорубицин 25 мг, 
метотрексат 1000 мг, эндолюмбально – метотрексат 
10 мг и цитарабин 20 мг. В ходе проведения химиотера‑
певтического этапа лечения инструментальный конт‑
роль размера опухолевого образования не выполнялся, его 
метаболический статус не оценивался. После завершения 
6 курсов химиотерапии проведена лучевая терапия на го‑
ловной мозг: разовая очаговая доза 2 Гр, суммарная оча‑
говая доза 36 Гр. После лучевой терапии пациенту был 
выполнен 7‑й курс полихимиотерапии (винкристин 1,5 мг, 
циклофосфамид 1000 мг, доксорубицин 50 мг, метотрек‑
сат 1000 мг).

Через 1 мес после завершения терапии по месту жи‑
тельства родители пациента обратились в НИИ ДОиГ, 
где по данным ПЭТ / КТ с 18F‑ФДГ констатировано про‑
грессирование заболевания. От предложенной госпита‑
лизации родители пациента отказались.

Обсуждение
Плазмобластная лимфома является редким и агрес-

сивным морфоиммунологическим вариантом В-кле-
точных лимфом. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ПБЛ наиболее часто встречается 
при ВИЧ-инфекции, но значительная доля случаев при-
ходится и на пациентов после трансплантации органов, 
а также на иммунокомпетентных больных. ПБЛ ассо-
циируется с ВЭБ, и более чем в 50 % случаев отмечена 
транслокация или амплификация гена MYC. Для по-

становки правильного диагноза решающее значение 
имеют осведомленность об этом заболевании, а также 
иммуногистохимическое исследование и корреляция 
с клиническими данными. Применяемая в настоящее 
время химиотерапия не дает хороших результатов, од-
нако возможны длительные ремиссии. Многообеща-
ющими являются клинические исследования новых 
иммунотерапевтических средств и других препаратов, 
направленных на гены, участвующие в активации сиг-
нального пути NF-κB, некоторые из которых уже про-
водятся с участием детей.

В зарубежной литературе ПБЛ была описана у 21 ре-
бенка (из них 18 (85 %) мальчиков), средний возраст 
на момент обращения составил 10 лет. ВИЧ-положитель-
ными были 18 пациентов, ВИЧ-отрицательными – 3. 
Более 80 % детей имели позднюю стадию ПБЛ.  Наиболее 
частой локализацией опухоли была полость рта (33 %).

Представленный в настоящей работе клинический 
случай ПБЛ гипофиза у ВИЧ-инфицированного ре-
бенка является уникальным, поскольку ни в зарубеж-
ной, ни в отечественной литературе мы не встретили 
подобных описаний. К сожалению, непрограммная 
химиотерапия, проведенная больному по месту жи-
тельства, оказалась неэффективной. При лечении 
больного в НИИ ДОиГ была бы проведена блоковая 
программа по протоколу B-NHL-BFM-95 (доза мето-
трексата 5000 мг / м2) с включением бортезомиба на фо-
не комбинированной антиретровирусной терапии 
и сопроводительной терапии.

В отечественной литературе М. В. Фирсова и соавт. 
представили случай ПБЛ у больного 19 лет с ВИЧ-
отрицательным статусом. У пациента выявлена редкая 
локализация ПБЛ – первичное поражение костного 
мозга. В данном наблюдении с эффектом реализована 
программа интенсивного многокомпонентного лекар-
ственного воздействия на опухоль с включением тар-
гетных препаратов (бортезомиб, даратумумаб), а также 
с последовательной ауто- и алло-ТГСК [5].

В ряде клиник у пациентов с ПБЛ по-прежнему 
используется CHOP-подобная схема, которая в насто-
ящее время признается недостаточно эффективной 
терапией 1-й линии. Исследования по улучшению 
прогноза у пациентов с ПБЛ на фоне ВИЧ-инфекции 
должны быть направлены на повышение эффектив-
ности именно 1-й линии терапии. По данным ранее 
опубликованных исследований, интенсивные режимы 
химиотерапии, контроль ВИЧ-инфекции, а также 
включение в первичное лечение бортезомиба парал-
лельно с проводимой комбинированной антиретрови-
русной терапией могут улучшать прогноз ПБЛ. Кон-
солидация 1-й ремиссии с помощью высокодозной 
химиотерапии с ауто-ТГСК может быть обоснованной 
рекомендацией при наличии чувствительности к про-
тивоопухолевому воздействию и удовлетворительном 
соматическом статусе пациента.

Эффективность терапии 2-й линии при ПБЛ 
на фоне ВИЧ-инфекции прогнозируемо значительно 

Рис.  2. Позитронно‑эмиссионная томография по методу проекций 
максимальной интенсивности всего тела: помимо очага в супраселляр‑
ной области (см. рис. 1), в других исследованных отделах без опухоле‑
вых очагов; реактивные изменения в верхних шейных и правом подмы‑
шечном лимфатических узлах
Fig. 2. Positron emission tomography using the whole body maximum intensity 
projection method: except for tumour in suprasellar region (Fig. 1) in other 
sides no tomour lesions; reactive changes in the upper cervical and right 
axillary lymph nodes
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ниже: общий ответ не достигает 40 %, а выживаемость 
в течение 1-го года составляет чуть более 30 %. Одна-
ко появление новых методов иммунотерапии (ниво-
лумаб), их комбинаций с химиотерапией, иммуно-
конъюгатов (брентуксимаб ведотин) позволяет 
рассчитывать на больший успех, чем раньше. Возмож-
но, эффективность иммунотерапии связана с экспрес-
сией белка программируемой клеточной гибели (PD-1) 
и его лиганда (PD-L1) на опухолевых клетках и клетках 
микроокружения. В настоящее время до конца неясно 
влияние уровня экспрессии этих маркеров на эффек-
тивность иммунотерапии.

Единственным методом с потенциалом излечения, 
как и для многих других злокачественных опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей, является алло-
ТГСК. Использование новых лекарственных средств 
во 2-й и последующих линиях терапии выглядит 
как перспективный способ подготовки к алло-ТГСК, 
так называемая мост-терапия. С учетом совершенст-
вования технологии алло-ТГСК, накопленного опыта 
применения трансплантации у пациентов с другими 
неходжкинскими лимфомами, а также опыта прове-

дения алло-ТГСК у пациентов с ВИЧ-инфекцией мож-
но полагать, что трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток является перспективным методом 
лечения пациентов с ПБЛ на фоне ВИЧ-инфекции. 
В случае рецидива или прогрессирования ПБЛ у ВИЧ-
инфицированных пациентов после 1-й линии терапии 
следует рассматривать проведение алло-ТГСК с ис-
пользованием новых лекарственных средств в качест-
ве «мост-терапии».

Заключение
Плазмобластная лимфома является редкой и крайне 

агрессивной опухолью. Безусловно, требуются новые 
подходы к лечению этого заболевания. Интенсивная 
полихимиотерапия в сочетании с таргетными препара-
тами, а также проведение высокодозных методов с транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток не обес-
печивают длительный противоопухолевый эффект. 
Вероятно, изучение патобиологических механизмов, 
лежащих в основе патогенеза ПБЛ, будет способствовать 
лучшему пониманию биологии опухоли и персонализи-
рованному подбору противоопухолевой терапии.
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К о н т а к т ы :	 Татьяна	Сергеевна	Чуднова	chudnova.t.s@gmail.com

Введение.	Больные	острыми	лимфобластными	лейкозами	(ОЛЛ)	в	течение	пандемии	коронавирусной	инфекции	
являлись	наиболее	уязвимой	группой	пациентов	в	отношении	рисков	тяжелого	и	крайне	тяжелого	течения	COVID-19.	
Вторичный	иммунодефицит	на	фоне	течения	острого	лейкоза,	а	также	противоопухолевого	лечения	предраспола-
гает	 к	 развитию	 более	 тяжелого	 течения	 инфекции,	 а	 также	 длительной	 персистенции	 SARS-CoV-2	 даже	 после	
полного	регресса	симптомов	COVID-19.	Несмотря	на	то	что	с	появлением	штамма	SARS-CoV-2	«Омикрон»	коронави-
русная	инфекция	стала	протекать	преимущественно	в	легкой	форме,	COVID-19	у	пациентов	с	ОЛЛ	все	еще	остается	
актуальной	проблемой.
Цель исследования –	провести	оценку	госпитальной	выживаемости	пациентов	с	ОЛЛ	и	сопутствующей	коронави-
русной	инфекцией,	выявить	предикторы	летального	исхода	и	оценить	влияние	программной	противоопухолевой	
терапии	на	исход	в	данной	когорте	пациентов.
Материалы и методы.	Проведен	ретроспективный	анализ	пациентов	с	ОЛЛ,	 госпитализированных	в	Городскую	
клиническую	больницу	№	52	с	диагнозом	коронавирусной	инфекции	с	февраля	2020	г.	по	декабрь	2022	г.	Диагно-
стика	и	лечение	пациентов	проводились	в	соответствии	с	действующими	на	момент	госпитализации	временными	
методическими	 рекомендациями	 «Профилактика,	 диагностика	 и	 лечение	 новой	 коронавирусной	 инфекции	
(COVID-19)».	Проведены	однофакторный	и	многофакторный	регрессионный	анализ	в	целях	выявления	предикторов	
летального	исхода	у	пациентов	с	ОЛЛ	и	COVID-19,	анализ	выживаемости	методом	Каплана–Майера	с	построением	
кривых	выживаемости.	Статистически	значимым	считали	p	<0,05.
Результаты.	В	исследование	включены	60	пациентов	(30	мужчин	и	30	женщин)	с	ОЛЛ	и	сопутствующей	коронави-
русной	инфекцией.	Медиана	возраста	составила	42	года.	Крайне	тяжелое	течение	коронавирусной	инфекции	на-
блюдалось	у	25	%	пациентов	в	2020–2021	гг.	и	у	5	%	пациентов	в	2022	г.	Химиотерапия	проводилась	45	пациентам	
за	месяц	до	госпитализации	по	поводу	COVID-19,	23	пациентам	–	в	период	госпитализации.	Госпитальная	летальность	
составила	25	%	(11	пациентов	в	2020	г.,	4	пациента	в	2021	г.).	Причиной	летального	исхода	в	9	(60	%)	случаях	
явилось	тяжелое	течение	коронавирусной	инфекции;	4	(27	%)	пациента	скончались	в	результате	тяжелых	бактери-
альных	осложнений,	2	(13	%)	–	в	связи	с	прогрессированием	ОЛЛ.	При	многофакторном	регрессионном	анализе	
статистически	значимое	влияние	на	исход	заболевания	оказали	следующие	предикторы:	рецидив	ОЛЛ,	отсутствие	
сероконверсии	на	момент	исхода	(уровень	анти-SARS-CoV-2	IgG	на	момент	исхода	<50	ЕД	/	мл).	При	анализе	влияния	
на	исход	заболевания	химиотерапии,	проведенной	за	месяц	до	госпитализации	с	диагнозом	коронавирусной	ин-
фекции	или	в	период	госпитализации,	статистически	значимые	значения	не	получены	ни	для	одного	из	факторов.
Заключение.	 С	 учетом	 полученных	 результатов	 и	 международных	 рекомендаций	 по	 лечению	 пациентов	 с	 ОЛЛ	
и	COVID-19	решение	вопроса	о	проведении	программного	противоопухолевого	лечения	пациентов	с	ОЛЛ	при	обна-
ружении	РНК	SARS-CoV-2	методом	полимеразной	цепной	реакции	в	мазке	из	ротоглотки	должно	приниматься	ин-
дивидуально	в	зависимости	от	возраста	пациента,	клинических	проявлений	коронавирусной	инфекции,	статуса	ОЛЛ	
и	 этапа	 противоопухолевой	 терапии.	 С	 учетом	 сниженного	 противовирусного	 ответа	 у	 пациентов	 с	 ОЛЛ	 особое	
внимание	должно	уделяться	профилактике	заражения	SARS-CoV-2,	а	в	случае	развития	заболевания	необходимо	
рассматривать	методы	пассивной	иммунизации	(вируснейтрализующие	моноклональные	антитела)	в	качестве	про-
тивовирусной	терапии.

Ключевые слова:	острый	лимфобластный	лейкоз,	коронавирусная	инфекция,	химиотерапия
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C o n t a c t s :	 Tatyana	Sergeevna	Chudnova	chudnova.t.s@gmail.com

Background.	Patients	with	acute	lymphoblastic	leukemia	(ALL)	have	been	the	most	vulnerable	group	of	patients	at	risk	
of	 severe	 and	 extremely	 severe	 COVID-19	 throughout	 the	 coronavirus	 pandemic.	 Secondary	 immunodeficiency	 due		
to	acute	leukemia,	as	well	as	antitumor	treatment,	predisposes	to	the	development	of	a	more	severe	infection,	as	well	as	
long-term	 SARS-CoV-2	 persistence	 even	 after	 complete	 regression	 of	 COVID-19	 symptoms.	 Thus,	 although	 after	
the	emergence	of	the	SARS-CoV-2	Omicron	variant,	coronavirus	infection	began	to	occur	predominantly	in	a	mild	form,	
COVID-19	in	ALL	patients	remains	an	urgent	problem.
Aim.	 To	 assess	 hospital	 survival	 of	 patients	 with	 ALL	 and	 concomitant	 coronavirus	 infection,	 to	 identify	 predictors	
of	death	and	to	evaluate	the	impact	of	program	antitumor	therapy	on	the	outcome	in	this	cohort	of	patients.
Materials and methods.	 A	 retrospective	 analysis	 of	 ALL	 patients	 hospitalized	 in	 City	 Clinical	 Hospital	 No.	 52	
with	coronavirus	infection	from	February	2020	to	December	2022	was	conducted.	Diagnosis	and	treatment	of	patients	
were	carried	out	in	accordance	with	valid	at	the	time	of	hospitalization	temporary	guidelines	“Prevention,	diagnosis	
and	 treatment	 of	 new	 coronavirus	 infection	 (COVID-19)”.	 Univariate	 and	 multivariate	 regression	 analyses	 were	
performed	to	identify	predictors	of	mortality	in	patients	with	ALL	and	COVID-19.	Survival	analysis	was	performed	using	
the	Kaplan–Meier	method.	A	p	<0.05	was	considered	statistically	significant.
Results.	 The	study	 included	60	patients	with	ALL	and	concomitant	coronavirus	 infection	(30	men	and	30	women).		
The	median	age	was	42	years.	Extremely	severe	coronavirus	infection	was	observed	in	25	%	of	patients	in	2020–2021	
and	in	5	%	of	patients	in	2022.	Forty	five	patients	received	chemotherapy	a	month	before	hospitalization	for	COVID-19,	
23	 patients	 –	 during	 hospitalization.	 In-hospital	 mortality	 was	 25	%	 (11	 patients	 in	 2020,	 4	 patients	 in	 2021).		
The	cause	of	death	in	9	(60	%)	cases	was	severe	coronavirus	infection;	4	(27	%)	patients	died	as	a	result	of	severe	
bacterial	complications,	2	(13	%)	–	due	to	ALL	progression.	In	multivariate	regression	analysis,	the	following	predictors	
had	a	statistically	significant	impact	on	the	outcome:	ALL	relapse,	absence	of	seroconversion	at	the	time	of	outcome	
	(anti-SARS-CoV-2	 IgG	 level	 at	 the	 time	 of	 outcome	 <50	 U	/	mL).	 When	 analyzing	 the	 impact	 of	 chemotherapy	
administered	 a	 month	 before	 or	 during	 hospitalization	 due	 to	 coronavirus	 infection,	 statistically	 significant	 values	
were	not	obtained	for	any	of	the	factors.
Conclusion.	Considering	the	obtained	results	and	 international	 recommendations	 for	 the	treatment	of	ALL	patients	
with	COVID-19,	the	decision	on	antitumor	treatment	for	ALL	patients	when	SARS-CoV-2	RNA	is	detected	by	polymerase	
chain	 reaction	 in	 an	 oropharyngeal	 swab	 should	 be	 made	 individually	 depending	 on	 the	 patient’s	 age,	 clinical	
manifestations	of	coronavirus	infection,	ALL	status	and	the	antitumor	therapy	phase.	In	addition,	given	the	reduced	
antiviral	 response	 in	 ALL	 patients,	 special	 attention	 should	 be	 paid	 to	 the	 prevention	 of	 SARS-CoV-2	 infection,		
and	in	case	of	disease	development,	passive	immunization	methods	(virus-neutralizing	monoclonal	antibodies)	should	
be	considered	as	antiviral	therapy.

Keywords:	adult	acute	lymphoblastic	leukemia,	coronavirus	disease,	chemotherapy

For citation:	 Chudnova	 T.	S.,	 Misyurina	 E.	N.,	 Baryakh	 E.	A.	 et	 al.	 COVID-19	 in	 patients	 with	 acute	 lymphoblastic	
leukemia.	Onkogematologiya	=	Oncohematology	2024;19(3):206–14.	(In	Russ.).
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-206-214

Введение
В период пандемии COVID-19 пациенты с онко-

гематологическими заболеваниями составляли одну 
из  наиболее  уязвимых  групп  в  отношении  рисков 
развития тяжелого и крайне тяжелого течения коро-
навирусной  инфекции  [1].  Среди  них  пациенты 

с острыми лейкозами имели наиболее неблагоприят-
ный  прогноз  и  наиболее  высокие  показатели  ле-
тальности от COVID-19 [2–4]. Летальность в группе 
взрослых  пациентов  с  острыми  лимфобластными 
лейкозами (ОЛЛ) составляла от 11 до 33 % в разные 
волны пандемии [3–5], тогда как в общей популяции 
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смертность от коронавирусной инфекции составляла 
около 10 % в первые волны пандемии и 1–2 % начиная 
с 2022 г., когда в популяции стал преобладать штамм 
SARS-CoV-2 «Омикрон» [6].

Пожилой  возраст,  сопутствующая  кардиальная 
патология, метаболический синдром, а также отсутст-
вие ремиссии острого лейкоза явились независимыми 
факторами риска тяжелого и крайне тяжелого течения 
COVID-19  в  когорте  пациентов  с  острыми  лейкоза-
ми  [7].  Особую  группу  пациентов  онкогематологи-
ческого профиля составляют те, кто получил CAR- T-
клеточную  терапию,  и  реципиенты  аллогенных 
гематопоэтических стволовых клеток, имеющие наи-
более высокие риски развития тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции [8, 9].

Несмотря на окончание пандемии, продолжают вы-
являться случаи заражения SARS-CoV-2. С появлением 
в 2022 г. штамма «Омикрон» значимо снизилась леталь-
ность от COVID-19, заболевание стало протекать в более 
легкой форме [6]. Однако пациенты с ОЛЛ по-прежнему 
имеют высокий риск заражения SARS-CoV-2 и развития 
клинически значимых форм коронавирусной инфекции 
в  связи  с  вторичным  иммунодефицитом  на  фоне 
основного заболевания и противоопухолевого лечения. 
В  данной  когорте  пациентов  чаще  отмечаются  дли-
тельная персистенция SARS-CoV-2, а также отсутствие 
сероконверсии после перенесенной инфекции или вак-
цинации  от  COVID-19,  что,  в  свою  очередь,  может 
приводить к случаям реинфекции SARS-CoV-2 и пре-
пятствовать проведению программной противоопухо-
левой терапии [10].

На данный момент не существует российских кли-
нических  рекомендаций  по  лечению  пациентов 
с  COVID-19  и  ОЛЛ.  На  протяжении всей  пандемии 
данная когорта пациентов получала лечение согласно 
временным  методическим  рекомендациям  «Профи-
лактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)». Также не определена тактика 
специфической противоопухолевой терапии у данных 
пациентов.  Решение  о  проведении / прерывании 
 программной  химиотерапии  в  течение  пандемии 
 COVID-19 оставалось на усмотрение лечащего врача.

В данной статье представлен опыт гематологиче-
ской службы Городской клинической больницы № 52 
в лечении пациентов с ОЛЛ и коронавирусной инфек-
цией.

Цель исследования – провести оценку госпиталь-
ной выживаемости пациентов с ОЛЛ и сопутствующей 
коронавирусной инфекцией, выявить предикторы ле-
тального исхода и оценить влияние программной про-
тивоопухолевой  терапии  на  исход  в  данной  когорте 
пациентов.

