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Обзор 2-го дня II Научно-практической конференции 
в гибридном формате «Достижения, проблемы  
и перспективы в гематологии»

Лечение и диагностика пациентов  
с онкогематологическими заболеваниями

16–17 июня 2023 г., коломна 

16–17 июня 2023 г. в Коломне (Московская обл.) состоялась II Научно-практическая конференция в гибридном 
формате «Достижения, проблемы и перспективы в гематологии», организованная Ассоциацией гематологов Мос-
ковской области. В ходе конференции ведущими отечественными гематологами были представлены актуальные 
сведения о современных достижениях в области диагностики и терапии широкого спектра болезней и новообразо-
ваний системы крови, а также о проведении научных исследований и правовых аспектах при лечении данных забо-
леваний. Особенностями докладов были их практическая направленность и обмен опытом с участниками конфе-
ренции. Второй день конференции открылся сессией «Лечение и диагностика пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями». 

Открыл 2й день конференции доклад «Многокле
точная резистентность клеток острого миелоидного 
лейкоза in vitro: механизмы и клинические корреляции», 
представленный Р.С. Фадеевым. Докладчик описал ха
рактеристику планарных и трехмерных клеточных куль
тур, подчеркнул роль градиентов в культурах.

Сфероидные культуры клеток – клиническая мо
дель многоклеточной резистентности в бессосудистых 
участках солидных опухолей. Культуры гемопоэтиче
ских клеток по сути являются суспензией, образование 
сфероидных культур из них требует определенных тех
нических действий. Вместе с тем такие сфероидные 
гемопоэтические клеточные культуры могут повторять 
расположение плотно упакованных клеток в костном 
мозге в случае бластного криза или острого лейкоза. 
При этом их резистентность к действию цитостатиков 
многократно возрастает. В условиях многоклеточной 
резистентности происходит не только повышение се
креции цитокинов, конституционально присущих 
этим клеткам, но и появление de novo цитокинов, 

хемокинов и ростовых факторов, которые этим клет
кам не присущи. При иммунофенотипировании  
и оценке внутриклеточного монооксида азота выяв
лены новые маркеры, которые в норме не характерны. 
В этих условиях происходит изменение микроокруже
ния клеток, которое в свою очередь может влиять  
на их свойства. Полногеномное секвенирование РНК 
с использованием баз данных показало, что в услови
ях многоклеточной резистентности в клетках проис
ходит активация провоспалительных сигнальных путей 
как известного транскрипционного пути NFκB, так 
и STATсигналинга транскрипционных факторов,  
а также ответов на интерферон α и интерферон γ. Ана
лиз дифференциальной экспрессии генов, характерной 
именно для этого состояния многоклеточной рези
стентности, показал, что 92 гена могут быть с усилен
ной экспрессией и 29 генов – с пониженной экспрес
сией. Результаты анализа этих генов с помощью 
известных баз данных показали, что происходит акти
вация провоспалительных каскадов, связанных  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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II Научно-практическая конференция «Достижения, проблемы и перспективы в гематологии»

с метаболизмом, в том числе со стероидами и кетосте
роидами. Уменьшенная экспрессия сопряжена с ан
тивоспалительными каскадами, что в принципе харак
терно, так как при активации воспаления подавляется 
антивоспалительная активность.

Для идентификации молекулярных мишеней вы
делены 3 генаконцентратора (Hub), т. е. гены, которые 
важны для формирования всех межмолекулярных свя
зей, – TNF (фактор некроза опухоли), ITGAX (интегрин 
αХ) и SREBF1 (фактор, индуцирующий выработку 
стероидов).

Поскольку ключевым является фактор некроза 
опухоли, была проведена оценка, насколько он может 
приводить к активации транскрипционного фактора 
NFκB. В результате установлено, что действительно 
происходит активация этого фактора, кроме того, под 
контролем транскрипции данного фактора находится 
порядка 300–400 генов, которые активированы в этих 
клетках. Таким образом, очевидна молекулярная осно
ва воспаления, которая непосредственно определя
ется активацией NFκB. Защита опухолевой клетки 
обусловлена 2 семействами генов или белков: IAP  
и BCL2. При построении пути взаимодействия меж
ду 3 генами (NFκB, IAP и BCL2) получено, что они 
не только взаимодействуют друг с другом, но и могут 
коэкспрессироваться. Это говорит о том, что эти гены 
и механизмы защиты могут быть напрямую вовлечены 
в формирование клеточной резистентности.

С помощью базы данных не выявлено ассоциации 
гена TNF с течением острого миелоидного лейкоза 
(ОМЛ) и мутациями других генов, тогда как ген ITGAX 
достоверно коррелирует с течением ОМЛ, снижая вы
живаемость. При этом показано, что точковые мута
ции, инсерции и делеции этого гена могут участвовать 
в прогнозе данного заболевания. Ген SREBF1 также 
высокоассоциирован с течением ОМЛ.

Таким образом, представленная модель (больше 
биомедицинская) может отражать, что происходит  
в клетке in vivo. ОМЛ ассоциирован с воспалением,  
и костный мозг при этом заболевании представляет 
собой хронически поврежденную ткань, в которой 
выражено опухолевое или опухолевоассоциированное 
воспаление.