Материалы и методы
В  исследование  включены  пациенты  в  возрасте 

18–77 лет с диагнозом ОЛЛ и подтвержденной коро-
навирусной  инфекцией,  получавшие  стационарное 

лечение в Городской клинической больнице № 52 в пе-
риод с февраля 2020 по декабрь 2022 г. Верификацию 
коронавирусной инфекции проводили на основании 
выявления РНК SARS-CoV-2 в мазке из ротоглотки 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) или ха-
рактерного  для  вирусной  пневмонии  рентгенологи-
ческого паттерна (очаги «матового стекла») по данным 
компьютерной  томографии  органов  грудной  клетки 
(КТ ОГК). Степень тяжести коронавирусной инфек-
ции  определяли  объемом  поражения  ткани  легких: 
КТ-1  –  <25 %,  КТ-2  –  25–50 %,  КТ-3  –  50–75 %, 
КТ-4 – >75 %. Всем пациентам при поступлении вы-
полняли следующий объем исследований: мазок из ро-
тоглотки с последующим исследованием методом ПЦР, 
исследование  уровня  антиковидных  антител  (IgM, 
IgG), клинический анализ крови, биохимический ана-
лиз  крови  (с  обязательным  исследованием  уровня 
 С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы, ферритина), 
коагулограмма, КТ ОГК. Повторное ПЦР-исследование 
мазка из ротоглотки проводили на 3-й и 7-й дни госпи-
тализации. При персистенции SARS-CoV-2 на 7-й день 
терапии далее ПЦР-исследование выполняли каждые 
3 дня до получения 2 отрицательных результатов. По-
вторное исследование уровня антиковидных антител 
проводили через 7 дней от момента поступления в ста-
ционар и при выписке из стационара. Положительным 
считался  уровень  анти-SARS-CoV-2  IgM  >2  ЕД / мл, 
анти-SARS-CoV-2 IgG >20 ЕД / мл. Контрольную КТ 
ОГК выполняли через 5 дней после госпитализации 
для оценки динамики пневмонии (и далее раз в 5 дней 
до достижения положительной динамики пневмонии 
по данным КТ ОГК) или для исключения присоеди-
нения  вирусной  пневмонии  у  пациентов,  у  которых 
отсутствовали  ее  признаки  на  момент  поступления. 
Терапию коронавирусной инфекции проводили в со-
ответствии с действующими на момент госпитализации 
пациента временными методическими рекомендаци-
ями  «Профилактика,  диагностика  и  лечение  новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)». Химиотера-
пию в период госпитализации проводили пациентам, 
у которых была начата индукционная терапия в других 
лечебных учреждениях, а также пациентам с впервые 
выявленным  ОЛЛ  при  длительной  персистенции 
SARS-CoV-2 и отсутствии / регрессе симптомов коро-
навирусной инфекции, в том числе при положитель-
ной  динамике  лабораторных  маркеров  системной 
воспалительной реакции и положительной рентгено-
логической динамике вирусной пневмонии по данным 
КТ  ОГК.  Также  химиотерапию  проводили  при  дли-
тельной  персистенции  SARS-CoV-2  у  пациентов  на 
этапах  консолидирующей  и  поддерживающей  хи-
миотерапии при отсутствии клинических проявлений 
COVID-19. Персистирующее течение коронавирусной 
инфекции диагностировали при выявлении положи-
тельного результата ПЦР-исследования на SARS-CoV-2 
на 14-й день от момента госпитализации. Химиотера-
певтическое  лечение  ОЛЛ  было  приостановлено 
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на период госпитализации по поводу COVID-19 у па-
циентов в ремиссии заболевания на этапе консолиди-
рующей и поддерживающей терапии, а также отложе-
но  начало  индукционной  терапии  у  пациентов 
с впервые выявленным ОЛЛ при отсутствии длитель-
ной персистенции SARS-CoV-2 и возможности в крат-
чайшие сроки начать химиотерапию в условиях «чи-
стого»  гематологического  стационара.  Программное 
химиотерапевтическое лечение было прервано в случае 
развития тяжелого и крайне тяжелого течения коро-
навирусной инфекции, а также при развитии тяжелых 
септических осложнений.

Статистический анализ выполнен с применением 
программного  обеспечения  для  обработки  данных 
Python 3.11. В целях  выявления предикторов госпи-
тальной летальности проведен однофакторный и мно-
гофакторный  регрессионный  анализ  методом  логи-
стической  регрессии  Фирта  для  малых  выборок. 
В  многофакторный  анализ  включены  переменные, 
показавшие статистическую значимость при однофак-
торном анализе. Переменные «сепсис», «степень тя-
жести вирусной пневмонии КТ-4», «госпитализация 
в  отделение  реанимации  и  интенсивной  терапии» 
и «год пандемии 2020» не включены в многофакторный 
анализ  в  связи  с  полной  предсказуемостью  модели 
при их включении. Для всех переменных, включенных 
в однофакторный и многофакторный регрессионный 
анализ, рассчитывали показатель отношения шансов. 
Статистически значимым считали значение p <0,05.

Также проведен анализ госпитальной выживаемо-
сти методом Каплана–Майера с построением кривых 
выживаемости  для  следующих  предикторов:  химио-
терапия,  проведенная  за  месяц  до  госпитализации 
по  поводу  COVID-19,  химиотерапия,  проведенная 
на  фоне  COVID-19,  наличие / отсутствие  защитного 
титра антител к SARS-CoV-2 на момент исхода госпи-
тализации. Для оценки уровня статистической значимо-
сти использовали  log-rank-тест с расчетом значения p. 
Статистически значимым считали значение p <0,05.

Результаты
В  исследование  включены  60  пациентов  с  ОЛЛ 

и подтвержденной коронавирусной инфекцией (30 муж-
чин, 30 женщин). Медиана возраста составила 42 (18–
77) года. За период наблюдения в Городскую клиниче-
скую больницу № 52 госпитализированы с диагнозом 
ОЛЛ и COVID-19 25 пациентов в 2020 г., 15 – в 2021 г. 
и 20 – в 2022 г., из них 35 пациентов с Ph-негативным 
В-ОЛЛ, 10 – с Ph-позитивным ОЛЛ и 15 – с Т-ОЛЛ.

На момент госпитализации у 28 пациентов наблю-
далась ремиссия острого лейкоза, у 13 верифицирован 
рецидив заболевания, 19 пациентам диагноз ОЛЛ по-
ставлен впервые. Медиана длительности госпитали-
зации составила 13 (3–79) дней.

На момент поступления у 15 (25 %) пациентов от-
мечалась лихорадка (температура >39 °С). Дыхательная 
недостаточность I степени наблюдалась у 5 (8 %) па-

циентов,  II  степени  –  у  3  (5 %),  III  степени  –  у  14 
(23 %). В период госпитализации 32 (53 %) пациента 
находились в  состоянии миелотоксического аграну-
лоцитоза,  у  18  (30 %)  отмечалось  развитие  сепсиса. 
Госпитализация в отделение реанимации потребова-
лась 20 (33 %) пациентам, а 23 % пациентов, у которых 
отмечалась дыхательная недостаточность III степени, 
потребовалось проведение искусственной вентиляции 
легких.

У 39 (65 %) пациентов отмечалось развитие вто-
ричных  бактериальных  инфекций,  в  связи  с  чем  им 
проводилась антибактериальная терапия; у 15 (25 %) 
отмечалось развитие грибковых инфекций различной 
локализации. Частота развития тяжелого и крайне тя-
желого  течения  вирусной  пневмонии  представлена 
в табл. 1. Тяжелое и крайне тяжелое поражение ткани 
легких преобладало в 2020–2021 гг., тогда как в 2022 г. 
в  более  чем  половине  всех  случаев  госпитализации 
по поводу коронавирусной инфекции болезнь проте-
кала  в  легкой  форме,  без  присоединения  вирусной 
пневмонии  по  данным  компьютерной  томогра-
фии. Медиана выявления положительного результата 
 ПЦР-теста на SARS-CoV-2 составила 11 (2–48) дней. 
У 25 (42 %) пациентов наблюдалась персистенция ви-
руса более 14 дней.

Таблица 1. Степень тяжести вирусной пневмонии у пациентов 
с острыми лимфобластными лейкозами и COVID-19 в зависимости 
от года пандемии

Table 1. Severity of viral pneumonia in patients with acute lymphoblastic 
leukemia and COVID-19 depending on the year of the pandemic

Степень тяжести 
Severity

n (%) 

2020–2021 гг. 
2020–2021

2022 г. 
2022

КТ-0 
CT-0

2 (6)  13 (62) 

КТ-1 
CT-1

8 (25)  5 (24) 

КТ-2 
CT-2

11 (35)  2 (9) 

КТ-3 
CT-3

3 (9)  0

КТ-4 
CT-4

8 (25)  1 (5) 

Химиотерапию получали 45 пациентов в течение 
месяца до момента манифестации COVID-19, 23 па-
циента – в период госпитализации по поводу корона-
вирусной  инфекции,  из  них  10  пациентов  получали 
индукционную терапию (8 – по протоколу ОЛЛ-2016, 
1 – с диагнозом В-ОЛЛ по протоколу HyperCVAD и 1 – 
по протоколу ОЛЛ-2009 старшей возрастной группы). 
Также 2 пациентам проводилась консолидирующая те-
рапия (1 – по протоколу ОЛЛ-2009, 1 – по протоколу 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

210 Лечение злокачественных заболеваний системы крови у пациентов с COVID-19
Treatment of hematological malignancies in patients with COVID-19

HyperCVAD),  3  –  поддерживающая  терапия  (2  –  по 
протоколу ОЛЛ-2016, 1 – по протоколу Ph+ ОЛЛ-2012). 
Противорецидивную терапию получали 7 пациентов 
(у 2 пациентов с 1-м поздним рецидивом В-ОЛЛ на-
чата индукция по протоколу ОЛЛ-2016, у 1 пациента 
с 2-м ранним рецидивом В-ОЛЛ и у 1 с 3-м ранним 
рецидивом Т-ОЛЛ – терапия по протоколу ЛБ-М-04, 
у 1 пациента с 1-м ранним рецидивом В-ОЛЛ – тера-
пия по протоколу «бортезомиб + винкристин + мито-
ксантрон + аспарагиназа + дексаметазон», у 1 пациента 
с 5-м рецидивом Ph+ В-ОЛЛ – терапия блинатумома-
бом + понатинибом, и у 1 пациента с 1-м ранним ре-
цидивом Ph+ В-ОЛЛ произведена смена ингибитора 
тирозинкиназы на дазатиниб и продолжена терапия 
по протоколу Ph+ ОЛЛ-2012).

Госпитальная летальность составила 25 % (11 па-
циентов в 2020 г., 4 в 2021 г.). В 2022 г. все пациенты 
выписаны.  Причиной  летального  исхода  в  9  (60 %) 
случаях явилось тяжелое течение коронавирусной ин-
фекции;  4  (27 %)  пациента  скончались  в  результате 
тяжелых  бактериальных  осложнений  и  2  (13  %)  – 
в связи с прогрессированием ОЛЛ. На момент госпи-
тализации у 27 пациентов был отрицательный уро-
вень антител класса IgG к SARS-CoV-2 (<20 ЕД / мл). 
У 13 пациентов не наблюдалось сероконверсии на мо-
мент исхода (выписка / летальный исход), уровень ан-
тител класса IgG к SARS-CoV-2 составлял <50 ЕД / мл, 
из них 9 (69 %) скончались.

В целях выявления предикторов летального исхо-
да у пациентов с ОЛЛ и COVID-19 проведен однофак-
торный  и  многофакторный  регрессионный  анализ 
(табл. 2). По данным однофакторного регрессионного 
анализа статистически значимое влияние на исход гос-
питализации оказали следующие предикторы: возраст, 
развитие сепсиса, отсутствие ремиссии ОЛЛ (рецидив 
или впервые выявленное заболевание), крайне тяжелая 
степень вирусной пневмонии (КТ-4), высокий уровень 
С-реактивного белка (>100 мг / л), госпитализация в от-
деление реанимации и интенсивной терапии, отсутст-
вие  сероконверсии  и  образования  защитного  титра 
антител к SARS-CoV-2 (уровень анти-SARS-CoV-2 IgG 
на  момент  госпитализации  <20  ЕД / мл,  уровень 
 анти-SARS-CoV-2 IgG на момент исхода <50 ЕД / мл), 
присоединение вторичной грибковой инфекции, за-
болевание в 1-й год пандемии (2020 г.). При многофак-
торном регрессионном анализе статистически значи-
мое влияние на исход заболевания оказали следующие 
предикторы: рецидив ОЛЛ, отсутствие сероконверсии 
на  момент  исхода  (уровень  анти-SARS-CoV-2  IgG 
на момент исхода <50 ЕД / мл).

Проведен  анализ  госпитальной  выживаемости 
методом  Каплана–Майера.  При  анализе  влияния 
на исход заболевания химиотерапии, проведенной 
за месяц до госпитализации с диагнозом коронави-
русной  инфекции  или  в  период  госпитализации,  
не выявлено статистической значимости ни для одного 

Таблица 2. Результаты однофакторного и многофакторного регрессионного анализа

Table 2. Results of univariate and multivariate regression analysis

Фактор риска 
Risk factor

p-значение (однофакторный/
многофакторный анализ) 

p-value (univariate/multivariate 
analysis)

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Возраст 
Age

0,019 / 0,385 1,5 / 0,74 1,07–1,9 / 0,03–2,52

Ph+ острый лимфобластный лейкоз 
Ph+ acute lymphoblastic leukemia

0,690 1,35 0,3–6,08

Пол 
Gender

0,054 0,26 0,07–0,96

Длительность госпитализации 
Hospitalization duration

0,829 1,004 0,96–1,04

Коморбидность по Чарлсону 
Charlson comorbidity

0,664 1,81 1,45–22,63

Агранулоцитоз 
Agranulocytosis

0,081 3,14 0,86–11,36

Длительность агранулоцитоза 
Agranulocytosis duration

0,138 1,06 0,97–1,16

Сепсис 
Sepsis

<0,001 3,95 2,19–5,70

Химиотерапия за месяц до госпитализации 
Chemotherapy one month before hospitalization

0,607 1,45 0,34–6,06

Химиотерапия во время госпитализации 
Chemotherapy during hospitalization

0,288 0,49 0,13–1,80
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Фактор риска 
Risk factor

p-значение (однофакторный/
многофакторный анализ) 

p-value (univariate/multivariate 
analysis)

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Ремиссия 
Remission

0,893 0,05 0,03–105

Рецидив острого лимфобластного лейкоза 
Relapse of acute lymphoblastic leukemia

0,006 / 0,004 6,98 / 2,45 1,76–27,71 / 2,04–4,84

Впервые выявленный острый лимфобласт-
ный лейкоз 
Newly diagnosed acute lymphoblastic leukemia

0,043 / 0,404 3,53 / 2,48 1,04–11,97 / 0,22–3,74

Степень поражения легких: 
Degree of lung damage:

КТ-1–2 
CT-1–2
КТ-3 
CT-3
КТ-4 
CT-4

0,373

0,156

<0,001

0,47

2,9

4,18

0,09–2,44

0,66–12,70

1,95–6,42

Дыхательная недостаточность III степени 
Respiratory failure grade III

0,789 4,41 0,13–9,97

Госпитализация в отделение реанимации 
и интенсивной терапии 
Hospitalization in the intensive care unit

0,03 3,94 2,05–10,71

Уровень С-реактивного белка >100 мг / л 
C-reactive protein level >100 mg / L

<0,001 / 0,146 1,44 / 1,45 1,06–2,21 / 0,59–3,53

Уровень лактатдегидрогеназы >450 ЕД / л 
Lactate dehydrogenase level >450 U / L

0,871 1,28 0,32–1,88

Уровень ферритина >250 мкг / л 
Ferritin level >250 μg / L

0,067 1,18 0,78–1,67

Длительность персистенции SARS-CoV-2 
SARS-CoV-2 persistence duration

0,078 1,05 0,89–1,11

IgM на момент госпитализации <2 ЕД / мл 
IgM at admission <2 U / mL

0,206 0,25 0,02–2,13

IgG на момент госпитализации <20 ЕД / мл 
IgG at admission <20 U / mL

0,013 / 0,243 0,06 / 1,18 0,008–0,56 / 0,33–4,28

IgG на момент исхода <50 ЕД / мл 
IgG at outcome <50 U / mL

0,003 / 0,007 1,32 / 1,61 1,12–1,49 / 1,20–6,88

Генно-инженерная биологическая терапия 
(блокаторы ИЛ-1, 6, тоцилизумаб, левили-
маб и др.) 
Genetically engineered biological therapy (IL-1, 6 
blockers, tocilizumab, levilimab, etc.) 

0,058 0,76 0,37–3,64

Вторичная бактериальная инфекция 
Secondary bacterial infection

0,095 0,43 0,28–0,97

Вторичная грибковая инфекция 
Secondary fungal infection

0,036 / 0,082 3,69 / 1,08 1,9–12,47 / 0,98–1,25

Лихорадка (температура >39,5 °С) на момент 
поступления 
Fever (temperature >39.5 °C) at admission

0,393 1,74 0,48–6,31

Год пандемии: 
Year of the pandemic:

2020
2021
2022

0,007
0,863
0,917

6,09
1,12
0,16

1,64–22,49
0,29–4,25

0,006–14,5

Примечание. Жирным выделены статистически значимые p-значения (<0,05). Ig – иммуноглобулин; ИЛ – интерлейкин. 
Note. Statistically significant p-values are highlighted in bold (<0.05). Ig – immunoglobulin; IL – interleukin.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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из предикторов, log-rank p = 0,27 и 0,08 соответственно 
(рис. 1, 2).

Также проведен анализ госпитальной выживаемо-
сти методом Каплана–Майера 2 групп в зависимости 
от  уровня  анти-SARS-CoV-2  IgG  на  момент  исхода. 
Результаты анализа показали наличие статистически 
значимого влияния отсутствия сероконверсии на исход 
заболевания, log-rank p = 0,002 (рис. 3).

Обсуждение
По результатам исследования выявлены предик-

торы летального исхода у пациентов с ОЛЛ и COVID-19. 
На исход заболевания в исследованной когорте повли-
яли рецидив ОЛЛ, а также сниженный противовирус-
ный ответ (отсутствие сероконверсии на момент ис-
хода госпитализации), что согласуется с результатами 
международных исследований [4, 7, 11]. Химиотера-
певтическое  лечение  за  месяц  до  госпитализации 
и на фоне течения COVID-19 по результатам регрес-
сионного анализа и анализа выживаемости методом 
Каплана–Майера не оказало статистически значимо-
го влияния на исход заболевания.

В связи с тем что отсутствие ремиссии лейкоза пред-
располагает к более тяжелому течению COVID-19 [7], 
достижение ремиссии заболевания является приори-
тетной задачей как для улучшения долгосрочных резуль-
татов терапии острого лейкоза, так и для достижения 
более полного противоинфекционного ответа и, как 
следствие, снижения летальности от COVID-19.

Однако вопрос о возможности и целесообразности 
химиотерапии на фоне течения коронавирусной ин-
фекции  до  сих  пор  остается  открытым.  По  данным 
некоторых исследований, химиотерапия, проведенная 
в  течение  месяца  до  момента  госпитализации  по 
 поводу коронавирусной инфекции, явилась независи-
мым  фактором риска тяжелого течения и  смерти от 
COVID-19  [2].  Однако  по  данным  многоцентрового 
исследования European Hematology Association, в ко-
торое включен 3801 пациент с онкогематологическими 
заболеваниями,  проведение  химиотерапии  за  1  или 
3 мес до госпитализации по поводу COVID-19 имело 
статистически значимое влияние только при однофак-
торном регрессионном анализе, при многофакторном 
анализе  статистически  значимого  влияния  данного 
фактора не выявлено [4].

На данный момент в большинстве случаев реко-
мендовано отложить начало специфической противо-
опухолевой терапии у пациентов с впервые выявлен-
ными  онкогематологическими  заболеваниями  или 
временно  приостановить  программное  противоопу-
холевое  лечение  до  полного  регресса  клинических 
проявлений коронавирусной инфекции и получения 
отрицательного мазка из ротоглотки на SARS-CoV-2 
методом ПЦР [12, 13].

При лечении ОЛЛ также рекомендуется отложить 
начало химиотерапии до разрешения симптомов ко-
ронавирусной инфекции, если это позволяет клини-
ческая  ситуация  (отсутствуют  жизнеугрожающие 
осложнения, связанные с проявлением ОЛЛ). Также 
не рекомендовано снижать дозы глюкокортикостерои-
дов при лечении по протоколам, включающим данные 
препараты, учитывая активное их применение в каче-
стве патогенетической терапии COVID-19 [14, 15].

Рис. 1. Влияние химиотерапии, проведенной за месяц до госпитализа-
ции по поводу COVID-19, на исход заболевания
Fig. 1. Effect of chemotherapy administered one month before hospitalization 
for COVID-19 on disease outcome

Рис. 3. Влияние уровня антител к SARS-CoV-2 на исход заболевания
Fig. 3. Impact of SARS-CoV-2 antibody levels on disease outcome

Рис. 2. Влияние химиотерапии, проведенной на фоне течения COVID-19, 
на исход заболевания
Fig. 2. Effect of chemotherapy administered during COVID-19 on disease outcome
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Однако  с  учетом  того,  что  отсутствие  ремиссии 
острого лейкоза предрасполагает к более длительной 
персистенции SARS-CoV-2 [10, 16], что, в свою оче-
редь, может приводить к длительной задержке начала 
лечения  у  пациентов  с  впервые  выявленным  ОЛЛ, 
в связи с невозможностью госпитализации таких паци-
ентов в гематологические стационары и повышением 
рисков развития опухолевой резистентности целесо-
образно индивидуально оценивать риски и  возмож-
ности  начала  химиотерапии  у  пациентов  с  положи-
тельным  результатом  ПЦР  на  SARS-CoV-2  в  мазке 
из ротоглотки при условии отсутствия признаков ак-
тивного течения коронавирусной инфекции.

Заключение
На основании полученных результатов и между-

народных рекомендаций по лечению пациентов с ОЛЛ 

и COVID-19 можно заключить, что решение вопроса 
о проведении программного противоопухолевого ле-
чения пациентов с ОЛЛ при положительном результа-
те  ПЦР  на  обнаружение  РНК  SARS-CoV-2  в  мазке 
из  ротоглотки  должно  приниматься  индивидуально 
в зависимости от возраста пациента, клинических про-
явлений коронавирусной инфекции (уровень маркеров 
системной воспалительной реакции, наличие / отсут-
ствие  симптомов  цитокинового  шторма,  тяжесть 
 вирусной пневмонии), статуса ОЛЛ и этапа противо-
опухолевой терапии. Также с учетом сниженного про-
тивовирусного ответа у пациентов с ОЛЛ особое вни-
мание  должно  уделяться  профилактике  заражения 
SARS-CoV-2, а в случае развития заболевания необхо-
димо рассматривать методы пассивной иммунизации 
(вируснейтрализующие  моноклональные  антитела) 
в качестве противовирусной терапии.
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Клиническое значение инфекций, вызванных 
вирусами герпеса человека 6А и 6B, у реципиентов 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
в посттрансплантационном периоде

И. С. Сайдуллаева, Т. А. Туполева, Д. С. Тихомиров, М. Ю. Дроков

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

К о н т а к т ы :	 Инара	Санджаровна	Сайдуллаева	say-inara@mail.ru

Трансплантация	 аллогенных	 гемопоэтических	 стволовых	 клеток	 –	 эффективный	 метод	 терапии	 гемобластозов	
и	неопухолевых	заболеваний	системы	крови.	Инфекции,	вызванные	вирусами	герпеса	человека	6A	и	6B,	являются	
одной	из	лидирующих	причин	осложнений	и	смертности	пациентов	гематологического	профиля	после	трансплан-
тации	аллогенных	гемопоэтических	стволовых	клеток,	особенно	в	первые	100	дней	после	трансплантации.	В	данном	
обзоре	 рассматриваются	 клинические	 особенности	 инфекций,	 вызванных	 вирусами	 герпеса	 человека	 6A	 и	 6B,	
их	влияние	на	развитие	посттрансплантационных	осложнений,	в	том	числе	реакции	«трансплантат	против	хозяина»	
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Введение
Вирус герпеса человека 6А (ВГЧ-6А) и вирус гер-

песа человека 6В (ВГЧ-6В) относятся к семейству  
Orthoherpesviridae, подсемейству Betaherpesvirinae [1].

В 1986 г. S. Z. Salahuddin и соавт. впервые обна-
ружили вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) 
у взрослых пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями и инфекцией, вызванной вирусом им-
мунодефицита человека. Новый вирус назвали B-лим-
фотропным вирусом человека (human B-lymphotropic 
virus, HBLV) [2]. Однако через 2 года этот же патоген 
был выделен K. Yamanishi и соавт. из крови 4 младенцев 
с врожденной розеолой [3]. Позже выяснилось, 
что данный вирус также связан с T-лимфоцитами, 
в связи с чем его первоначальное название было изме-
нено на ВГЧ-6 [4, 5].

До 2012 г. ВГЧ-6 считался одним видом, однако 
ввиду различий по клеточному тропизму in vitro, ре-
стрикционному эндонуклеазному профилю, нуклео-
тидной последовательности, реактивности с монокло-
нальными антителами и причастности к различным 
заболеваниям было выделено 2 самостоятельных вида: 
ВГЧ-6А и ВГЧ-6В [6, 7].

В настоящее время изучение ВГЧ-6А / B в транс-
плантологии стало актуальной задачей в связи с накоп-
лением данных об их возможном влиянии на резуль-
таты трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК), их роли в патогенезе 
посттрансплантационных осложнений, улучшении 
методов их диагностики, профилактики и лечения.

Зарубежными и отечественными авторами вы-
делен ряд факторов, способствующих реактивации 
ВГЧ-6A / B:

• использование пуповинной крови в качестве ис-
точника стволовых клеток [8–11];

• алло-ТГСК от гаплоидентичного донора [12];
• алло-ТГСК от неродственного донора [9];
• возраст <45 лет [9];
• использование миелоаблативного режима конди-

ционирования [11];
• применение глюкокортикостероидов после алло-

ТГСК [13];
• применение таргетных иммунных препаратов (ан-

ти-CD3-моноклональных антител) [14];
• cиндром приживления [15];
• высокое соотношение CD134 / CD4 до начала 

предтрансплантационного кондиционирования 
[16].
M. Hentrich и соавт. показали, что реактивация 

ВГЧ-6 у реципиентов аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) может быть ассоциирована 
с алло-ТГСК от неродственного донора, острой реак-
цией «трансплантат против хозяина» (РТПХ), коин-
фекцией вирусом Эпштейна–Барр [17]. Реактивация 
ВГЧ-6 в раннем пострансплантационном периоде, 
оcобенно в сочетании с цитомегаловирусной (ЦМВ) 
инфекцией, может приводить к повреждению эндоте-

лия сосудов, повышая уровень тромбомодулина и ин-
гибитора активатора плазминогена типа 1, и играть 
важную роль в патогенезе тромботической микроан-
гиопатии [18].

Осложнения, ассоциированные с инфекцией, 
вызванной вирусом герпеса человека 
6-го типа, у реципиентов аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток
Повреждение слизистых оболочек
Мукозит ротовой полости представляет собой вос-

палительный процесс слизистой оболочки, который 
часто возникает после высокодозной полихимиотера-
пии и алло-ТГСК. Это состояние может проявляться 
различными клиническими симптомами, включая 
гиперемию, боль, отек, кровотечение десен, наруше-
ние чувствительности и вкуса, язвенные изменения, 
кровотечения, гиперсаливацию.

Слюна представляет собой сложную смесь секретов 
слюнных желез, микроорганизмов, эпителиальных 
клеток, лейкоцитов, эритроцитов и остатков пищи. 
Латентный ВГЧ-6 способен депонироваться в слюнных 
железах. Основной источник лейкоцитов для слюны – 
десневая жидкость. Таким образом, слюна может яв-
ляться естественным резервуаром ВГЧ-6, что было 
продемонстрировано в исследовании на 28 здоровых 
донорах крови, проведенном C. M. Pereira и соавт. 
У всех доноров были взяты образцы слюны, секрета 
околоушной железы и десневой жидкости, а также 
периферической крови. При проведении осмотра у до-
норов отсутствовали заболевания и повреждения 
 ротовой полости. Репликация ВГЧ-6 была выявлена 
у 20 (71 %) исследуемых: в 19 (67,8 %) образцах слюны, 
в 4 (14 %) образцах десневой щелевой жидкости 
и в 4 (14 %) образцах секрета околоушной железы [19]. 
Авторы показали, что пациенты с хронической РТПХ 
с поражением слизистой оболочки ротовой полости 
и здоровые лица имеют одинаково высокую частоту 
встречаемости ВГЧ-6 в крови и слюне [19].

О том, что слюнные железы являются естествен-
ным резервуаром для ВГЧ-6, необходимо обязательно 
помнить при назначении противовирусной терапии 
на основании данных исследования слюны с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), так как ВГЧ-6 
в данном случае не обязательно ассоциирован с раз-
витием активной инфекции.

Развитие реакции «трансплантат против 
хозяина»
Успешное и устойчивое восстановление CD4+-Т-

клеток ассоциируется с повышением выживаемости 
после алло-ТГСК. Однако оппортунистические ин-
фекции, в том числе ВГЧ-6-инфекция, могут отрица-
тельно влиять на время и степень восстановления им-
мунитета [20].

CD4+-Т-клетки и моноциты являются основными 
мишенями ВГЧ-6. В исследовании, проведенном 
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M. Yasukava и соавт., было подтверждено, что ВГЧ-6 
делает CD4+-Т-лимфоциты восприимчивыми к апоп-
тозу [21].

Специфичным рецептором для проникновения 
в клетку для ВГЧ-6B является CD134, а для ВГЧ-6А – 
CD46. Различные иммуномодулирующие эффекты, 
по-видимому, опосредованы участием CD46+ (члена 
регулятора семейства белков активации комплемента). 
Экспрессируемый на всех ядерных клетках человека, 
он предотвращает спонтанную активацию комплемен-
та на аутологичных клетках [22]. ВГЧ-6 резко снижает 
экспрессию CD46 и активность Т-клеток и модулиру-
ет экспрессию и экскрецию цитокинов и хемокинов 
(фактора некроза опухоли α, интерлейкина 10, интер-
ферона α), чтобы создать благоприятную среду для сво-
его выживания и латентного состояния на протяжении 
всей жизни пациента [23].

CD134 является иммуномодулирующей молекулой, 
которая блокирует активность естественных регуля-
торных Т-клеток (Treg) и антагонизирует генерацию 
адаптивных Treg [24]. Также считается, что CD134 иг-
рает определенную роль в развитии острой РТПХ у ре-
ципиентов алло-ТГСК [25, 26].

Раннее воздействие на восстанавливающуюся им-
мунную систему большого количества антигена ВГЧ-6 
после алло-ТГСК и иммуномодулирующие эффекты 
ВГЧ-6 в это время могут значительно повлиять на вос-
становление иммунитета. В раннем периоде после 
алло-ТГСК, когда происходит реактивация ВГЧ-6, 
большинство реагирующих Т-клеток будут перифери-
ческими пролиферирующими Т-клетками. Это может 
привести не только к специфическим иммунным ре-
акциям, но и из-за провоспалительной среды к прямой 
или косвенной пролиферации и активации аллореак-
тивных клонов Т-клеток [27].

ВГЧ-6 вызывает переключение Т-хелперов (Тh) 
с Тh1- на Th2-профиль, что приводит к увеличению 
продукции интерлейкина 10 и угнетению интерлейки-
на 12. Дополнительно ВГЧ-6А снижает экспрессию 
человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) клас-
са I в дендритных клетках. Он также может подавлять 
рост и дифференциацию костномозговых клеток-пред-
шественниц, что может сказаться на развитии макро-
фагов и тимоцитов [28].

A. L. Appleton и соавт. обнаружили причинно-след-
ственную связь между реактивацией ВГЧ-6 и возник-
новением РТПХ. Инфекция, вызванная ВГЧ-6, про-
являлась развитием кожных высыпаний. ДНК ВГЧ-6 
обнаруживалась в биоптатах кожи и / или прямой киш-
ки чаще у реципиентов аллогенных ГСК с тяжелой 
РТПХ (92 %), чем у реципиентов с умеренной (55 %) 
или легкой (22 %) степенью РТПХ. Этот факт позволил 
предположить, что наличие ДНК ВГЧ-6 в коже 
или прямой кишке может быть фактором, характери-
зующим тяжесть РТПХ [29].

В 2012 г. группой ученых из госпиталя Сент-Луис 
в Париже было проведено ретроспективное исследова-

ние, включившее 414 пациентов после алло-ТГСК [9]. 
Клиническими признаками, побуждающими к про-
ведению ПЦР-исследования на ВГЧ-6, были сыпь 
с лихорадкой, диарея, нарушения функции печени, 
неврологические симптомы и пневмония. Среди 365 па-
циентов, которым было выполнено исследование на 
выявление ДНК ВГЧ-6, у 239 (65,5 %) развилась острая 
РТПХ и у 100 пациентов произошла реактивация ВГЧ-6 
(с 89-го по 120-й день). У 69 инфицированных паци-
ентов развилась острая РТПХ (с 64-го по 120-й день 
после трансплантации). Частота возникновения острой 
РТПХ существенно не различалась у пациентов с ВГЧ-6- 
инфекцией и без нее (69,0 % против 64,2 %; p = 0,38), 
однако у первых наблюдалась более тяжелая степень 
РТПХ (p = 0,03) [9].

Исследователями из Японии M. Gotoh и соавт. бы-
ло показано, что реактивация ВГЧ-6 (≥87 копий / мл) 
через 30 дней после трансплантации ГСК является 
возможным прогностическим маркером развития 
РТПХ II–IV степеней после +13-го дня транспланта-
ции костного мозга [30].

Использование глюкокортикостероидов для лече-
ния острой РТПХ также может потенциально усилить 
вероятность реактивации ВГЧ-6, что приведет к эф-
фекту «домино» в виде ухудшения течения острой 
РТПХ (рис. 1).

Ассоциация между приемом глюкокортикостеро-
идов и реактивацией ВГЧ-6 была зафиксирована 
при алло-ТГСК [13].

Во всех исследованиях подтверждена взаимосвязь 
между острой РТПХ и реактивацией ВГЧ-6, однако 
нет однозначного ответа об их временной ассоциации. 
Изучение роли специфических иммунных реакций, 
связанных с ВГЧ-6, после алло-ТГСК может предо-
ставить больше информации о связи РТПХ с реакти-
вацией вируса.

Несостоятельность трансплантата
Несостоятельность трансплантата – группа ослож-

нений, которую характеризует двух- или трехростковая 
цитопения в сочетании с гипоплазией / аплазией кост-
ного мозга. Несостоятельность трансплантата являет-
ся 3-й по значимости причиной смерти (1,5–2,5 %) 

Рис. 1. Участие вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) в модели 
«порочного круга» патогенеза реакции «транс плантат против хозяина»
Fig. 1. Participation of human herpes virus type 6 (HHV-6) in the “vicious 
circle” model of graft-versus-host disease pathogenesis

Острая реакция 
«трансплантат против 

хозяина» / Acute 
graft-versus-host disease

Снижение количества 
CD4+-Т-клеток / Decreased 

CD4+ T-cells number

Иммуносупрессия / 
Immunosuppression

ВГЧ-6-реактивация / 
HHV-6 reactivation
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пациентов после алло-ТГСК после РТПХ (2–6 %) 
и инфекционных осложнений (6–13 %) [31].

B. M. Imbert-Marcille и соавт. в одноцентровом про-
спективном исследовании, включившем 92 реципи-
ента аллогенных и аутологичных ГСК (28 и 64 соот-
ветственно), показали, что инфекция, вызванная 
ВГЧ-6, была связана с несостоятельностью трансплан-
тата независимо от типа донора или источника транс-
плантата [32].

Результаты исследования Т. В. Антоновой и соавт. 
подтвердили прямую взаимосвязь между реактиваци-
ей ЦМВ и ВГЧ-6 и сроками восстановления лейкоци-
тарного звена кроветворения, приживления транс-
плантата и его гипофункцией. Методом логистической 
регрессии было подтверждено влияние реактивации 
герпес-вирусных инфекций на гипофункцию транс-
плантата и поздние сроки восстановления лейкопоэза. 
В 72 % случаев у пациентов с реактивацией герпес-
вирусных инфекций развилась несостоятельность 
трансплантата в раннем посттрансплантационном 
периоде [33].

Неврологические нарушения
По данным зарубежной литературы, нередким пост-

трансплантационным осложнением является энцефа-
лит, вызванный ВГЧ-6, в основном связанный с реак-
тивацией вируса после трансплантации. Наиболее 
характерными клиническими симптомами ВГЧ-6-эн-
цефалита являются антероградная амнезия, судороги, 
бессонница, спутанность сознания, синдром неадек-
ватной секреции антидиуретического гормона (син-
дром Пархона) [34].

К критериям диагностики ВГЧ-6-энцефалита от-
носятся неврологическая симптоматика, изменения 
в спинномозговой жидкости (повышение концентра-
ции белка, плеоцитоз), обнаружение ДНК ВГЧ-6 
в спинномозговой жидкости методом ПЦР, исключе-
ние других этиологических причин. Однако в некото-
рых исследованиях было показано, что у пациентов 
с энцефалитом, вызванным ВГЧ-6, может не быть 
изменений в анализе ликвора и ДНК ВГЧ-6 может 
не обнаруживаться, что, в свою очередь, значительно 
затрудняет диагностику. Также усложняет диагностику 
наличие наследуемого хромосомно-интегрированного 
ВГЧ-6, что обусловливает положительные результаты 
ПЦР-исследования при отсутствии неврологической 
симптоматики. Описанную ситуацию можно заподоз-
рить по следующим признакам: стабильно высокая 
вирусная нагрузка (106–107 копий / мл в цельной крови) 
без явной инфекционной симптоматики, отсутствие 
от рицательных результатов исследования на ДНК ВГЧ-6 
различного клинического материала пациента.

Прогноз вирус-ассоциированного энцефалита небла-
гоприятный, о чем говорят высокая летальность и веро-
ятность тяжелых неврологических осложнений [35].

В обзоре D. M. Zerr, посвященном описанию 44 слу-
чаев ВГЧ-6-энцефалита, сообщалось о 25 % атрибу-

тивной летальности до 28-го дня и 39 % общей ле-
тальности. Кроме этого, 18 % пациентов страдали 
впоследствии затяжными неврологическими наруше-
ниями [36].

В исследовании, проведенном M. Ogata и соавт., 
общая выживаемость на 100-й день после алло-ТГСК 
среди лиц с энцефалитом, вызванным ВГЧ-6, соста-
вила 58,3 % по сравнению с 80,0 % среди пациентов 
без него. Среди выживших пациентов, завершивших про-
тивовирусную терапию, стойкие неврологические ослож-
нения развились у 57 %. Наиболее частые среди них – 
нарушение памяти и височная эпилепсия [35, 37].

Результаты работы K. Shiroshita и соавт. свидетель-
ствуют о том, что одним из заболеваний центральной 
нервной системы, ассоциированных с ВГЧ-6, после 
алло-ТГСК является миелит, наиболее частые симпто-
мы которого – онемение, зуд, боль в конечностях / спи-
не. Прогноз благоприятный при раннем терапевтиче-
ском вмешательстве [38].

Пневмония
По данным литературы, ВГЧ-6 может являться 

причиной поражения легочной ткани у иммуноком-
прометированных пациентов [39–41]. Впервые этио-
логическая роль ВГЧ-6 в поражении нижних дыхатель-
ных путей в посттрансплантационном периоде была 
показана в работе D. R. Carrigan и соавт. [42]. В одном 
из исследований в образцах жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа, собранных у 69 реципиентов ГСК 
с диагнозом идиопатической пневмонии, ВГЧ-6 был 
наиболее часто детектируемым или единственным воз-
будителем, обнаруженным примерно в 50 % случаев. 
При этом обнаружение ВГЧ-6 ассоциировалось с по-
вышенной летальностью [40, 42]. В другом исследо-
вании, включившем пациентов со злокачественными 
гематологическими заболеваниями после алло-ТГСК, 
было показано, что ВГЧ-6 выявлялся в 86 % случаев 
вместе с другими инфекционными агентами [43].

S. Jouneau и соавт. предположили, что ПЦР-иссле-
дование бронхоальвеолярного лаважа на наличие ДНК 
ВГЧ-6 следует проводить всем пациентам с острой 
дыхательной недостаточностью и / или пациентам с не-
объяснимым симптомом «матового стекла» по данным 
компьютерной томографии [44].

Поражение желудочно-кишечного тракта
Поскольку диарея является частым симптомом, 

K. Amo и соавт. предположили, что ВГЧ-6 может быть 
одной из причин поражения желудочно-кишечного 
тракта у пациентов после алло-ТГСК. У 4 пациентов 
после алло-ТГСК с тяжелой диареей ДНК ВГЧ-6B бы-
ла выявлена в биоптате толстой кишки и в мононук-
леарных клетках периферической крови. ДНК ВГЧ-6B 
была обнаружена методом гибридизации in situ в ядрах 
бокаловидных клеток слизистой оболочки, гистиоци-
тах в подслизистой основе толстой кишки, что позво-
лило предположить, что ВГЧ-6B может инфицировать 
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эти клетки и переходить в латентную форму. У 50 % па-
циентов ДНК ВГЧ-6B была также обнаружена в плаз-
ме крови, а результаты гистологического исследования 
биоптата толстой кишки указывали на воспаление, 
а не на РТПХ. В то же время у другой половины паци-
ентов ДНК ВГЧ-6B не была обнаружена в плазме кро-
ви, а результаты гистологического исследования био-
птата толстой кишки указывали на РТПХ. Авторы 
рассмотрели возможность существования 2 типов 
диареи, связанной с ВГЧ-6B. Во-первых, ВГЧ-6B мо-
жет предположительно являться возбудителем диареи, 
например у пациентов, у которых детектировали ДНК 
ВГЧ-6B и в других тканях. Во-вторых, ВГЧ-6B пред-
положительно может быть причиной развития РТПХ, 
например у пациентов, у которых была обнаружена 
ДНК ВГЧ-6B только в толстой кишке. Авторы под-
черкнули необходимость исследования большего ко-
личества образцов, а также важность обследования 
иммунокомпрометированных пациентов с диареей 
на наличие ВГЧ-6 в целях определения причины диа-
реи [45].

В то же время другими исследователями было по-
казано, что основным косвенным эффектом инфек-
ции, вызванной ВГЧ-6, у пациентов после трансплан-
тации солидных органов является увеличение 
вероятности реактивации и других герпес-вирусных 
инфекций, в частности ЦМВ, а также развития гриб-
ковых инфекций [46–49].

L. Halme и соавт. выдвинули предположение о свя-
зи ВГЧ-6 с осложнениями со стороны желчевыводящей 
системы. ВГЧ-6-положительные клетки были детекти-
рованы в биоптате желудка у 19 % пациентов с диспеп-
сическими симптомами и у 23 % пациентов после 
трансплантации печени. Среди реципиентов трансплан-
тата с положительными результатами в биоптате желуд-
ка у 74 % обнаруживали ДНК ВГЧ-6 и в крови [46].

Геморрагический цистит
Геморрагический цистит – диффузное воспаление 

мочевого пузыря с кровотечением из слизистой обо-
лочки вследствие повреждения переходного эпителия. 
Геморрагический цистит является частым осложнени-
ем после алло-ТГСК.

Основным фактором риска развития геморраги-
ческого цистита после первой недели алло-ТГСК яв-
ляется инфицирование полиомавирусом BK, в то вре-
мя как другие вирусы, такие как аденовирус, ЦМВ 
и ВГЧ-6, этиологическим фактором становятся намно-
го реже [50, 51].

По данным НМИЦ гематологии (В. А. Васильева 
и соавт.), геморрагический цистит был диагностирован 
у 14,6 % (39 / 267) пациентов в сроки от 1 до 139 дней 
после алло-ТГСК (медиана времени развития 39 дней). 
У 34,4 % пациентов герпес-вирусы были единственным 
этиологическим фактором (ДНК ЦМВ определялась 
у 3 больных, ВГЧ-6 – у 5, ЦМВ и ВГЧ-6 – у 3). Меди-
ана длительности от дня диагностики геморрагическо-

го цистита до регрессии клинической симптоматики 
составила 25 (6–133) дней [52].

Развитие инфекции, вызванной 
вирусом герпеса человека 6-го типа, 
в зависимости от типа донора, 
режима предтрансплантационного 
кондиционирования и режима профилактики 
реакции «трансплантат против хозяина»
Как уже было отмечено, алло-ТГСК от гаплоиден-

тичного донора является одним из факторов риска 
реактивации ВГЧ-6A / B.

K. Perruccio и соавт. сообщили о высокой частоте 
инфекции, вызванной ВГЧ-6, в 2 группах пациентов. 
Все пациенты получили миелоаблативные режимы 
кондиционирования и 2 различных типа манипуляций 
с трансплантатом ex vivo: селекцию CD34+, инфузию 
Treg / Tcon (T-конвенциональных клеток) (n = 13) 
и CD45RA-Т-клеточную деплецию (n = 25). Противо-
вирусная профилактика включала ацикловир у 33 и фос-
карнет у 5 пациентов. Схемы кондиционирования 
в когорте Treg / Tcon включали тиотепу 10 мг / кг, флу-
дарабин 50 мг / м2 / сут в течение 4 дней и циклофосфа-
мид 30 мг / кг / сут в течение 2 дней у 11 пациентов. Один 
пациент получал тиотепу в дозе 7,5 мг / кг, 1 пациент – 
в дозе 8 мг / кг. Единственный пациент, не получив-
ший тотальное облучение тела, принимал треосульфан 
14 г / м2 / сут в течение 3 дней и тимоглобулин 
6 мг / кг / сут в течение 3 дней. Кондиционирование 
пациентов группы CD45RA-деплеции включало то-
тальное облучение тела / тотальное лимфоидное облу-
чение и тиотепу 5 мг / кг / сут в течение 2 дней, флуда-
рабин 30 мг / м2 / сут в течение 5 дней и мелфалан 
70 мг / м2 / сут в течение 2 дней. У всех пациентов после 
трансплантации довольно рано была обнаружена ДНК 
ВГЧ-6, у 9 (24 %) пациентов развился симптоматиче-
ский лимбический энцефалит. У всех пациентов за-
фиксирован ответ на противовирусное лечение, слу-
чаев смерти от инфекции не зарегистрировано, хотя 
у 2 (22 %) пациентов наблюдались длительные невро-
логические нарушения. Более того, у 6 пациентов от-
мечено поражение органов при отсутствии других 
причин: у 1 – гепатит, у 1 – пневмония, у 2 – гастро-
энтерит и у 2 – мультиорганные поражения (у 1 – эн-
цефалит, пневмония и гастрит; у 1 – пневмония и эн-
терит). Частота других вирусных, бактериальных 
и грибковых заболеваний была ниже в обеих когортах. 
In vitro было установлено, что ВГЧ-6 инфицирует толь-
ко CD4+-фракцию трансплантата. Культивирование 
CD4+-Т-клеток совместно с CD56+-естественными 
киллерными (NK) клетками позволило уничтожить 
вирус и подтвердить важную роль NK-клеток в иммунной 
борьбе против вирусов. В когорте Treg / Tcon ВГЧ-6-ин-
фекция развивалась в среднем на +9-й день с медианой 
вирусной нагрузки 14 155 копий, а в когорте CD45RA-
деплеции – в среднем на +13-й день. Развитие острой 
РТПХ с поражением кожи, кишечника, печени было 
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отмечено у 1 пациента, который получил 3 линии им-
муносупрессивной терапии (циклоспорин / такроли-
мус, микофенолата мофетил, глюкокортикостероиды, 
экстракорпоральный фотоферез), и у 2 пациентов раз-
вилась несостоятельность трансплантата [12].

Несмотря на высокую частоту (30–70 %) возник-
новения инфекции, вызванной ВГЧ-6, после алло-
ТГСК от гаплоидентичного донора, остается открытым 
вопрос о том, что больше влияет на вероятность раз-
вития инфекции: HLA-совместимость донора и реци-
пиента или иммуносупрессия.

Методы профилактики и лечения инфекции, 
вызванной вирусом герпеса человека  
6-го типа
На сегодняшний день не зарегистрировано ни одно-

го соединения исключительно для лечения ВГЧ-6А / В. 
Стандартизированной терапии ВГЧ-6-инфекции 
до сих пор не существует.

Пациенты с первичной ВГЧ-6-инфекцией в боль-
шинстве случаев не нуждаются в проведении терапии. 
В качестве лекарственных препаратов для терапии 
инфекции, вызванной ВГЧ-6А / В, применяют хорошо 
известные антицитомегаловирусные препараты, такие 
как ганцикловир, валганцикловир, цидофовир, фос-
карнет [53–55]. Из них только ганцикловир и валган-
цикловир официально зарегистрированы для исполь-
зования на территории Российской Федерации. 
Стоит также отметить, что показания для начала те-
рапии официально не утверждены. По данным лите-
ратуры, подходы к лечению различаются в разных 
трансплантационных центрах в зависимости от кли-
нических проявлений, сопутствующей патологии 
у пациента.

Согласно рекомендациям, представленным на Ев-
ропейской конференции по лечению инфекции, вы-
званной ВГЧ-6 (2017), у пациентов с гематологичес-
кими заболеваниями, которым была проведена 
алло-ТГСК, для лечения энцефалита, вызванного ВГЧ-6, 
используют внутривенное введение фоскарнета 
или ганцикловира. Выбор препарата определяют по-
бочными эффектами и соматическим статусом паци-
ента. Рекомендуемая доза фоскарнета 180 мг / кг / сут, 
ганцикловира – 10 мг / кг / сут [56]. Дозы препаратов 
рассчитываются на фактическую массу тела пациента, 
однако при значении фактической массы тела >120 % 
от «идеальной» массы рекомендуется использовать 
дозу препарата на массу, рассчитанную по калькуля-
тору скорректированной массы тела. При наличии 
у пациента почечной недостаточности дозы препаратов 
корректируются по клиренсу креатинина.

Для лечения ВГЧ-6-ассоциированного энцефали-
та D. M. Zerr и соавт. рекомендуют продолжать проти-
вовирусную терапию до тех пор, пока ДНК ВГЧ-6 не 
будет обнаруживаться в периферической крови мето-
дом ПЦР (в среднем не менее 3 нед). Авторы приме няли 
плазменную ДНК ВГЧ-6 для мониторинга реакти-

вации. Если использовать цельную кровь для опре-
деления ДНК ВГЧ-6, то продолжительность проти-
вовирусной терапии может значительно увеличиться 
(более 56 дней), что, в свою очередь, сопряжено с серь-
езными побочными эффектами, такими как почечная 
недостаточность, вызванная терапией фоскарнетом, 
или миелосупрессия вследствие терапии ганцикло-
виром [57].

Т. И. Лобановой и соавт. было показано, что ДНК 
ВГЧ-6 выявляется в большинстве случаев у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями в период 
глубокого угнетения иммунитета. В ретроспективном 
исследовании, проведенном с января 2013 г. по 2017 г., 
были проанализированы результаты вирусологическо-
го обследования 273 больных из отделения химиотера-
пии гемобластозов и депрессий кроветворения НМИЦ 
гематологии. Трансплантация аутологичных ГСК кро-
ви была выполнена 25 больным. ДНК ВГЧ-6 обнару-
жена у 32,9 % больных, из них у 11 пациентов после 
трансплантации аутологичных ГСК. В ходе исследо-
вания было обнаружено, что длительное применение 
внутривенной формы противовирусного препарата 
(не менее 1 мес) и продолжение терапии пероральной 
формой препарата до полного исчезновения ДНК ви-
руса из биологических жидкостей и улучшения кли-
нического состояния являются важными факторами 
для эффективной терапии. Вовремя приступая к адек-
ватной противовирусной терапии, можно значительно 
снизить риск тяжелых осложнений и избежать леталь-
ных исходов у таких пациентов [58].

P. Vittayawacharin и соавт. продемонстрировали хоро-
шие результаты терапии инфекции, вызванной ВГЧ-6, 
коротким курсом фоскарнета в дозе от 60 до 90 мг / кг / сут 
в течение 7 дней, что позволило значительно снизить 
побочные эффекты от проводимой терапии [59].

Определение порога начала и критериев 
прекращения терапии
В настоящее время существует разнообразие точек 

зрения по таким ключевым вопросам, как пороговые 
значения нагрузки ДНК ВГЧ-6, при которых следует 
начинать противовирусную терапию, а также критерии 
прекращения лечения.

С учетом токсичности доступных в настоящее вре-
мя противовирусных препаратов и отсутствия сниже-
ния заболеваемости энцефалитом, ассоциированным 
с ВГЧ-6В, при проведении профилактического лече-
ния ганцикловиром или фоскарнетом не показаны 
ни рутинное тестирование на ВГЧ-6 в крови, ни про-
филактическая терапия [60].

Принципы лечения ВГЧ-6-инфекции аналогичны 
таковым при ЦМВ-инфекции. Назначается ганци-
кловир 10 мг / кг / сут в течение 7–14 дней. При ре-
зистентном течении возможно назначение фоскарнета 
60 мг / кг 3 раза в сутки. Ацикловир при ВГЧ-6-ин-
фекции не эффективен. Профилактику в отношении 
ВГЧ-6 не проводят [61].
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Заключение
Варианты клинического течения ВГЧ-6-инфекций 

разнообразны – от бессимптомной инфекции до тя-
желой ВГЧ-6-болезни с множественным поражением 
органов-мишеней. Наряду с ежегодным увеличением 

количества выполняемых алло-ТГСК растет и частота 
посттрансплантационных осложнений. В целях их 
контроля актуальной является разработка подходов 
к профилактике, диагностике и лечению инфекций, 
вызванных ВГЧ-6А / В.
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Болевой синдром при множественной миеломе 
(результаты одноцентрового исследования)

М. В. Соловьева, М. В. Соловьев, Э. З. Иругова, А. А. Старцев, Н. К. Арутюнян, А. А. Крайзман,  
А. В. Абакумова, 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 :	 Майя	Валерьевна	Соловьева	solomaiia@yandex.ru

Введение.	Одним	из	наиболее	частых	симптомов	множественной	миеломы	(ММ)	является	боль.	Костные	боли	на-
блюдаются	у	60–80	%	пациентов	в	дебюте	заболевания.	Нередко	встречается	при	ММ	и	нейропатический	болевой	
синдром.
Цель исследования –	охарактеризовать	болевой	синдром	при	ММ	в	дебюте	заболевания	и	на	различных	этапах	
терапии.
Материалы и методы.	С	января	2019	г.	по	октябрь	2021	г.	в	ретроспективное	одноцентровое	исследование	были	
включены	105	пациентов	(49	мужчин,	56	женщин)	с	впервые	диагностированной	симптоматической	ММ	в	возрасте	
от	26	до	83	лет	(медиана	58,5	года).	Индукционную	терапию	всем	больным	выполняли	бортезомибсодержащими	
схемами.	Высокодозную	химиотерапию	с	аутологичной	трансплантацией	гемопоэтических	стволовых	клеток	(ауто-
ТГСК)	провели	44	больным.	Для	анализа	таблиц	сопряженности	применяли	критерий	Фишера–Фримана.
Результаты.	Болевой	синдром	различной	степени	выраженности	в	дебюте	ММ	отмечался	у	83	%	больных.	Медиана	
времени	от	начала	боли	до	диагностики	гемобластоза	составила	120	дней.	У	62,5	%	пациентов	с	поражением	почек	
и	болевым	синдромом	до	диагностики	ММ	применялись	обезболивающие	препараты	(в	основном	нестероидные	
противовоспалительные	 средства).	 У	 пациентов	 с	 болевым	 синдромом	 по	 сравнению	 с	 больными	 без	 такового	
в	дебюте	ММ	достоверно	чаще	выявляли	патологические	переломы	(p	=	0,01),	костные	плазмоцитомы	(p	=	0,0001),	
гиперкальциемию	 (p	 =	 0,03),	 диагностировали	 III	 стадию	 по	 классификации	 Durie–Salmon	 (p	 =	 0,021).	 Частота	
развития	 периферической	 токсической	 полинейропатии	 составила	 35	 %.	 Полная	 регрессия	 симптомов	
полинейропатии	отмечена	у	19	%	больных,	значительное	их	уменьшение	–	еще	в	62	%	случаев.	Основным	прояв-
лением	болевого	синдрома	на	этапе	ауто-ТГСК	были	боли	в	полости	рта	вследствие	мукозита	различной	степени	
выраженности.
Заключение.	На	госпитализацию	в	НМИЦ	гематологии	направляются	больные	преимущественно	с	III	стадией	ММ	
(86	%	пациентов).	При	этом	у	83	%	из	них	заболевание	сопровождается	выраженным	болевым	синдромом.	Более	
чем	у	трети	больных	(35	%)	развивалась	бортезомибиндуцированная	периферическая	полинейропатия.	Для	обез-
боливания	в	стационаре	применяются	опиоидные	анальгетики,	показания	к	назначению	которых	зафиксированы	
у	45	и	41	%	больных	ММ	во	время	индукционной	терапии	и	ауто-ТГСК	соответственно.

Ключевые слова:	множественная	миелома,	периферическая	полинейропатия,	плазмоцитома,	анальгезия

Для цитирования:	Соловьева	М.	В.,	Соловьев	М.	В.,	Иругова	Э.	З.	и	др.	Болевой	синдром	при	множественной	миело-
ме	(результаты	одноцентрового	исследования).	Онкогематология	2024;19(3):224–32.	
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-224-232

Pain syndrome in multiple myeloma (results of a single-center study)

M. V. Soloveva, M. V. Solovev, E. Z. Irugova, A. A. Startsev, N. K. Arutyunyan, A. A. Krayzman, A. V. Abakumova, 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 :	 Maiia	Valerievna	Soloveva	solomaiia@yandex.ru

Background.	One	of	 the	most	common	symptoms	of	multiple	myeloma	(MM)	 is	pain.	Bone	pain	 is	observed	 in	60–	
80	%	of	patients	at	the	disease	onset.	Neuropathic	pain	syndrome	is	also	often	found	in	MM.
Aim.	To	characterize	the	pain	syndrome	in	MM	at	the	disease	onset	and	various	therapy	stages.
Materials and methods.	From	January	2019	to	October	2021	a	retrospective	single-center	study	included	105	patients	
with	newly	diagnosed	symptomatic	MM	(49	men,	56	women)	aged	from	26	to	83	years	(median	58.5).	Induction	therapy	
in	 all	 patients	 was	 performed	 with	 bortezomib-containing	 regimens.	 High-dose	 chemotherapy	 with	 autologous	

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:solomaiia@yandex.ru
mailto:solomaiia@yandex.ru
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hematopoietic	stem	cell	transplantation	(auto-HSCT)	was	performed	in	44	patients.	The	Fisher–Freeman	test	was	used	
to	analyze	contingency	tables.
Results.	Pain	syndrome	of	varying	severity	at	the	onset	of	MM	was	observed	in	83	%	of	patients.	The	median	time	from	
the	onset	of	pain	to	the	diagnosis	of	MM	was	120	days.	In	62.5	%	of	patients	with	kidney	damage	and	pain,	analgesics	
(mainly	nonsteroidal	anti-inflammatory	drugs)	were	used	before	the	diagnosis	of	MM.	In	patients	with	pain	syndrome,	
compared	with	patients	without	it,	at	the	onset	of	MM,	pathological	fractures	(p	=	0.01),	bone	plasmacytomas	(p	=	0.0001),	
hypercalcemia	 (p	 =	 0.03)	 were	 significantly	 more	 often	 detected,	 and	 stage	 III	 was	 diagnosed	 according	 to	 Durie–
Salmon	(p	=	0.021).	The	incidence	of	peripheral	toxic	polyneuropathy	was	35	%.	Complete	regression	of	polyneuropathy	
symptoms	 was	 observed	 in	 19	%	 of	 patients,	 and	 a	 significant	 decrease	 –	 in	 another	 62	%	 of	 cases.	 The	 main	
manifestation	of	pain	syndrome	during	auto-HSCT	was	pain	in	the	oral	cavity	due	to	mucositis	of	varying	severity.
Conclusion.	Our	study	showed	that	MM	patients	mainly	with	stage	III	(86	%	of	cases)	are	referred	for	hospitalization	
to	 the	 National	 Medical	 Research	 Center	 for	 Hematology.	 Moreover,	 in	 83	%	 of	 them	 the	 disease	 is	 accompanied		
by	severe	pain.	More	than	a	third	of	patients	(35	%)	developed	bortezomib-induced	peripheral	polyneuropathy.	Opioid	
analgesics	are	used	for	pain	relief	in	the	hospital,	the	indications	for	which	were	recorded	in	45	%	and	41	%	of	patients	
with	MM	during	induction	therapy	and	auto-HSCT,	respectively.

Keywords:	multiple	myeloma,	peripheral	polyneuropathy,	plasmacytoma,	analgesia

For citation:	Soloveva	M.	V.,	Solovev	M.	V.,	Irugova	E.	Z.	et	al.	Pain	syndrome	in	multiple	myeloma	(results	of	a	single-center	
study).	Onkogematologiya	=	Oncohematology	2024;19(3):224–32.	(In	Russ.).	
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-224-232

Введение
Одним из наиболее частых симптомов множествен

ной миеломы (ММ) является боль. Патогенетически 
различаются 2 вида боли – ноцицептивная, возникающая 
вследствие стимуляции тканевых рецепторов, и нейро
патическая, ассоциированная с вовлечением централь
ной или периферической нервной системы.

При ММ наиболее распространенным примером 
ноцицептивного болевого синдрома служат костные 
боли, возникающие у 60–80 % больных в дебюте и прак
тически во всех случаях прогрессирования заболева
ния [1–3]. В американском исследовании, опублико
ванном в 2003 г., авторы проанализировали частоту 
клинических признаков у 1027 пациентов с впервые 
диагностированной ММ [2]. Исследователи показали, 
что частота развития болевого синдрома в костях со
ставила 58 %. По данным F. Coluzzi и соавт., костные 
боли встречаются у 70–80 % пациентов с ММ, пере
ломы – у 50–60 %, гиперкальциемия – у 15 % [1].

Нейропатические болевые синдромы также не
редки при ММ – это и периферическая полинейропа
тия (лекарственноиндуцированная или парапротеин
ассоциированная), и постгерпетическая невралгия [1]. 
Очевидно, что ранняя диагностика парапротеинеми
ческого гемобластоза может способствовать снижению 
частоты болевого синдрома в дебюте ММ, костных 
осложнений и паранеопластических проявлений.

Применение современных противоопухолевых 
препаратов в сочетании с высокодозными методами 
привело к значимому улучшению результатов лечения 
ММ. В США за последние десятилетия 5летняя общая 
выживаемость больных ММ достигла 50 %, что сопо
ставимо с данными Российского регистра [4, 5]. В мно
гоцентровом проспективном российском исследовании, 
в которое были включены более чем 3200 пациентов 
с ММ за 3летний период (с 2015 по 2018 г.), 5летняя 
общая выживаемость больных ММ составила 49 % [5].

Вместе с тем побочные эффекты противоопухоле
вой терапии снижают качество жизни. Так, более 
чем у трети пациентов с ММ отмечается бортезомиб
индуцированная периферическая полинейропатия [6–9]. 
Иммуносупрессия, вызванная противоопухолевым 
лечением, приводит к реактивации герпетической ин
фекции, и в ряде случаев развивается хронический 
болевой синдром вследствие постгерпетической 
 невралгии. Пациенты на активном этапе лечения, 
а также при динамическом наблюдении подвергаются 
различным медицинским манипуляциям, вызываю
щим боль, степень выраженности которой варьирует 
от особенностей индивидуума.

В связи с увеличением продолжительности жизни 
пациентов с онкологическими заболеваниями в науч
ной литературе появилось понятие «синдром cancer 
survivor», характеризующийся хронической болью, 
усталостью, нарушением сна, депрессией, когнитивной 
дисфункцией [10]. Все больше внимания в мире уде
ляется оценке качества жизни больных ММ. Безуслов
но, наряду с противоопухолевой терапией должна 
осуществляться адекватная сопроводительная терапия, 
в частности анальгезия. Подбор обезболивающей те
рапии при ММ зависит от причин, лежащих в основе 
развития болевого синдрома. Патогенез костных по
ражений при ММ обусловлен нарушениями в лиганд
рецепторной системе RANK / RANKL / OPG. Сегодня 
в рутинной клинической практике используются 
2 класса препаратов таргетного действия, способству
ющих улучшению метаболизма кости (бисфосфонаты, 
моноклональные антитела). Для обезболивания широ
ко применяются нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), однако ввиду нефротоксичности 
и других побочных эффектов их использование при ММ 
нецелесообразно. Основными препаратами для купи
рования костных болей являются опиоидные средства. 
Для терапии нейропатической боли используются 
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адъювантные анальгетики (антиконвульсанты, три
циклические антидепрессанты, бензодиазепины). 
В условиях реальной практики у пациента с ММ мо
жет одновременно присутствовать болевой синдром 
различного генеза и интенсивности, что требует ком
плексного мультидисциплинарного подхода к обес
печению адекватной анальгезии. Так, в лечении па
циента с ММ для коррекции болевого синдрома 
целесообразно прибегать к консультации ортопеда, 
невролога, психиатра.

Таким образом, исследование различных проявле
ний болевого синдрома при ММ является актуальной 
проблемой.

Цель  исследования  – охарактеризовать болевой 
синдром при ММ в дебюте заболевания и на различных 
этапах терапии.

Материалы и методы
В ретроспективное одноцентровое исследование 

были включены 105 пациентов (49 мужчин, 56 жен
щин) с впервые диагностированной симптоматической 
ММ в возрасте от 26 до 83 лет (медиана 58,5 года), 
получавших лечение в отделении гематологии и химио
терапии парапротеинемических гемобластозов с бло
ком трансплантации костного мозга и гемопоэтиче
ских стволовых клеток НМИЦ гематологии в период 
с января 2019 г. по октябрь 2021 г.

Диагноз устанавливали в соответствии с критери
ями Международной рабочей группы по изучению 
миеломы (IMWG, 2014). Всем пациентам выполняли 
полный комплекс лабораторных исследований, необ
ходимых для диагностики ММ. В целях оценки рас
пространенности остеодеструктивного процесса про
водили низкодозную компьютерную томографию 
костей скелета. Индукционную терапию всем больным 
выполняли бортезомибсодержащими схемами. Высо
кодозная химиотерапия с аутологичной транспланта
цией гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) 
проведена 44 больным. Для анализа таблиц сопряжен
ности применяли критерий Фишера–Фримана.

Результаты
Наличие костных плазмоцитом констатировано 

у 64 % пациентов, патологические переломы опреде
лялись в 50,5 % случаев. У 19 % больных отмечено 
поражение почек. Заместительная почечная терапия 
потребовалась 6,7 % (7 из 105) больных. Анемия (кон
центрация гемоглобина <100 г / л) диагностирована 
у 38 % больных. Частота гиперкальциемии в дебюте 
заболевания составила 17 %. Диагноз большинству 
пациентов устанавливали на продвинутых стадиях за
болевания (III стадия по Международной системе ста
дирования (International Staging System, ISS) и класси
фикации Durie–Salmon – 41 и 86 % больных 
соответственно).

Болевой синдром различной степени выраженно
сти в дебюте ММ отмечался у 83 % (87 из 105) больных. 

Наиболее часто боли локализовались одновременно 
в нескольких отделах позвоночника (30 % больных), 
поясничнокрестцовом (29 % случаев), грудном (23 %) 
отделах (рис. 1).

Из анамнеза известно, что время от начала боли 
до установления диагноза ММ варьировало от 20 дней 
до 3,5 года, медиана составила 120 дней. Более поло
вины больных самостоятельно принимали анальгети
ки (как правило, НПВС) на этапе, предшествующем 
диагностике гемобластоза. НПВС в монорежиме при
меняли 58 % больных, другие 42 % пациентов получали 
сочетанную терапию по назначению врачей амбула
торного звена (НПВС в комбинации с антиконвульсан
тами или наркотическими анальгетиками). Медиана 
длительности обезболивающей терапии до установле
ния диагноза ММ также составила 120 дней.

Отдельно обращено внимание на болевой синдром 
и необходимость обезболивания у больных ММ с по
ражением почек. Так, у 80 % (16 из 20) пациентов 
с мие ломной нефропатией в дебюте ММ отмечался 
болевой синдром различной интенсивности. Приме
нение НПВС самостоятельно или по назначению врачей 
амбулаторной службы зафиксировано в 62,5 % случаев. 
Медиана длительности анальгезии до диагностики ММ 
составила 90 дней.

Нами проанализированы некоторые клиникола
бораторные параметры при госпитализации пациентов 
в НМИЦ гематологии в зависимости от наличия бо
левого синдрома в дебюте ММ (табл. 1). У пациентов 
с болевым синдромом по сравнению с больными 
без такового в дебюте ММ достоверно чаще выявляли 
патологические переломы (p = 0,01), костные плазмо
цитомы (p = 0,0001), гиперкальциемию (p = 0,03), ди
агностировали III стадию по классификации Durie–
Salmon (p = 0,021).

Рис. 1. Частота болевого синдрома различной локализации в дебюте 
множественной миеломы
Fig. 1. Frequency of pain in various localizations at the multiple myeloma onset

35

30

25

20

15

10

5

0

Д
ол

я 
бо

ль
ны

х,
 %

 / 
Pr

op
or

tio
n 

of
 p

at
ie

nt
s, 

%

Н
ес

ко
ль

ко
 о

тд
ел

ов
 / 

 S
ev

er
al

 re
gi

on
s

П
оя

сн
ич

но
-к

ре
ст

цо
вы

й  
от

де
л 

/ L
um

bo
sa

cr
al

 re
gi

on

Гр
уд

но
й 

от
де

л 
/  

Th
or

ac
ic

 re
gi

on

Ко
не

чн
ос

ти
 / 

Li
m

bs

Го
ло

ва
/ш

ея
 /  

H
ea

d/
ne

ck

Та
з 

/ P
el

vi
s

30 29

23

11

5
2



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

227Аспекты поддерживающей терапии
Supportive therapy aspects

На индукционном этапе 45 % пациентов с болевым 
синдромом нуждались в анальгезирующей терапии. 
С учетом побочных эффектов НПВС в стационаре на
значались наркотические анальгетики. На рис. 2 пред
ставлена частота применения тех или иных анальгети
ческих препаратов во время индукционной терапии 
при ММ. Так, половине пациентов в целях обезболи
вания выполнялась аппликация трансдермальной си
стемы, содержащей фентанил. Введение промедола 
потребовалось 11 % больных, в единичных случаях 
применялся трамадол. Сочетание различных наркоти
ческих анальгетиков назначалось в 38 % случаев (чаще 
всего применялась комбинация фентанил + промедол). 
Длительность анальгезии не превышала 12 дней, ме
диана составила 2 дня. Таким образом, обезболива
ющая терапия наркотическими анальгетиками прово
дилась только в течение первого индукционного 
курса.

Мы попытались проанализировать, от чего зави
села необходимость в назначении опиоидов. Больных 
ММ с болевым синдромом, в медицинских документах 
которых были доступны данные о проводимой аналь
гетической терапии (n = 83), разделили на 2 подгруппы: 
получавших (n = 25) или не получавших (n = 58) нар
котические анальгетики. У пациентов обеих подгрупп 
были сопоставлены такие клиниколабораторные па
раметры, как наличие патологических переломов, 
плазмоцитом, гиперкальциемии.

Предполагалось, что у пациентов, которым требо
вались наркотические анальгетики, будут достоверно 
чаще обнаружены переломы, плазмоцитомы или ги
перкальциемия – параметры, отражающие большую 
опухолевую нагрузку и сопровождающиеся сильной 
болью. Однако эта гипотеза не подтвердилась – досто

верной разницы между 2 подгруппами не обнаружено 
(табл. 2).

Далее больные с показаниями к назначению нар
котических обезболивающих средств (n = 25) были 
разделены на 2 подгруппы в зависимости от того, по
лучали они один опиоидный анальгетик (n = 15) 
или их сочетание (n = 10). В подгруппах исследовались 
те же клиниколабораторные параметры: наличие па
тологических переломов, плазмоцитом, гиперкальци
емии. Достоверной разницы между подгруппами так
же не обнаружено – у пациентов обеих подгрупп 
с одинаковой частотой наблюдались патологические 
симптомы. Таким образом, закономерной взаимосвя
зи между тяжестью патологического процесса, развив
шегося при ММ, и необходимостью в назначении 
опиоидов не выявлено.

Другой вид боли, с которым часто сталкиваются 
пациенты с ММ, ассоциирован с токсической 

Таблица 1. Взаимосвязь болевого синдрома при множественной миеломе с некоторыми клинико-лабораторными параметрами

Table 1. Relationship between pain syndrome in multiple myeloma and some clinical and laboratory parameters

Параметр 
Parameter

Частота патологических симптомов у больных множественной 
миеломой, n (%) 

Frequency of pathological symptoms in patients with multiple myeloma, n (%)  p

с болевым синдромом (n = 87) 
with pain syndrome (n = 87) 

без болевого синдрома (n = 18) 
without pain syndrome (n = 18) 

Патологические переломы 
Pathological fractures

49 (56) 4 (22) 0,01

Плазмоцитомы 
Plasmacytomas

63 (72) 4 (22) 0,0001

Гиперкальциемия 
Hypercalcemia

18 (21) 0 0,03

III стадия по по классификации Durie–Salmon 
Stage III according to Durie–Salmon

78 (90) 12 (67) 0,021

Анемия 
Anemia

33 (38) 7 (39) 1

Повышение активности лактатдегидрогеназы 
Increased lactate dehydrogenase level

42 (48) 10 (56) 0,613

Рис.  2. Частота назначения анальгетических препаратов больным 
множественной миеломой на этапе индукционной терапии
Fig. 2. Frequency of analgesic drugs use in patients with multiple myeloma 
during induction therapy

   Промедол 11 % / 
Promedol 11 %

   Фентанил 48 % / 
Fentanyl 48 %

   Трамадол 3 % / 
Tramadol 3 %

   Сочетание 38 % / 
Combination 38 %
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периферической полинейропатией вследствие терапии 
бортезомибом. По данным настоящего исследования 
частота развития периферической полинейропатии 
составила 35 % (37 из 105 больных). У 30, 62 и 8 % 
больных зафиксирована I, II и III степень полинейро
патии соответственно. В случае развития полинейро
патии II и III степеней снижали дозу бортезомиба 
(65 %) или заменяли его препаратом 2й линии (35 %). 
Более чем у половины пациентов (57 %) потребовалась 
комплексная терапия нейропатической боли, включа
ющая препараты из группы антиконвульсантов, вита
минов, метаболических средств. Более чем у трети 
пациентов (35 %) назначение витаминов группы 
В в сочетании с тиоктовой кислотой позволило купи
ровать симптомы. Монотерапия антиконвульсантами 
(прегабалин / габапентин) проводилась 8 % пациентов.

На рис. 3 указаны исходы периферической токси
ческой полинейропатии у больных ММ.

У большинства пациентов (62 %) отмечалось 
уменьшение болевого синдрома и парестезий, полная 
регрессия проявлений полинейропатии отмечалась 
у 19 % больных. Сохранение симптомов, несмотря 
на специфическую терапию и прекращение лечения 
бортезомибом, наблюдалось в 6 % случаев.

Высокодозный этап лечения (предтрансплантаци
онное кондиционирование мелфаланом в дозе 
200 мг / м2 с последующей аутоТГСК) выполнен 44 па
циентам с ММ. Основным проявлением болевого син
дрома на трансплантационном этапе были боли в по
лости рта вследствие мукозита. Мукозит I–II степеней 
отмечался у 75 % больных, III–IV степеней – у 25 %. 
При этом показания к назначению анальгетичес
ких препаратов отмечены у 41 % больных, которым 
 выполнена аутоТГСК, т. е. несмотря на развитие му
козита II степени, часть пациентов получали обезбо
ливающие средства ввиду крайне неудовлетворитель
ного качества жизни, интенсивных жалоб на болевой 
синдром. Аппликация трансдермальной системы 
с фен танилом выполнена в 81 % случаев, введение 
промедола – в 19 %. Анальгетический препарат назна

чался однократно 57 % больным, двукратно (2 аппли
кации системы с фентанилом или 2 инъекции проме
дола) – 43 %.

Далее мы провели сопоставление применения опи
оидов у одних и тех же больных на этапах индукции 
и трансплантации (рис. 4). Оказалось, что большин
ству больных (63 %), которым не потребовалось на
значение опиоидных анальгетиков на индукционном 
этапе лечения, также не вводились наркотические 
препараты и во время трансплантации. В то же время 
пациентам, получавшим наркотические анальгетики 
во время индукции, в половине случаев (56 %) назна
чались обезболивающие средства и на этапе ауто
ТГСК. Это наблюдение, безусловно, требует дальней
шего анализа на большей выборке пациентов. 
Тем не менее закономерность отражает многогран
ность феномена боли с наличием не только сенсорно
го, физиологического, но и когнитивного, поведенче
ского ее компонентов. Не случайно Международная 
ассоциация по изучению боли (IASP) акцентирует 
внимание как на физической, так и на эмоциональной 
ее природе [11].

Таблица 2. Сопоставление клинико-лабораторных параметров с частотой применения наркотических анальгетиков

Table 2. Comparison of clinical and laboratory parameters with the frequency of narcotic analgesics use

Параметр 
Parameter

Частота патологических симптомов у больных множественной миеломой (n = 83), n (%) 
Frequency of pathological symptoms in patients with multiple myeloma (n = 83), n (%) 

p
с применением наркотических 

анальгетиков (n = 25) 
with narcotic analgesics (n = 25) 

без применения наркотических 
анальгетиков (n = 58) 

without narcotic analgesics (n = 58) 

Патологические переломы 
Pathological fractures

17 (68) 29 (50) 0,15

Плазмоцитомы 
Plasmacytomas

18 (72) 42 (72) 1

Гиперкальциемия 
Hypercalcemia

8 (32) 9 (16) 0,13

Рис. 3. Исходы периферической токсической полинейропатии при мно-
жественной миеломе
Fig. 3. Outcomes of peripheral toxic polyneuropathy in multiple myeloma

   Полная регрессия 
19 % / Complete 
regression 19 %

   Уменьшение боли 
62 % / Pain relief 62 %

   Сохранение 
симптомов 6 % / 
Persistence of 
symptoms 6 %

   Нет данных 13 % /  
No data 13 %
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Обсуждение
По данным исследования 2016 г., в котором про

анализирована медицинская документация 4997 па
циентов с ММ из 7 стран Европы, частота развития 
болевого синдрома в костях составила 61 % [3]. Эти 
значения согласуются с результатами другого крупно
го исследования из клиники Мейо, в котором пред
ставлено, что у 58 % больных в дебюте ММ отмечались 
костные боли различной степени выраженности [2]. 
По данным проведенного нами исследования, этот 
показатель выше – частота костных болей в дебюте 
ММ составила 83 %. У большинства больных заболе
вание диагностировано на продвинутых стадиях – 
в 86 % случаев определена III стадия по классификации 
Durie–Salmon, II и III стадии по ISS зафиксированы 
у 63 % больных. Согласно метаанализу в реальной кли
нической практике Европы также имеет место поздняя 
диагностика ММ – II и III стадии по классификации 
ISS установлены в 84 % случаев [3].

В литературе представлено, что гиперкальциемия 
отмечается у 10–19 % больных ММ, что согласуется 
с полученными нами данными (17 %) [2, 3]. Частота 
поражения почек (19 %) также сопоставима с резуль
татами, представленными в зарубежных публикаци
ях [11–14]. Мы обратили внимание на различия в ча
стоте анемии, диагностируемой в дебюте ММ. Так, 
по данным литературы, опубликованным 20 лет назад, 
анемия фиксировалась у 70 % больных, однако в на
стоящей работе ее частота ниже – 38 % [2, 15]. Анализ 
более поздних источников литературы показал, что 
в настоящее время частота диагностики анемии в де
бюте ММ – 39–45 %, что согласуется с полученными 
нами результатами [3, 16].

Высокие показатели частоты болевого синдрома, 
представленные в настоящей работе, указывают на 

факт поздней диагностики ММ. Мы проанализирова
ли длительность боли до установки диагноза ММ. Ока
залось, что медиана времени болевого синдрома 
и анальгетической терапии составила 120 дней. В не
которых случаях пациенты с болью неясного генеза 
наблюдались у различных специалистов более 3 лет. 
Важно, что у 62,5 % пациентов с поражением почек 
и болевым синдромом до установления диагноза ММ 
применялись обезболивающие средства, при этом ме
диана длительности анальгезии составила 90 дней. 
В качестве обезболивающих препаратов в основном 
использовались НПВС. Вероятно, применение препа
ратов этой группы ввиду нефротоксичного действия 
усугубляло почечное повреждение. С учетом поздней 
диагностики ММ и длительного анамнеза болевого 
синдрома становится очевидной необходимость по
вышения онконастороженности у врачей первичного 
звена.

Закономерно, что болевой синдром достоверно 
чаще развивался у пациентов с патологическими пе
реломами (p = 0,01), плазмоцитомами (p = 0,0001), 
гиперкальциемией (p = 0,03), III стадией по класси
фикации Durie–Salmon (p = 0,021). Показания к обез
боливанию на этапе индукционной терапии зафикси
рованы у 45 % пациентов. Ввиду побочных явлений 
НПВС препаратами выбора терапии болевого синдро
ма в гематологическом стационаре являются опиоид
ные анальгетики. Алгоритм обезболивания при пара
протеинемических гемобластозах предполагает 
назначение фентанила в виде трансдермальной систе
мы в монорежиме или в сочетании с другими нарко
тическими препаратами. На фоне специфической 
противоопухолевой терапии уже ко 2му курсу необ
ходимость в назначении опиоидов исчезала ввиду сни
жения интенсивности болевого синдрома. По данным 

Рис. 4. Сопоставление назначения опиоидных анальгетиков на различных этапах терапии при множественной миеломе. Ауто-ТГСК – аутоло-
гичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 4. Comparison of opioid analgesics use at different therapy stages in multiple myeloma. Auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation

Без анальгезии на этапе 
индукции (n = 35) /  
No analgesia during 

induction (n = 35)

Анальгезия на этапе 
индукции (n = 9) / 

Analgesia during  
induction (n = 9)

Ауто-ТГСК     (n = 44) / 
Auto-HSCT       (n = 44)

Анальгезия на этапе 
ауто-ТГСК (n = 13) (37 %) / 
Analgesia during auto-HSCT 
(n = 13) (37 %)

Без анальгезии на этапе 
ауто-ТГСК (n = 22) (63 %) / 
Without analgesia during 
auto-HSCT (n = 22) (63 %)

Анальгезия на этапе 
ауто-ТГСК (n = 5) (56 %) / 
Analgesia during auto-HSCT 
(n = 5) (56 %)
Без анальгезии на этапе 
ауто-ТГСК (n = 4) (44 %) / 
Without analgesia during 
auto-HSCT (n = 4) (44 %)
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научной литературы, в последние годы выявлен ряд 
многообещающих терапевтических мишеней, связан
ных с патогенезом остеодеструктивного синдрома 
при ММ (система RANK / RANKL / OPG). Тем не менее 
в рутинной клинической практике подходы к лечению 
болевого синдрома при ММ остаются прежними – 
специфическая противоопухолевая терапия, бисфос
фонаты, моноклональные антитела, наркотические 
анальгетики [17].

В настоящей работе оценивалось, от чего зависит 
необходимость в обезболивании наркотическими пре
паратами на этапе индукционной терапии. Мы пола
гали, что у больных с показаниями к назначению опи
атов будут чаще обнаружены признаки развернутого 
патологического процесса (переломы, плазмоцитомы 
или гиперкальциемия) по сравнению с пациентами 
с болью, но без необходимости в назначении нарко
тических средств. Такой закономерности не выявлено, 
как и не обнаружено достоверных различий в частоте 
развития переломов, плазмоцитом и гиперкальциемии 
между подгруппами больных, получавших наркотиче
ские анальгетики в монорежиме или в сочетании. Это 
заставляет задуматься об эмоциональном восприятии 
болевых раздражителей, болевом поведении конкрет
ного человека. Важным положением является тот факт, 
что боль всегда субъективна. Вопросы восприятия бо
ли у пациентов с ММ и ее связь с психоэмоциональ
ным состоянием активно изучаются в настоящее вре
мя. Так, в 2020 г. опубликован метаанализ, включивший 
11 исследований и 2432 пациента с ММ [18]. Авторы 
убедительно показали, что существует связь ощущения 
боли и усталости с состоянием депрессии у пациентов 
с ММ. В исследовании сделан вывод о том, что раз
личные вмешательства при психологическом стрессе 
(как лекарственное воздействие, так и когнитивно
поведенческие методы) можно рассматривать как адъ
ювантную стратегию терапии боли у этой категории 
больных.

По данным литературы, бортезомибиндуцирован
ная полинейропатия – осложнение терапии, возника
ющее более чем у 30 % больных ММ. Так, по резуль
татам рандомизированных исследований, частота 
развития полинейропатии всех степеней на этапе ин
дукции составила 37 и 34,2 % у кандидатов и не кан
дидатов на аутоТГСК соответственно [7, 8]. Данные, 
полученные в настоящем исследовании, согласуются 
с общемировыми тенденциями – частота развития 

полинейропатии составила 35 %. Бортезомибиндуци
рованная полинейропатия носит обратимый характер 
у большинства больных, однако симптомы могут со
храняться длительное время [19]. По результатам на
шей работы полная регрессия симптомов отмечена 
у 19 % больных, значительное их уменьшение – у 62 %. 
При лечении бортезомибом появление первых симп
томов полинейропатии диктует необходимость кор
рекции режима дозирования. Вместе с тем сегодня 
с учетом доступности не обладающих нейротоксично
стью новых препаратов следует рассмотреть возможность 
замены бортезомиба на препараты 2й линии при разви
тии полинейропатии с болевым синдромом [20].

Основная причина боли на этапе высокодозного 
трансплантационного лечения при ММ связана с раз
витием оральных мукозитов. Частота развития муко
зита III–IV степеней составила 25 %, что согласуется 
с результатами, представленными в литературе [21]. 
В настоящем исследовании необходимость в назначе
нии обезболивающих средств отмечена у 41 % больных 
на фоне миелотоксического агранулоцитоза после 
 аутоТГСК. В условиях стационара в раннем посттранс
плантационном периоде в качестве анальгетиков рас
сматриваются только опиоидные препараты. НПВС 
помимо своего нефротоксичного действия обладают 
антиагрегантными свойствами, а также тормозят син
тез простагландинов в очаге воспаления, что на фоне 
миелотоксического агранулоцитоза может привести 
к фатальным осложнениям – кровотечениям, прорыв
ным инфекциям [22–25].

Заключение
Результаты проведенного нами исследования по

казали, что на госпитализацию в НМИЦ гематологии 
направляются больные преимущественно с III стади
ей ММ (86 % пациентов). При этом у 83 % из них за
болевание сопровождается выраженным болевым 
синдромом. Более чем у трети больных (35 %) разви
валась бортезомибиндуцированная периферическая 
полинейропатия. Основной причиной болевого син
дрома в раннем посттрансплантационом периоде 
 является развитие мукозита различной степени выра
женности. Для обезболивания в стационаре применя
ются опиоидные анальгетики, показания к назначению 
которых зафиксированы у 45 и 41 % больных ММ 
во время индукционной терапии и аутоТГСК соот
ветственно.
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Нутритивная недостаточность у пациентов с впервые 
диагностированной диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой. Распространенность и подходы  
к коррекции

О.А. Обухова1, И.А. Курмуков1, А.А. Семенова1, А.В. Лебедева1, А.С. Иванова2, Н.Ю. Шагина3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России; Россия, 
123423 Москва, ул. Саляма Адиля, 2; 
3ФГАОУ 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 :	 Ольга	Аркадьевна	Обухова	obukhova0404@yandex.ru

Введение.	Оценка	нутритивного	статуса	к	моменту	начала	специфической	терапии	у	пациентов,	страдающих	диф-
фузной	В-крупноклеточнной	лимфомой,	позволяет	планировать	адекватное	сопроводительное	лечение	с	 целью	
улучшения	непосредственных	и	отдаленных	результатов	противоопухолевой	терапии.
Цель исследования –	оценить	распространенность	нутритивной	недостаточности,	изучить	особенности	энергети-
ческого	и	 белкового	состава	рациона	питания	больных,	 страдающих	диффузной	В-крупноклеточной	лимфомой,		
до	начала	противоопухолевой	терапии.
Материалы и методы.	В	исследование	включены	96	пациентов	(61	мужчина)	с	впервые	диагностированной	диф-
фузной	В-крупноклеточной	лимфомой	различной	локализации	и	распространенности.	Всем	пациентам	до	начала	
противоопухолевой	 терапии	 дополнительно	 проведены	 лабораторный	 скрининг	 (определение	 уровня	 общего	
белка,	альбумина,	С-реактивного	белка	(СРБ),	общего	холестерина,	триглицеридов,	суточной	экскреции	мочевины),	
антропометрические	измерения	(рост,	масса	тела	(МТ),	снижение	МТ	за	6	мес,	индекс	массы	тела),	анкетирование	
(с	учетом	поступления	нутриентов	в	течение	3	предыдущих	суток,	расчетом	поступления	белка	и	энергии);	рассчи-
тан	баланс	азота.	Для	диагностики	белково-энергетической	недостаточности	(БЭН)	применены	критерии	GLIM	(Global	
Leadership	Initiative	on	Malnutrition,	Глобальный	консенсус	по	проблемам	неполноценного	питания).
Результаты.	У	пациентов	исследованной	когорты	поступление	энергии	составило	27,92	±	6,47	ккал/кг	МТ	в	сутки,	белка	–	
0,91	 ±	 0,18	 г/кг	 МТ	 в	 сутки,	 баланс	 азота	 был	 –3,57	 ±	 2,94	 г/сут.	 БЭН	 средней	 степени	 тяжести	 диагностирована		
у	37	(38,5	%)	больных.	Выявлены	различия	некоторых	лабораторных	показателей	у	пациентов	с	БЭН	и	без	нарушений	
питания:	концентрации	СРБ	(20,38	±	14,69	мг/л	против	12,52	±	5,66	мг/л;	р	=	0,0004),	уровня	глюкозы	(5,07	±	1,09	ммоль/л	
против	4,57	±	0,62	ммоль/л;	р	=	0,005),	общего	холестерина	(4,35	±	1,27	ммоль/л	против	5,36	±	1,45	ммоль/л;	р	=	0,0008),	
триглицеридов	(1,22	±	0,51	ммоль/л	против	2,02	±	0,78	ммоль/л;	р	=	0,001).
Заключение.	БЭН	средней	степени	тяжести	обнаружена	более	чем	у	трети	пациентов	с	диффузной	В-крупнокле-
точной	лимфомой,	начинающих	противоопухолевое	лечение.	Ведущим	симптомом	при	этом	является	непреднаме-
ренное	снижение	МТ	за	последние	полгода.	Для	БЭН	в	этой	когорте	пациентов	характерны	повышенный	уровень	
СРБ,	умеренная	гипергликемия,	более	низкая	концентрация	общего	холестерина	и	триглицеридов	крови.	При	доста-
точной	обеспеченности	энергией,	количество	белка	в	рационе	естественного	питания	пациентов	с	БЭН	оказалось	
невысоким,	а	баланс	азота	–	отрицательным,	что	в	перспективе	может	привести	к	развитию	саркопении	и	требует	
проведения	нутритивной	поддержки.	

Ключевые слова:	диффузная	В-крупноклеточная	лимфома,	белково-энергетическая	недостаточность,	нутритивная	
поддержка

Для цитирования:	Обухова	О.А.,	Курмуков	И.А.,	Семенова	А.А.	и	др.	Нутритивная	недостаточность	у	пациентов		
с	впервые	диагностированной	диффузной	В-крупноклеточной	лимфомой.	Распространенность	и	подходы	к	коррек-
ции.	Онкогематология	2024;19(3):233–42.	
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-233-242
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Nutritional deficiency in patients with newly diagnosed diffuse large B-cell lymphoma  
Prevalence and approaches to correction

O.A. Obukhova1, I.A. Kurmukov1, A.A. Semenova1, A.V. Lebedeva1, A.S. Ivanova2, N.Yu. Shagina3

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, 
Russia; 
2National Medical Research Center of Coloproctology named after A.N. Ryzhikh, Ministry of Health of Russia; 2 Salyama Adilya St., 
Moscow 123423, Russia; 
3I.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 :	 Ol’ga	Arkadievna	Obuhova	obukhova0404@yandex.ru

Background. Assessing	nutritional	status	at	the	start	of	treatment	for	patients	with	diffuse	large	B-cell	lymphoma	allows	
us	to	plan	adequate	accompanying	treatment	 for	patients	 in	whom	early	nutritional	support	can	 improve	the	 results		
of	antitumor	treatment.
Aim. To assess	the	prevalence	of	nutritional	deficiency,	features	of	usual	diet	energy	and	protein	composition	in	patients	
with	diffuse	large	B-cell	lymphoma	who	are	starting	antitumor	treatment.
Materials and methods.	The	study	 included	96	adult	patients	 (m	=	61),	average	age	38.9	±	16.8	years,	with	newly	
diagnosed	diffuse	large	B-cell	lymphoma	of	various	localization	and	prevalence.	Additional	laboratory	screening	(total	
protein,	 albumin,	 C-reactive	 protein	 (CRP),	 total	 cholesterol,	 triglycerides,	 daily	 urea	 excretion),	 anthropometric	
measurements	 (height,	body	weight	 (BW),	weight	 loss	over	6	months,	body	mass	 index),	questionnaire	 (considering		
the	intake	of	nutrients	during	the	previous	3	days,	calculating	the	intake	of	protein	and	energy,	nitrogen	balance)	were	
performed	in	all	patients	before	the	first	course	of	antitumor	treatment.	GLIM	(Global	Leadership	Initiative	on	Malnutrition)	
criteria	were	used	to	diagnose	protein-energy	malnutrition	(PEM).
Results.	In	studied	patients,	energy	intake	was	27.92	±	6.47	kcal/kg	BW	per	day,	protein	0.91	±	0.18	g/kg	BW	per	day,	
and	 nitrogen	 balance	 was	 –3.57	 ±	 2.94	 g/day.	 Moderate	 PEM	 was	 diagnosed	 in	 37	 (38.5	%)	 patients.	 Differences		
in	 some	 laboratory	 parameters	 were	 revealed	 in	 patients	 with	 PEM	 and	 without	 nutritional	 disorders:	 CRP	 level		
(20.38	 ±	 14.69	 mg/L	 versus 12.52	 ±	 5.66	 mg/L;	 p	 =	 0.0004),	 glucose	 (5.07	 ±	 1.09	 mmol/L	 versus	 4.57	 ±	 0.62	 mmol/L;		
p	 =	 0.005),	 total	 cholesterol	 (4.35	 ±	 1.27	 mmol/L	 versus	 5.36	 ±	 1.45	 mmol/L),	 triglycerides	 (1.22	 ±	 0.51	 mmol/L	 versus		
2.02	±	0.78	mmol/L;	p	=	0.001).
Conclusion.	Moderate	PEM	is	detected	in	more	than	a	third	of	patients	with	diffuse	large	B-cell	lymphoma	who	begin	
antitumor	treatment.	The	leading	symptom	in	this	case	is	unintentional	weight	loss	over	the	past	6	months.	An	increased	
CRP	level,	moderate	hyperglycemia,	and	lower	concentrations	of	total	cholesterol	and	blood	triglycerides	also	characterize	
PEM	 in	 this	 cohort	 of	 patients.	 With	 sufficient	 energy	 supply,	 the	 amount	 of	 protein	 in	 the	 natural	 diet	 of	 patients		
with	PEM	turned	out	to	be	low,	and	the	nitrogen	balance	was	negative,	which	in	the	future	can	lead	to	the	development	
of	sarcopenia	and	requires	nutritional	support.

Keywords:	diffuse	large	B-cell	lymphoma,	malnutrition,	nutritional	support

For citation: Obukhova	O.A.,	Kurmukov	I.A.,	Semenova	A.A.	et	al.	Nutritional	deficiency	in	patients	with	newly	diagnosed	
diffuse	 large	 B-cell	 lymphoma.	 Prevalence	 and	 approaches	 to	 correction. Onkogematologiya	 =	 Oncohematology	
2024;19(3):233–42.	(In	Russ.).	
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-233-242

Введение
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 

является наиболее распространенным вариантом не-
ходжкинских лимфом и объединяет гетерогенную 
группу лимфатических опухолей с различными кли-
ническими, морфологическими проявлениями и раз-
ным ответом на терапию. Заболеваемость ДВКЛ со-
ставляет 4–5 случаев на 100 тыс. населения в год, что 
примерно около 1/3 всех неходжкинских лимфом  
в западных странах и 40 % В-клеточных опухолей  
во всем мире [1].

Несмотря на очевидные успехи противоопухолевой 
терапии, токсичность лечения по-прежнему ограни-
чивает его возможности. В связи с этим выявление 
дополнительных изменяемых факторов, обладающих 

прямым влиянием на частоту и выраженность прояв-
лений лекарственной токсичности и, соответственно, 
на результаты противоопухолевой терапии, у пациен-
тов, страдающих ДВКЛ, представляется важной со-
ставляющей частью лечения. 

Известно, что недостаточность питания рассма-
тривается как один из важных неблагоприятных фак-
торов прогноза противоопухолевого лечения, однако 
исследований, изучавших нутритивный статус паци-
ентов онкогематологического профиля, немного и они 
в основном посвящены недостаточности питания, 
возникающей после проведения трансплантации кост-
ного мозга [2]. В этих работах показано влияние ну-
тритивной поддержки на увеличение выживаемости, 
остроту реакции «трансплантат против хозяина», риск 

mailto:obukhova0404@yandex.ru
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развития мукозитов тяжелой степени и скорость вос-
становления нейтрофилов [3, 4].

Тем не менее нутритивная недостаточность у па-
циентов с различными лимфопролиферативными за-
болеваниями, получающих стандартные режимы им-
мунохимиотерапии, также выступает как независимый 
прогностический фактор [5–7]. Оценка питания таких 
больных в дебюте заболевания может выявить группу 
пациентов, нуждающихся в нутритивной поддержке [8]. 
К сожалению, уже во время проведения иммунохими-
отерапии более чем у половины пациентов развивает-
ся белково-энергетическая недостаточность (БЭН), 
поэтому своевременная коррекция нутритивного ста-
туса представляется крайне актуальной задачей, так 
как может улучшить результаты терапии и качество 
жизни больных [9–11].

Цель исследования – оценить распространенность 
нутритивной недостаточности у больных, страдающих 
ДВКЛ, перед началом специфической терапии, а так-
же изучить особенности энергетического и белкового 
обеспечения на фоне привычного рациона питания.

Задачи исследования:
• оценить распространенность нутритивной недо-

статочности на основе критериев Глобального 
консенсуса по проблемам неполноценного пита-
ния (Global Leadership Initiative on Malnutrition, 
GLIM) в когорте больных, страдающих ДВКЛ,  
до начала противоопухолевой терапии; 

• оценить нутритивный статус больных на основе 
антропометрических и лабораторных критериев;

• оценить показатели энергетического, белкового, 
липидного и углеводного обмена.

Материалы и методы
Дизайн исследования – проспективное наблюда-

тельное/обсервационное когортное поперечное одно-
центровое исследование.

Критерии включения. В исследование включены па-
циенты старше 18 лет с впервые диагностированной 
ДВКЛ различной локализации и распространенности  
до начала противоопухолевого лечения, со статусом  
по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, 
Восточная кооперативная группа исследования рака) ≤2, 
индексом Карновского ≥50–60 %, которым были выпол-
нены лабораторные исследования, оценка антропоме-
трических данных и анкетирование в первые сутки гос-
питализации в специализированный стационар. 

Условия проведения. Работа выполнена в отделении 
медицинской реабилитации НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина. В анализ вошли пациенты с впервые 
диагностированной ДВКЛ, госпитализированные в от-
деление химиотерапии гемобластозов НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина в период с 2007 по 2017 г.

Методы исследования. Для анализа демографиче-
ских и клинических данных была проведена оценка 
функционального статуса с использованием шкалы 
состояния и производительности ECOG на основании 

способности больного заботиться о себе, его повсед-
невной активности и физических возможностей [12]. 

Для диагностики БЭН использовали фенотипиче-
ские (непроизвольное снижение массы тела (МТ), 
низкий индекс массы тела (ИМТ) или уменьшение 
мышечной массы) и этиологические (снижение по-
требления/ассимиляции пищи или наличие воспале-
ния/тяжелого заболевания) критерии GLIM [13].

Непроизвольное снижение МТ определяли как ее 
уменьшение более чем на 5 % от исходной за последние 
полгода или более чем на 10 % за более длительный пе-
риод. Низким ИМТ считали значение <20 кг/м2 для па-
циентов моложе 70 лет или <22 кг/м2 для лиц старше  
70 лет. Объем мышечной массы, снижение потребления/
ассимиляции пищи не фиксировали. Наличие хроничес-
кого воспаления считали верифицированным как харак-
терное для онкологического заболевания и обусловлен-
ное паранеопластическими процессами [14].

Наличие БЭН считали доказанным, если выявля-
ли присутствие одного или более фенотипического 
критерия GLIM с учетом пороговых значений:

• средняя степень тяжести БЭН – снижение МТ  
на 5–10 % от исходной за последние 6 мес или  
на 10–20 % за более длительный срок; ИМТ  
<20 кг/м2 для лиц моложе 70 лет и <22 кг/м2 для 
пациентов старше 70 лет;

• тяжелая степень БЭН – снижение МТ более чем 
на 10 % от исходной за последние 6 мес или более 
чем на 20 % за более длительный срок; ИМТ  
<18,5 кг/м2 для лиц моложе 70 лет или <20 кг/м2 
для пациентов старше 70 лет.
Антропометрические измерения проводили стан-

дартными методами: МТ измеряли с точностью до 0,1 кг 
на калиброванных весах утром, натощак, в легкой оде-
жде, после опорожнения мочевого пузыря; рост –  
с точностью до 0,5 см на калиброванном ростомере. 
Непреднамеренное снижение МТ за 6 мес, предшест-
вовавших включению в исследование, рассчитывали 
в процентном отношении к исходной МТ [13]. 

Лабораторные показатели. Оценивали маркеры вос-
паления (С-реактивный белок (СРБ)), белковый (об-
щий белок, альбумин) и липидный (общий холестерин, 
триглицериды) профили, а также суточную экскрецию 
мочевины. Для определения уровня общего белка  
и альбумина применяли метод колориметрии, концен-
трации мочевины суточной мочи – фотометрии, уров-
ня СРБ – метод иммунотурбидиметрии, сывороточной 
концентрации общего холестерина, триглицеридов – 
ферментативный колориметрический метод на анали-
заторе Cobas 6000 (Roche diagnostics, Швейцария). 

Расчетные показатели. Расчет суточных потерь азо-
та проводили по формуле: потери азота (г/сут) = уро-
вень мочевины суточной мочи (г) × 0,466 + 4.

Среднее потери мочевины в суточной моче фик-
сировали в течение предшествующих 3 сут. Баланс 
азота оценивали как разницу между поступлением 
азота и его экскрецией (г/сут). 
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Количество азота рассчитывали по формуле: ко-
личество азота = количество белка (г)/6,25 [15]. 

Пациенты находились на естественном питании. Для 
оценки состава дневного рациона учитывали поступле-
ние нутриентов в течение 3 предыдущих суток, затем  
с помощью таблиц химического состава пищевых продук-
тов рассчитывали поступление белка и энергии [16].

Статистический анализ выполняли с использованием 
пакета стандартных программ статистического анализа 
Statistica v.12. Значения представляли как среднее ± стан-
дартное отклонение. Статистически значимым считали 
p <0,05. Снижение МТ представлено в процентах. Анализ 
клинического значения полученных результатов прове-
ден авторами настоящей публикации.

Результаты
В период с 2007 по 2017 г. в анализ вошли 112 па-

циентов с первичным диагнозом ДВКЛ, госпитализи-
рованных в отделение химиотерапии гемобластозов 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина для начала 

противоопухолевой терапии. Из окончательного ана-
лиза были исключены 16 пациентов в связи с недоста- 
ющими данными. В итоговый анализ включены 96 паци-
ентов (61 (63,5 %) мужчина и 35 (36,5 %) женщин), 
средний возраст которых составил 38,9 ± 16,8 года (5 па-
циентов были старше 70 лет).

Оценку нутритивного статуса проводили в день 
поступления больных в стационар (табл. 1).

Среднее значение МТ составило 73,58 ± 18,44 кг, 
ИМТ был равен 24,68 ± 4,74 кг/м2. Средние значения 
сывороточной концентрации общего белка составили 
68,19 ± 6,71 г/л, альбумина – 40,23 ± 5,97 г/л, СРБ –  
15,55 ± 10,78 мг/л, общего холестерина – 4,97 ±  
1,47 ммоль/л, триглицеридов – 1,71 ± 0,79 ммоль/л, 
баланса азота – (–)3,57 ± 2,94 г/сут, глюкозы –  
4,77 ± 0,86 ммоль/л. Среднее обеспечение энергией со-
ставило 27,92 ± 6,47 ккал/кг МТ в сутки, углеводами – 
3,73 ± 1,25 г/кг МТ в сутки, жирами – 1,02 ± 0,36 г/кг 
МТ в сутки, белком – 0,91 ± 0,18 г/кг МТ в сутки  
(см. табл. 1).

Таблица 1. Демографические и клинические данные больных (n = 96)

Table 1. Demographic and clinical data of patients (n = 96)

Параметр 
Parameter

M ± SD Ме Min Max 

Возраст, лет 
Age, years

38,9 ± 16,8 34 17 70

МТ, кг 
BW, kg

73,58 ± 18,44 68 50 109

Индекс массы тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2 24,68 ± 4,74 23,1 18,4 31,85

Общий белок, г/л 
Total protein, g/L

68,19 ± 6,71 68,5 49,9 80,1

Альбумин, г/л 
Albumin, g/L

40,23 ± 5,97 41,1 27,2 49

С-реактивный белок, мг/л 
C-reactive protein, mg/L

15,55 ± 10,78 12,5 0,5 40,2

Баланс азота, г/сут 
Nitrogen balance, g/day

–3,57 ± 2,94 –3,82 –8,4 3,88

Глюкоза сыворотки крови, ммоль/л 
Serum glucose, mmol/L

4,77 ± 0,86 4,5 3,69 7,44

Общий холестерин, ммоль/л 
Total cholesterol, mmol/L

4,97 ± 1,47 5,16 1,52 7,93

Триглицериды, ммоль/л 
Triglycerides, mmol/L

1,71 ± 0,79 1,51 0,63 3,91

Энергетическое обеспечение, ккал/кг МТ в сутки 
Energy intake, kcal/kg BW per day

27,92 ± 6,47 28,69 16,94 42,71

Поступление углеводов, г/кг МТ в сутки 
Carbohydrate intake, g/kg BW per day

3,73 ± 1,25 3,69 1,58 6,01

Поступление жиров, г/кг МТ в сутки 
Fat intake, g/kg BW per day

1,02 ± 0,36 0,92 0,47 1,88

Поступление белка, г/кг МТ в сутки 
Protein intake, g/kg BW per day

0,91 ± 0,18 0,98 0,62 1,21

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: m ± SD – среднее значение ± стандартное отклонение; Ме – медиана; min, max – мини-
мальное и максимальное значения соответственно; МТ – масса тела.  
Note. Here and in tables 2, 3: m ± SD – mean value ± standard deviation; Me – median; min, max – minimum and maximum values, respectively;  
BW – body weight.
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В исследованной когорте снижение МТ более чем 
на 5 % за полгода зафиксировано у 37 (38,5 %) больных, 
из них ИМТ <20 кг/м2 был у 27 (28,5 %) пациентов. 
Таким образом, согласно критериям GLIM, 38,5 % па-
циентов имели БЭН средней степени тяжести (см. табл. 1). 
У этих больных средние значения сывороточной концен-
трации общего белка были равны 67,1 ± 7,33 г/л, альбу-
мина – 40,88 ± 7,11 г/л, СРБ – 20,38 ± 14,69 мг/л, баланса 
азота – (–)4,23 ± 3,88 г/сут, глюкозы – 5,07 ± 1,09 ммоль/л, 
общего холестерина – 4,35 ± 1,27 ммоль/л, триглицери-
дов – 1,22 ± 0,51 ммоль/л (табл. 2). 

У пациентов без признаков БЭН средние значения 
сывороточной концентрации общего белка составили 
68,87 ± 6,27 г/л, альбумина – 39,82 ± 5,16 г/л, СРБ – 
12,52 ± 5,66 мг/л, баланса азота – (–)3,16 ± 2,09 г/сут, 
глюкозы – 4,57 ± 0,62 ммоль/л, общего холестерина – 
5,36 ± 1,45 ммоль/л, триглицеридов – 2,02 ± 0,78 ммоль/л. 
Уровень СРБ и глюкозы у пациентов с БЭН был ста-
тистически значимо выше, чем у больных с достаточ-
ным питанием (p <0,01), а концентрация общего хо-
лестерина и триглицеридов статистически значимо 
ниже (p <0,01) (см. табл. 2).

Таблица 2. Сравнение лабораторных показателей пациентов с нормальным питанием и белково-энергетической недостаточностью (БЭН)

Table 2. Comparison of laboratory parameters in patients with normal nutrition and protein-energy malnutrition (PEM)

Параметр 
Parameter

M ± SD Ме Min Max р

Общий белок, г/л 
Total protein, g/L:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

67,1 ± 7,33

68,87 ± 6,27

 

69,7

68,5

 

49,9

54,8

 

74,5

80,1

0,21

Альбумин, г/л: 
Albumin, g/L:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

40,88 ± 7,11

39,82 ± 5,16

 

42,1

41,1

 

27,2

30,3

 

49,0

47,2

0,39

С-реактивный белок, мг/л: 
C-reactive protein, mg/L:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

20,38 ± 14,69

12,52 ± 5,66

 

24

10,5

 

0,5

5,7

 

40,2

24,9

0,0004

Баланс азота, г/сут: 
Nitrogen balance, g/day:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

–4,23 ± 3,88

–3,16 ± 2,09

 

–4,73

–2,78

 

–8,4

–7,27

 

3,88

0,2

0,08

Глюкоза сыворотки крови, ммоль/л: 
Serum glucose, mmol/L:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

5,07 ± 1,09

4,57 ± 0,62

 

4,67

4,5

 

3,99

3,69

 

7,44

5,6

0,005

Общий холестерин, ммоль/л: 
Total cholesterol, mmol/L:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

4,35 ± 1,27

5,36 ± 1,45

 

4,44

5,54

 

1,52

1,52

 

5,8

7,93

0,0008

Триглицериды, ммоль/л: 
Triglycerides, mmol/L:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

1,22 ± 0,51

2,02 ± 0,78

 

1,26

1,81

 

0,63

1,32

 

2,24

3,91

0,001
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Энергетическое обеспечение, поступление белка 
и жиров у пациентов с БЭН и без нее статистически 
значимо не различались, составляя у пациентов с БЭН 
29,19 ± 7,42 ккал/кг МТ, 0,92 ± 0,18 г/кг МТ в сутки  
и 1,01 ± 0,4 г/кг МТ в сутки, а у пациентов без БЭН  
(с достаточным питанием) – 27,12 ± 5,71 ккал/кг МТ, 
0,89 ± 0,18 г/кг МТ в сутки и 1,02 ± 0,33 г/кг МТ  
в сутки соответственно. При этом поступление угле-
водов было несколько выше у пациентов с БЭН –  
4,08 ± 1,04 г/кг МТ в сутки против 3,51 ± 1,33 г/кг МТ 
в сутки у пациентов без БЭН (табл. 3).

Обсуждение
По данным литературы, факт корреляции нутритив-

ного статуса пациента с результатами противоопухолевого 
лечения неоспорим. Тем не менее, в силу ряда причин,  
в реальной клинической практике, проблема адекватной 
нутритивной поддержки у онкологических больных по-
прежнему не является приоритетной. В связи с этим ин-
формированность и настороженность клиницистов  
в отношении возможных нарушений питания является 
одной из важных и актуальных задач. 

Необходимость проведения дополнительных ан-
тропометрических, лабораторных и инструментальных 
методов диагностики остается лимитирующим факто-
ром, сказывающимся на выявлении нутритивной не-
достаточности. Однако в реальной практике мы можем 

ограничиться самыми простыми и быстрыми в реали-
зации методами – сбором анамнестических данных  
и проведением антропометрических измерений. Более 
сложные и трудоемкие способы оценки нутритивного 
статуса (компьютерная томография, биоимпедансный 
анализ, углубленная лабораторная диагностика и др.) 
в большинстве случаев представляют академический 
интерес.

Исследования, посвященные комплексной оцен-
ке нутритивного статуса в различных когортах онко-
гематологических пациентов, немногочисленны, что 
обусловлено неоднородностью популяции. В процессе 
химиотерапии нутритивный статус пациентов значи-
тельно ухудшается, оказывая отрицательное влияние на 
результаты противоопухолевого лечения [10, 11, 17–19]. 
Показано, что распространенность нутритивной не-
достаточности среди пациентов с онкогематологиче-
скими заболеваниями может достигать 40 % [20]. По-
этому оценка статуса питания с помощью простых 
инструментов диагностики до начала лечения пред-
ставляется актуальной, позволяя провести своевре-
менную коррекцию.

В нашем исследовании мы представили анализ 
распространенности БЭН на основе критериев GLIM 
и изучения параметров нутритивного статуса до нача-
ла противоопухолевого лечения у 96 первичных паци-
ентов, страдающих ДВКЛ. 

Таблица 3. Сравнение субстратного обеспечения пациентов с нормальным питанием и белково-энергетической недостаточностью (БЭН)

Table 3. Comparison of the substrate supply in patients with normal nutrition and protein-energy malnutrition (PEM)

Параметр 
Parameter

M ± SD Ме Min Max р

Энергетическое обеспечение, ккал/кг МТ в сутки: 
Energy intake, kcal/kg BW per day:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

29,19 ± 7,42

27,12 ± 5,71

 

28,69

29,12

 

18,11

16,95

 

42,71

37,65

0,13

Поступление углеводов, г/кг МТ в сутки: 
Carbohydrate intake, g/kg BW per day:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

4,08 ± 1,04

3,51 ± 1,33

 

4,04

3,68

 

2,34

1,58

 

5,82

6,01

0,029

Поступление жиров, г/кг МТ в сутки: 
Fat intake, g/kg BW per day:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

1,01 ± 0,4

1,02 ± 0,33

 

0,92

1,05

 

0,57

0,47

 

1,88

1,55

0,91

Поступление белка, г/кг МТ в сутки: 
Protein intake, g/kg BW per day:

при БЭН 
with PEM
без БЭН 
without PEM

 

0,92 ± 0,18

0,89 ± 0,18

 

0,99

0,87

 

0,63

0,62

 

1,17

1,21

0,46
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Для оценки распространенности БЭН, согласно 
консенсусу GLIM, применяются 2 типа критериев: 
фенотипические и этиологические. В нашем исследо-
вании снижение МТ более чем на 5 % от исходной  
за полгода была ведущим симптомом (n = 38,5; 37 %), 
с которым коррелировал более высокий уровень СРБ 
(20,38 ± 14,69 мг/л при БЭН против 12,52 ± 5,66 мг/л 
без признаков БЭН; p <001). Следует отметить, что все 
пациенты с низким ИМТ (<20 кг/м2) и снижением МТ 
более чем на 5 % от исходной имели БЭН, тяжесть 
которой соответствовала средней степени. Схожие 
данные были получены M. Yilmaz и соавт. [18].

Известно, что компенсаторные механизмы чело-
веческого организма велики. Этим, возможно, объяс-
няется отсутствие различий между концентрациями 
общего белка и альбумина у пациентов с БЭН и без нее 
(см. табл. 2) [17]. Баланс азота был отрицательным у всех 
больных, однако статистически значимых различий 
между больными с БЭН и пациентами с достаточным 
питанием не обнаружено. При этом поступление белка 
было низким и не превышало 1 г/кг МТ в сутки как  
у больных с нутритивной недостаточностью, так  
и у больных с достаточным питанием (0,92 ± 0,18 г/кг 
МТ в сутки против 0,89 ± 0,18 г/кг МТ в сутки; p >0,05). 
Такая ситуация возникает в результате специфическо-
го воздействия опухоли на организм, укладывается  
в рамки паранеопластического синдрома и чревата 
развитием саркопении [14].

Интересно, что средняя калорийность рациона  
в исследуемой популяции больных соответствовала 
клиническим рекомендациям Европейской ассоциации 
клинического питания и метаболизма (European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN), а именно 
27,92 ± 6,47 ккал/кг МТ в сутки, и не различалась у па-
циентов с недостаточным и достаточным питанием [21]. 
При этом доля углеводов в дневном рационе значительно 
превосходила объем жиров у всех больных и была выше 
у пациентов с недостаточным питанием (4,08 ± 1,04 г/кг 
МТ в сутки против 3,51 ± 1,33 г/кг МТ в сутки;  
p = 0,029). Большая углеводная нагрузка и нарушение 
толерантности к глюкозе, обусловленное паранеопла-
стическими процессами, привели к относительно более 
высокому сывороточному уровню глюкозы у больных 
с нутритивной недостаточностью (5,07 ± 1,09 ммоль/л 
против 4,57 ± 0,62 ммоль/л; p <0,01). Кроме того, при 
нутритивной недостаточности концентрация общего 
холестерина и триглицеридов была ниже, чем при до-
статочном питании, что, вероятно, обусловлено более 
высокой скоростью липолиза, характерной для кахек-
сии (см. табл. 2) [22].

Таким образом, по результатам проведенной рабо-
ты отмечено, что более чем треть пациентов, страда-
ющих ДВКЛ, до начала противоопухолевой терапии 
имели признаки белковой недостаточности. Согласно 
рекомендациям ESPEN, на первом этапе коррекции 
таких метаболических расстройств рассматривается 
консультация диетолога, по результатам которой 

пациент должен самостоятельно изменить свою диету. 
На практике подобная тактика позволяет достичь целе-
вых значений по энергии и белку менее чем у половины 
больных [23]. Как правило, пациенты самостоятельно 
не могут поддерживать достаточное обеспечение белком 
как в силу сложившихся пищевых предпочтений, так  
и в результате нарушения хемосенсорного аппарата, об-
условленного воздействием цитокинов. 

Дисгевзия, возникающая на фоне химиотерапии, 
отрицательно влияет на состояние нутритивного ста-
туса. Противоопухолевые препараты и/или метаболи-
ты, выделяемые в слюну и/или жидкость десневых 
бороздок, могут приводить к нарушениям вкуса за счет 
прямого повреждения вкусовых рецепторов, а также 
нарушения пролиферации и восстановления клеток 
вкусовых сосочков в полости рта, что может лежать  
в основе изменений вкуса во время лечения [24]. Пока-
зано, что более 60 % больных лимфомой, получающих 
противоопухолевое лечение, страдают от этого [25].  
В зависимости от схемы лечения может меняться вос-
приятие любого вкуса [26, 27]. Наиболее стойкое не-
приятие у больных вызывают слова «мясо», «говядина», 
«курица» [28]. В то же время отсутствие возможности 
адекватно питаться приводит к развитию психологи-
ческого дистресса, и назначение нутритивной поддер-
жки воспринимается пациентами как спасательный 
круг для поддержания физического благополучия, что 
значительно снижает тревогу [29].

Адекватное поступление белка является основой для 
поддержания или увеличения объема мышечной массы. 
Питание же является мощным анаболическим стиму-
лом [30]. Дополнительное назначение 36–37 г белка  
и 500–700 ккал в сутки улучшает результаты лечения  
в общей популяции онкологических больных [31, 32].

Важным компонентом лечебного питания в онко-
гематологии являются омега-3 жирные кислоты. Еще 
в 2013 г. Z. Cvetković и соавт. обнаружили корреляцию 
изначального уровня сывороточной концентрации 
омега-3 жирных кислот с результатами противоопу-
холевого лечения больных неходжкинскими лимфо-
мами. Авторы анализировали профиль жирных кислот 
в начале лечения, через 3 цикла терапии и после ее 
окончания. Обнаружилось, что концентрация омега-3 
жирных кислот была намного выше у больных, полу-
чивших полный курс противоопухолевой терапии,  
и у больных в ремиссии по сравнению с больными, 
которым терапия была прекращена по причине тяже-
лой токсичности или смерти, а также с больными,  
у которых после окончания лечения было зафиксиро-
вано прогрессирование заболевания [33]. Кроме этого, 
показано, что обогащение рациона взрослых больных 
гемобластозами омега-3 жирными кислотами 2 г/сут 
в течение 3 мес приводит к снижению риска развития 
инфекционных осложнений и увеличивает общую вы-
живаемость [34]. Возможно, это связано с быстрой 
инкорпорацией омега-3 жирных кислот в мембранные 
фосфолипиды сарколеммы и внутриклеточных 
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органелл, последующим ускорением синтеза мышеч-
ного белка, уменьшением экспрессии факторов его 
распада и улучшением кинетики митохондриального 
дыхания [35]. Описанные физиологические процессы 
приводят к стойкому замедлению снижения мышечной 
массы, уменьшают степень кардио- и гепатотоксич-
ности [36–38].

В связи с этим дополнительное энтеральное пита-
ние должно обладать определенными свойствами,  
а именно иметь разнообразные вкусы, содержать высо-
кое количество белка, омега-3 жирных кислот, будучи, 
по возможности, низкоуглеводным. Этим требовани-
ям отвечает энтеральное питание «Суппортан напиток» 
(Фрезениус Каби, Германия), в 100 мл которого содер-
жится 10 г белка, 11,6 г углеводов и 6,7 г жиров, из ко-
торых полиненасыщенные жирные кислоты составля-
ют 2,3 г, омега-3 жирные кислоты – 0,74 г; калорийность 
напитка равна 1,5 ккал/мл. У смеси имеется 2 вкуса 
(капучино и тропические фрукты), она хорошо пере-
носится, при употреблении порциями по 50–100 мл/ч 
не провоцирует развитие диспепсических явлений,  
а за счет относительно низкого содержания углеводов 
не вызывает отторжения. 

Заключение
В нашей когорте больных, страдающих ДВКЛ, ну-

тритивная недостаточность средней степени тяжести, 
согласно критериям GLIM, выявлена у 38,5 % паци-
ентов. Ведущим симптомом было непреднамеренное 
снижение МТ за последние полгода, с которой ассо-
циирован более высокий уровень СРБ. 

При достаточной обеспеченности энергией (в основ-
ном за счет углеводов) количество белка в естественном 
рационе питания было невысоким, баланс азота оказал-
ся отрицательным, что в перспективе чревато развитием 
саркопении. Косвенными признаками синдрома ано-
рексии-кахексии у больных с выявленной нутритивной 
недостаточностью были умеренная гипергликемия  
и более низкая концентрация общего холестерина  
и триглицеридов крови.

По-видимому, больным В-крупноклеточной лим-
фомой в дебюте заболевания желательна консультация 
диетолога. При неэффективности самостоятельных 
попыток коррекции пищевого рациона в целях предот-
вращения развития саркопении необходимо дополни-
тельное назначение энтерального питания в виде си-
пинга.
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Эффективность теста тромбодинамики 
при прогнозировании тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями

С. В. Игнатьев, А. В. Лянгузов, И. В. Парамонов

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства»; Россия, 610027 Киров, ул. Красноармейская, 72

К о н т а к т ы :	 Сергей	Викторович	Игнатьев	feb74@yandex.ru

Введение.	Пациенты	с	лимфопролиферативными	заболеваниями	(ЛПЗ)	подвержены	повышенному	риску	развития	
венозных	тромбоэмболических	осложнений	(ВТЭО).	Существующие	системы	оценки	риска	ВТЭО	(Khorana,	Vienna,	
ThroLy	и	др.)	не	обладают	достаточной	прогностической	точностью	у	этой	категории	больных.	Использование	теста	
тромбодинамики	 способно	 повысить	 эффективность	 прогноза	 ВТЭО	 и	 оптимизировать	 показания	 к	 назначению	
профилактической	антикоагулянтной	терапии	у	пациентов	с	ЛПЗ.
Цель исследования –	оценить	эффективность	теста	тромбодинамики	при	определении	риска	развития	ВТЭО	у	па-
циентов	с	ЛПЗ.
Материалы и методы.	Ретроспективно	проанализированы	данные	историй	болезни	990	больных	ЛПЗ,	получавших	
лечение	в	Кировском	научно-исследовательском	институте	гематологии	и	переливания	крови	ФМБА	России	с	2019	
по	 2021	 г.	 На	 момент	 поступления	 оценивали	 коагуляционные	 показатели	 (коагулограмма	 и	 тромбодинамика),	
а	также	риск	развития	ВТЭО	с	помощью	прогностических	шкал	Khorana,	Vienna,	ThroLy,	SAVED	и	Padua.	Показатели	
представляли	в	виде	медианы	и	интерквартильного	размаха.	Для	сравнения	2	независимых	групп	использовали	
критерий	Манна–Уитни.	Корреляцию	определяли	с	помощью	критерия	Спирмена.	Для	определения	зависимостей	
переменных	применяли	логистическую	регрессию.	Диагностическую	ценность	лабораторных	тестов	устанавливали	
с	помощью	ROC-анализа.
Результаты.	В	общей	когорте	пациентов	с	ЛПЗ	частота	развития	ВТЭО	во	время	госпитализации	составила	2,1	%.	
Показатели	скрининговых	коагулограмм	у	больных	ЛПЗ	не	превышали	референсных	значений.	У	больных	ЛПЗ	с	ре-
ализацией	ВТЭО	инициально	выявлено	значимое	увеличение	скорости,	начальной	скорости	роста	и	размера	сгустка.	
Установлено,	что	при	наличии	спонтанных	сгустков	шансы	развития	тромботического	события	значимо	повышают-
ся	 (отношение	 шансов	 3,99;	 95	%	 доверительный	 интервал	 1,56–10,22;	 р	 =	 0,004).	 Определено,	 что	 показатель	
скорости	роста	сгустка	является	независимым	предиктором	развития	ВТЭО	(скорректированное	отношение	шансов	
1,053;	95	%	доверительный	интервал	1,016–1,090;	р	=	0,0046).	Установленная	посредством	ROC-анализа	площадь	
под	кривой	для	показателя	скорости	роста	сгустка	составила	0,722	(пороговое	значение	30,7	мкм	/	мин,	чувствитель-
ность	81	%,	специфичность	57,4	%).
Заключение.	Скорость	роста	сгустка	является	наиболее	информативным	параметром	тромбодинамики	при	прогно-
зировании	ВТЭО.

Ключевые слова:	лимфопролиферативное	заболевание,	венозное	тромбоэмболическое	осложнение,	тромбодина-
мика
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C o n t a c t s :	 Sergey	Viktorovich	Ignatiev	feb74@yandex.ru

Background.	 Patients	 with	 lymphoproliferative	 disorders	 (LPD)	 are	 at	 increased	 risk	 of	 developing	 venous	
thromboembolic	complications	(VTEC).	Existing	risk	assessment	systems	for	VTEC	(Khorana,	Vienna,	ThroLy,	etc.)	do	not	
have	sufficient	prognostic	accuracy	in	this	patient	population.	The	thrombodynamics	test	may	improve	the	prognosis	
of	VTEC	and	optimize	the	prophylactic	use	of	anticoagulants	in	these	patients.
Aim.	To	evaluate	thrombodynamics	test	efficacy	in	assessing	the	risk	of	venous	VTEC	in	LPD	patients.
Materials and methods.	Medical	data	of	990	patients	with	LPD	who	received	treatment	at	the	Kirov	Research	Institute	
of	 Hematology	 and	 Blood	 Transfusion	 from	 2019	 to	 2021	 were	 analyzed.	 Coagulation	 parameters	 were	 evaluated		
at	admission,	as	well	as	the	risk	of	developing	VTEC	by	prognostic	scales	Khorana,	Vienna,	ThroLy,	SAVED,	and	Padua.	
Data	are	presented	as	median	and	 interquartile	 range.	Mann–Whitney	U	test	was	used	to	compare	two	independent	
groups.	 Correlation	 was	 determined	 using	 Spearman’s	 rank	 correlation.	 Logistic	 regression	 was	 used	 to	 determine	
dependencies.	The	diagnostic	value	of	laboratory	tests	was	established	through	ROC	analysis.
Results.	In	the	overall	cohort	of	LPD	patients,	the	incidence	of	VTEC	was	2.1	%.	Screening	coagulogram	parameters		
in	these	patients	did	not	exceed	reference	values.	Patients	with	LPD	who	developed	VTEC	initially	showed	a	significant	
increase	 in	 clot	 velocity	 (V),	 initial	 growth	 velocity	 (Vi),	 and	 clot	 size	 (Cs).	 It	 was	 found	 that	 the	 presence		
of	 spontaneous	 clots	 significantly	 increased	 the	 chances	 of	 developing	 a	 thrombotic	 event	 (odds	 ratio	 3.99;	 95	%	
confidence	interval	1.56–10.22;	p	=	0.004).	It	was	also	determined	that	V	velocity	is	an	independent	predictor	of	VTEC	
(adjusted	odds	ratio	1.053;	95	%	confidence	interval	1.016–1.090; p	=	0.0046).	The	AUC	determined	by	ROC	analysis	
for	the	V	parameter	was	0.722	(threshold	value	30.7	μm	/	min	sensitivity	81	%,	specificity	57.4	%).
Conclusion.	Clot	growth	velocity	is	the	most	informative	parameter	of	thrombodynamics	test	in	predicting	VTEC.

Keywords:	lymphoproliferative	disorder,	venous	thromboembolic	complication,	thrombodynamics

For citation:	Ignatyev	S.	V.,	Lyanguzov	A.	V.,	Paramonov	I.	V.	Thrombodynamics	test	efficacy	in	predicting	thromboembolic	
complications	in	patients	with	lymphoproliferative	disorders.	Onkogematologiya	=	Oncohematology	2024;19(3):243–50.	
(In	Russ.).	
DOI:	https://doi.org/10.17650/1818-8346-2024-19-3-243-250

Введение
Известно, что онкологические заболевания сопро‑

вождаются высоким риском тромбоэмболических 
осложнений. Впервые феномен развития тромбозов 
при злокачественных новообразованиях описан 
Ж.‑Б. Буйо в 1823 г., а связь с рецидивирующими ве‑
нозными тромбоэмболическими осложнениями 
(ВТЭО) установлена А. Труссо в 1865 г. [1]. Течение 
лимфопролиферативных заболеваний (ЛПЗ) часто со‑
провождается ВТЭО, что представляет собой серьез‑
ную проблему здравоохранения на фоне неуклонного 
роста заболеваемости лимфомами. В настоящее время 
частота ВТЭО в первый год лечения агрессивных форм 
ЛПЗ достигает 10–15 %, а при вовлечении в опухоле‑
вый процесс центральной нервной системы или сре‑
достения – 30 % [2]. Описано увеличение частоты 
ВТЭО после трансплантации гемопоэтических ство‑
ловых клеток, применяемой при рецидивирующем или 
рефрактерном течении ЛПЗ, что может быть связано 
с повреждениями эндотелия и реакцией «трансплантат 
против хозяина» при аллогенной трансплантации [3, 4]. 
ВТЭО ведут к вынужденным перерывам программно‑
го лечения, росту летальности и значительному увели‑
чению расходов системы здравоохранения [5, 6].

Для профилактики ВТЭО у пациентов с неоплас‑
тическими процессами назначается антикоагулянтная 
терапия. Поскольку ее использование у больных ЛПЗ 
с сопутствующей тромбоцитопенией и / или коагуло‑
патией связано со значительным риском тяжелых кро‑
вотечений [7–9], для назначения профилактического 
лечения требуется дифференцированный подход. 

Принятые скоринговые системы выявления риска раз‑
вития ВТЭО, такие как шкалы Khorana [10], Vienna [11], 
ThroLy [12] и другие [13–16], не обладают достаточной 
прогностической точностью [2, 17–21]. По нашему 
мнению, причиной этого является отсутствие оценки 
коагуляционных показателей при определении риска 
ВТЭО [22].

В последние годы в целях определения гемоста‑
тического потенциала крови все шире используются 
интегральные тесты оценки гемостаза, такие как тест 
генерации тромбина, тромбоэластография, тромбоди‑
намика. Результаты исследований последних лет по‑
казали значимость тромбодинамики в определении 
гиперкоагуляционных сдвигов [23–25] и предупрежде‑
нии ВТЭО у больных со злокачественными новообра‑
зованиями [26].

Цель исследования – оценить эффективность теста 
тромбодинамики при определении риска ВТЭО у па‑
циентов с ЛПЗ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных меди‑

цинских карт 990 пациентов с ЛПЗ, получавших лечение 
в клинике Кировского научно‑исследовательского ин‑
ститута гематологии и переливания крови ФМБА России 
с 2019 по 2021 г. Критерии включения в исследование: 
больные ЛПЗ старше 18 лет со средним или высоким 
риском развития ВТЭО, поступившие в клинику инсти‑
тута для проведения химиотерапии. Критерии исклю‑
чения из исследования: лица моложе 18 лет, пациенты, 
получавшие антикоагулянтную терапию.
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Риск развития ВТЭО оценивался лечащим врачом 
на момент поступления пациентов в стационар. При 
наличии высокого риска ВТЭО и отсутствии противо‑
показаний проводилась их медикаментозная профи‑
лактика. Проанализированы данные медицинских 
карт, в результате чего риск ВТЭО пересмотрен в со‑
ответствии с прогностическими шкалами: у больных 
лимфомами использовали шкалы Khorana, Vienna 
и ThroLy, множественной миеломой – шкалы SAVED 
(у лиц, получавших иммуномодуляторы) и Padua. По‑
скольку шкалы классифицируют пациентов на группы 
риска по‑разному, в нашем исследовании в группу 
повышенного риска были включены лица со средним 
и высоким риском ВТЭО при оценке по шкалам 
Khorana, Vienna и ThroLy.

Группу сравнения составили 207 доноров крови 
и ее компонентов.

Оценку гемостатического потенциала крови про‑
водили путем определения количества тромбоцитов, 
изменений показателей коагулограммы и теста тром‑
бодинамики.

Анализ периферической крови выполняли на ге‑
матологическом анализаторе Sysmex XT‑4000i (Sysmex 
Corporation, Япония). При исследовании коагулограм‑
мы с использованием коагулологического анализато‑
ра SТА Compact Max (Stago, Франция) определяли 
уровень фибриногена (по Клаусу), активированное 
парциальное тромбопластиновое время (АПТВ), про‑
тромбиновое время (ПВ), тромбиновое время (ТВ), 
концентрацию растворимых фибрин‑мономерных 
комплексов, D‑димера, а также оценивали фибрино‑
литическую активность плазмы. Пространственную 
регистрацию роста сгустка исследовали с помощью 
лабораторной диагностической системы «Регистратор 
тромбодинамики», оценивали время задержки роста 
сгустка (Tlag), скорость (V) и начальную скорость (Vi) 
роста сгустка, размер сгустка (СS), оптическую плотность 
сгустка (D) и наличие спонтанных сгустков (Tsp).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы MedCalc. Нормальность рас‑
пределения количественных показателей определяли 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Количествен‑
ные показатели представляли в виде медианы и интер‑
вального диапазона, для сравнения признаков исполь‑
зовали U‑критерий Манна–Уитни. Достоверность 
различий категориальных переменных оценивали 
с помощью χ2‑критерия. Корреляционные связи уста‑
навливали с использованием критерия Спирмена. 
Для выявления зависимостей переменных применяли 
логистическую регрессию. Диагностическую ценность 
определяли с помощью ROC‑анализа. Статистическую 
значимость результатов устанавливали при р <0,05.

Результаты
У 21 (2,1 %) из 990 пациентов с ЛПЗ выявлены 

ВТЭО. Медиана возраста – 52 года. В группу повы‑
шенного риска вошли 169 больных ЛПЗ, из них мно‑

жественная миелома диагностирована у 60 (35,5 %) 
пациентов, неходжкинская лимфома – у 66 (39 %), 
лимфома Ходжкина – у 43 (25,5 %) (рис. 1).

Частота тромботических событий в группах паци‑
ентов с повышенным риском и различными нозоло‑
гическими формами ЛПЗ составила: при множествен‑
ной миеломе – 8,3 % (5 из 60), при неходжкинских 
лимфомах – 12,1 % (8 из 66), при лимфоме Ходжки‑
на – 18 % (8 из 43); различия статистически незначи‑
мы (χ2 = 2,39; р = 0,302). Кроме этого, не определено 
значимых различий в гемостазиологических показа‑
телях коагулограммы и тромбодинамики в зависимости 
от диагноза, что позволило объединить данные. 
При сравнительной оценке показателей коагулограм‑
мы и теста тромбодинамики у больных ЛПЗ повышен‑
ного риска ВТЭО и доноров выявлены значимые раз‑
личия (табл. 1).

Развитие спонтанных сгустков определено у 25,4 % 
(43 из 169) пациентов с ЛПЗ, медиана времени их об‑
разования (Tsp) составила 20,9 (15,5–23,1) мин. У лиц 
группы сравнения образования спонтанных сгустков 
не обнаружено. При сравнительном анализе коагуля‑
ционных показателей у больных с развитием ВТЭО 
и без таковых выявлены значимые различия основных 
показателей тромбодинамики (табл. 2).

Установлено, что развитие спонтанного образова‑
ния сгустков в тесте тромбодинамики значимо повы‑
шало шансы развития ВТЭО (отношение шансов (ОШ) 
3,99; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,56–10,22; 
р = 0,004).

В однофакторном анализе предиктивная роль 
определена у всех показателей теста тромбодинамики, 
кроме D. При селекции предикторов выявлена высокая 

Рис. 1. Схема распределения пациентов. ВТЭО – венозное тромбоэм-
болическое осложнение
Fig.  1. Patient distribution scheme. VTEC – venous thromboembolic 
complication

Больные лимфопролиферативными 
заболеваниями (n = 990) / Patients with 

lymphoproliferative disorders (n = 990)

Больные c повышенным риском 
ВТЭО (n = 169) / Patients with 

an increased risk of VTEC (n = 169)

Больные с низким риском ВТЭО или 
получающие антикоаryлянты (n = 821) / 

Patients at low risk of VTEC or receiving 
anticoagulants (n = 821)

Больные 
множественной 

миеломой (n = 60) / 
Patients with multiple 

myeloma (n = 60)

Больные неходжкинскими 
лимфомами (n = 66) /  

Patients with non-Hodgkin’s 
lymphoma (n = 66)

Больные лимфомой Ходжкина (n = 43) / 
Patients with Hodgkin’s lymphoma (n = 43)
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Таблица 1. Сравнительный анализ показателей гемостаза у больных лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ) с повышенным риском 
венозных тромбоэмболических осложнений и доноров крови

Table 1. Comparative analysis of hemostasis in high thrombotic risk patients with lymphoproliferative disorders (LPD) and donors

Показатель 
Parameter

Референсное значение 
Reference value

Больные ЛПЗ (n = 169) 
LPD patients (n = 169) 

Доноры крови (n = 207) 
Blood donors (n = 207) 

р

Активированное парциальное 
тромбопластиновое время, с 
Activated partial thromboplastin time, s

26–40 34,2 (30,3–38,8) 36,3 (34,3–37,9) 0,021

Протромбиновое время по Квику, % 
Quick prothrombin time, %

70–120 89 (77–100) 88 (82–96) 0,78

Протромбиновое время, с 
Prothrombin time, s

13,2–16,2 14,4 (13,7–15,8) 14,5 (13,8–15,2) 0,55

Международное нормализованное 
отношение 
International normalized ratio

0,9–1,22 1,06 (1,0–1,15) 1,07 (1,02–1,11) 0,81

Тромбиновое время, с 
Thrombin time, s

14–21 16,4 (15,7–17,7) 17,0 (16,3–17,9) 0,008

Фибриноген, г / л 
Fibrinogen, g / L

2–4 3,7 (2,9–4,5) 2,9 (2,6–3,4) <0,001

Фибринолитическая активность 
плазмы, мин 
Plasma fibrinolytic activity, min

4–10 17,0 (11,0–37,3) 13,4 (10,0–16,9) <0,001

Растворимые фибрин‑мономерные 
комплексы, мкг / мл 
Soluble fibrin‑monomer complexes, µg / mL

30–40 72,5 (45,0–120,0) 40,0 (35,7–44,0) <0,001

D‑димер, мкг / мл 
D‑dimer, µg / mL

0–0,5 0,9 (0,4–1,3) 0,3 (0,2–0,3) <0,001

Tlag, мин 
Tlag, min

0,6–1,5 1,2 (1,0–1,5) 1,2 (1,1–1,3) 0,28

Vi, мкм / мин 
Vi, µm / min

38–56 53,7 (49,7–58,3) 48,8 (45,3–51,7) <0,001

V, мкм / мин 
V, µm / min

20–29 30,1 (26,3–34,8) 25,9 (24,0–27,4) <0,001

СS, мкм 
СS, µm

800–1200 1178 (1092–1353) 1062 (1012–1108) <0,001

D, усл. ед. 
D, CU

15 000–32 000 23 939 (21 278–26 978) 25 841 (22 614–28 345) <0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: Tlag – время задержки роста сгустка; Vi – начальная скорость роста сгустка; V – ско-
рость роста сгустка; СS – размер сгустка; D – оптическая плотность сгустка. 
Note. Here and in the tables 2, 3: Tlag – clot growth delay time; Vi – initial growth velocity; V – clot velocity; СS – clot size; D – clot optical density.

степень корреляции параметра CS с V (rho 0,79; р <0,001) 
и Vi (rho 0,96; р <0,001), что повлекло его исключение 
из многофакторного анализа для предотвращения эф‑
фекта мультиколлинеарности. Из показателей V и Vi, 
также коррелировавших между собой (rho 0,7; p <0,001), 
выбран V как наиболее значимый по данным однофак‑
торного анализа. В результате многофакторного ана‑
лиза показатель V продемонстрировал независимую 
предиктивную значимость для прогнозирования ВТЭО 
у больных ЛПЗ (табл. 3).

ROC‑анализ показал, что увеличение V предсказы‑
вает развитие ВТЭО с чувствительностью 81 % и спе‑

цифичностью 57,4 % (площадь под кривой (AUC) 0,722, 
точка отсечения составила 30,7 мкм / мин) (рис. 2). 
При этом прогностическая ценность положительного 
результата оказалась невысокой и составила 21,3 % 
(95 % ДИ 16,95–26,30), а отрицательного – достигла 
95,5 % (95 % ДИ 89,69–98,10) при превалентности 
ВТЭО у пациентов в исследуемой группе 12,4 %.

Обсуждение
Установлено, что в общей когорте пациентов с ЛПЗ 

частота реализации ВТЭО составила 2,1 %. В группе 
повышенного риска ВТЭО, включавшей лиц с ЛПЗ 
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Таблица 2. Сравнительный анализ показателей гемостаза у больных лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ) с реализацией венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) и без таковых

Table 2. Comparative analysis of hemostasis in LPD patients with and without thrombotic events (VTEC)

Показатель 
Parameter

Больные ЛПЗ без ВТЭО (n = 148) 
LPD patients without VTEC (n = 148) 

Больные ЛПЗ с ВТЭО (n = 21) 
LPD patients with VTEC (n = 21) 

р

Активированное парциальное тромбопласти‑
новое время, с 
Activated partial thromboplastin time, s

34,3 (30,45–38,8) 34,9 (29,95–38,95) 0,925

Протромбиновое время по Квику, % 
Quick prothrombin time, %

88,0 (76,0–99,0) 95,5 (81,5–102,0) 0,133

Протромбиновое время, с 
Prothrombin time, s

14,5 (13,7–15,9) 14,1 (13,1–14,9) 0,112

Международное нормализованное отношение 
International normalized ratio

1,07 (1,01–1,16) 1,03 (0,99–1,13) 0,152

Тромбиновое время, с 
Thrombin time, s

16,5 (15,7–17,7) 15,8 (14,6–17,6) 0,261

Фибриноген, г / л 
Fibrinogen, g / L

3,7 (2,9–4,6) 4,0 (3,1–4,5) 0,53

Фибринолитическая активность плазмы, мин 
Plasma fibrinolytic activity, min

17 (11,0–37,8) 16,5 (12,0–42,0) 0,976

Растворимые фибрин‑мономерные 
комплексы, мкг / мл 
Soluble fibrin‑monomer complexes, µg / mL

75,0 (48,8–120,0) 60,0 (40,0–110,0) 0,415

D‑димер, мкг / мл 
D‑dimer, µg / mL

0,95 (0,37–1,30) 0,84 (0,32–1,20) 0,597

Tlag, мин 
Tlag, min

1,2 (1,0–1,50) 1,4 (1,15–1,75) 0,051

Vi, мкм / мин 
Vi, µm / min

53,2 (49,0–57,5) 57,5 (51,4–62,3) 0,025

V, мкм / мин 
V, µm / min

29,4 (26,2–34,3) 37,3 (31,0–50,9) 0,002

СS, мкм 
СS, µm

1171 (1078–1314) 1451 (1210–1600) <0,001

D, усл. ед. 
D, CU

23842 (21057–26903) 24753 (21597–27194) 0,53

Образование спонтанных сгустков, n / N 
Spontaneous clot formation, n / N

32 / 148 11 / 21 0,003*

*Использован χ2-критерий. 
*The χ2 test was used.

со средним риском, недооцененным высоким риском 
или высоким риском с наличием противопоказаний 
к профилактической терапии (тромбоцитопения 
и др.), – 12,4 %, что соответствует данным литературы. 
Метаанализ, проведенный V. Caruso и соавт. (18 018 па‑
циентов с ЛПЗ), показал, что частота ВТЭО при не‑
ходжкинских лимфомах составила 6,5 %, что значимо 
превышало таковую у пациентов с лимфомой Ходж‑
кина – 4,7 % [27]. В исследовании A. Khorana и соавт. 
частота ВТЭО при лимфоме Ходжкина составила 
8,6 %, а при неходжкинских лимфомах – 1,5 % [10].

Патогенез тромбообразования при ЛПЗ включает 
различные факторы, связанные с развитием гиперкоа‑
гуляции в результате продукции опухолевых прокоагу‑
лянтов и нарушением регуляции гемостаза, угнетением 
фибринолитической системы, наличием воспалительных 
процессов, локальным нарушением кровотока в резуль‑
тате сдавления сосудов опухолью, наличием венозных 
катетеров. Применение определенных цитостатических 
препаратов также повышает риск тромбозов [28].

Установлено, что при ЛПЗ значимо угнетается 
 Хагеман‑зависимый фибринолиз, но повышается 
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Таблица 3. Результаты определения предиктивной роли показате-
лей теста тромбодинамики в однофакторном и многофакторном 
анализах

Table 3. Predictive role of thrombodynamic test parameters in univariate 
and multivariate analysis

Показа-
тель 

Parameter

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
р

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Tlag 3,856 1,192–12,472 0,024

Vi 1,092 1,023–1,165 0,008

V 1,058 1,023–1,095 0,001

СS 1,004 1,002–1,007 0,001

D 1,0000 0,9999–1,0001 0,594

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Tlag 2,617 0,714–9,587 0,146

V 1,053 1,016–1,090 0,0046

Рис. 2. Диагностическая ценность показателя V теста тромбодина-
мики (чувствительность 81 %, специфичность 57,4 %, площадь под 
кривой (AUC) 0,722)
Fig.  2. The diagnostic value of velocity (V) in the thrombodynamic test 
(sensitivity 81 %, specificity 57.4 %, AUC 0.722)
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концентрация растворимых фибрин‑мономерных ком‑
плексов и D‑димера по сравнению с группой сравне‑
ния, что может свидетельствовать о прокоагулянтном 
состоянии. Анализ данных коагулограммы выявил 
различия в показателях АПТВ, ТВ, фибриногена у этих 
пациентов и доноров, однако полученные результаты 
не могут считаться информативными, так как они 
оставались в пределах референсных значений. X. Li 
и соавт. обнаружили, что АПТВ, ПВ, ТВ, содержание 
D‑димера и фибриногена при лимфомах значимо 
не различаются в зависимости от наличия или отсут‑
ствия ВТЭО [29]. Авторы объяснили это тем, что фи‑
брин как финальный продукт определения тестов 
АЧТВ и ПВ образуется в присутствии незначительной 
концентрации тромбина – менее 5 % от количества, 
генерируемого во время фазы усиления / распростра‑
нения коагуляции in vivo [30]. Таким образом, АЧТВ 
и ПВ отражают только начальную фазу продукции 
тромбина, обеспечивая частичное представление о коа‑
гуляционном потенциале вообще [31]. Более того, 
АЧТВ и ПВ нечувствительны к дефициту естественных 
антикоагулянтов и не меняются при снижении содер‑
жания антитромбина III и протеина С [32].

Известно, что гемостаз характеризуется тонким 
равновесием между прокоагулянтной и антикоагулянт‑
ной составляющими. Интегральные тесты оценки ге‑
мостаза позволяют проводить комплексное исследо‑
вание процессов гемокоагуляции, что наиболее 
эффективно при стратификации риска ВТЭО [33–35]. 
Изучено применение с этой целью теста генерации 
тромбина [33–36] и тромбоэластографии [37, 38]. По‑
казано, что метод пространственной регистрации 

роста сгустка (тромбодинамика) также является более 
чувствительным к тромботическим событиям и высо‑
кому риску ВТЭО, чем стандартные методики оценки 
гемостаза [24]. Результаты проведенного исследования 
подтвердили его эффективность при оценке риска раз‑
вития ВТЭО при ЛПЗ. Определены значимые различия 
между показателями V, Vi, CS и D у больных ЛПЗ с по‑
вышенным риском ВТЭО и этими показателями у здо‑
ровых лиц. Сравнение параметров тромбодинамики 
у больных группы повышенного риска ВТЭО с реали‑
зацией тромботических событий с пациентами 
без ВТЭО выявило значимые различия в показателях 
V, Vi и CS. Определено, что наличие спонтанного тром‑
бообразования в тесте тромбодинамики чаще встреча‑
ется у пациентов с реализацией ВТЭО (р = 0,003) и по‑
вышает шансы развития ВТЭО у этой категории 
больных (ОШ 3,99; 95 % ДИ 1,56–10,22; р = 0,004).

Эффективность тромбодинамики при оценке про‑
тромботического статуса объясняется способностью 
моделировать тромбообразование, близкое к проис‑
ходящему в сосудах. При этом оцениваются не только 
биохимические реакции коагуляционного каскада, 
но и диффузионные процессы [39]. Как и в работе 
D. Bertaggia Calderara и соавт., скорость роста сгустка V, 
относящаяся к фазе распространения, согласно кле‑
точной модели гемостаза, была более значимой в про‑
гнозировании развития ВТЭО, чем начальная скорость 
Vi [40]. Этот показатель являлся независимым предик‑
тором ВТЭО: скорректированное ОШ 1,053; 95 % ДИ 
1,016–1,090; р = 0,0046.

При оценке диагностической ценности показате‑
ля V посредством ROC‑анализа установлено, что при 
пороговом значении 30,7 мкм / мин определены мак‑
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симальные чувствительность и специфичность  
81 и 57,4 % соответственно (AUC 0,722). Высокая эф‑
фективность в прогнозировании отрицательного ре‑
зультата свидетельствует о том, что при скорости роста 
сгустка меньше порогового значения развитие ВТЭО 
маловероятно. Для исключения гипердиагностики 
ВТЭО требуется проведение дополнительных иссле‑
дований, направленных на уточнение и валидацию 
этого параметра.

Заключение
Показатели скрининговой коагулограммы у боль‑

ных ЛПЗ малоинформативны для предсказания раз‑
вития ВТЭО. Использование теста тромбодинамики 
выявило его способность прогнозировать тром‑
ботические события у этой категории пациентов, 
а наи более информативным в этом отношении пара‑
метром тромбодинамики является скорость роста 
сгустка (V).
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