Аналогов данной модели нет. И с использованием 
этой достаточно простой и дешевой модели можно  
в какойто степени симулировать то, что происходит 
с опухолевыми клетками в костном мозге при ОМЛ. 
Обобщая, можно сказать, что эти клетки формируют 
уникальное опухолевое микроокружение, состоящее 
из цитокинов, хемокинов и ростовых факторов, при
обретают воспалительный фенотип. Затем эти цито
кины путем аллокринной или аутокринной (в данном 
случае паракринной) регуляции приводят к активации 
классических STATзависимых и NFκBзависимых 
сигнальных путей, под промотерными участками ко
торых располагаются гены защиты. Это может дать 
основу для дальнейшего понимания того, как биологи 

могут помочь в лечении ОМЛ и увеличении 5летней 
выживаемости больных. В дальнейшем можно исполь
зовать человеческие in vitro/ex vivo модели, воспроиз
вести тканевое микроокружение (принципиально 
формирование «нишевости» – уникального взаимо
действия клеток с микроокружением) и выполнить 
высокосодержательный и высокопроизводительный 
скрининг на этих клетках в условиях перспективных 
лекарственных препаратов.

Следующий доклад «Основы канцерогенеза как 
ключ к новым направлениям поиска лекарств» пред
ставил С.А. Румянцев. Исторически сложилось пред
ставление о том, что наличие инфекции при опухоле
вых заболеваниях ухудшает прогноз не только изза 
того, что препятствует выполнению терапевтического 
плана, но и в связи с усилением метастазирования, 
повышением резистентности. Докладчик представил 
механизмы взаимодействия опухолевой клетки с им
мунной системой. Опухолевые клетки синтезируют 
перечень хемокинов, которые рекрутируют клетки 
крови из костного мозга в опухолевую ткань, в ком
плексную нишу, и по сути обучаются в сторону имму
носупрессивных Трегуляторных клеток, выстраивая 
платформу, которая блокирует иммунную систему. 
Также опухоль имеет собственную патологическую 
стромальную структуру, которая участвует в формиро
вании резистентности и рецидивов. Стромальные клет
ки внутри опухоли поддерживают рост, миграцию, 
инвазию опухолевых клеток, приводя к продолженно
му росту и метастазированию. Хемокиновые очаги  
в отдаленных органах также способствуют рекрутиро
ванию клеток и формированию метастазов. Опухоле
вые клетки прямо или косвенно способствуют ангио
генезу. Таким образом, микроокружение опухоли 
защищает раковые клетки от действия лекарственных 
препаратов и снижает их проникновение, образуя за
щитную капсулу. В последнее время эта защитная кап
сула является мишенью при разработке новых лекар
ственных препаратов, действующих не на опухолевую 
клетку, а на факторы, которые позволяют этой клетке 
жить и развиваться.

Одно из этих направлений – ось CCL5/CCR5, хе
мокиновый каскад, который в настоящее время рас
сматривается как один из проводников опухолевого 
роста и становится мишенью для лечения не только 
при иммунодефиците. CCR5 является трансмембран
ным рецептором, посредником и стартером многих 
сигнальных каскадов (CCL3, CCL4, CCL5 и CCL8). 
Эти пути связаны с активацией NFκB. CCR5 экспрес
сирован на большом количестве клеток, играя основную 
роль в воспалительной реакции, фактически направляя 
клетки к очагу воспаления. Совместная экспрессия CCR5 
с CD38 приводит к более быстрому и активному росту 
опухолевой ткани. Также это основной рецептор вируса 
иммунодефицита человека 1го типа (ВИЧ1). Этот же 
путь задействован в персистенции ВИЧ и развитии кли
нических проявлений инфекции – синдрома при 
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обретенного иммунодефицита (СПИД). Гиперэкспрес
сия CCR5 была обнаружена при многих опухолях че
ловека и может быть следствием онкогенной транс
формации вследствие «обучения» нормальных 
рекрутированных клеток либо накопления исходно 
«обученных» клеток внутри опухоли для противодей
ствия иммунному ответу.

Роль оси CCL5/CCR5 в прогрессии опухоли много
гранна: усиление роста опухоли и деградации соеди
нительной ткани путем активизации матриксных 
 металлопротеаз, увеличение миграции опухолевых 
клеток. CCR5+ – стволовые опухолевые клетки, кото
рые значительно более активно пролиферируют, что 
связано с повышенной репарацией ДНК после воз
действия препаратов (доксорубицин) или лучевой те
рапии. Секретируемый опухолевыми клетками и ми
кроокружением CCL5: 

• снижает цитотоксическую активность химиотера
пии; 

• стимулирует поглощение питательных веществ; 
• способствует миграции эндотелиальных клеток  

с образованием новых микрососудистых пулов; 
• привлекает нормальные клетки для выстраивания 

опухолевого микроокружения. 
Роль оси CCL5/CCR5 изучалась с помощью инги

бирования антагонистами, подавления экспрессии 
 антителами и функционирования генов на животных 
моделях. Препараты для лечения ВИЧинфекции ока
зывали серьезное противоопухолевое действие, влияя на 
эту рецепторную ось, которая фактически не имеет от
ношения к зарождению, трансформации и развитию 
опухоли. Эффективность воздействия на эту ось в моде
лях была исследована и для других препаратов при остром 
лимфобластном лейкозе, ОМЛ, лимфоме Ходжкина, 
множественной миеломе (ММ). В настоящее время про
водятся клинические испытания ингибиторов CCR5 для 
лечения онкологических заболеваний, в том числе гема
тологических опухолей в различных вариантах. 

Изучение процессов ВИЧинфицирования через 
путь CXCR4/CCR5 дает нам новое понимание функ
ционирования иммунной системы и возможности 
поиска лекарственных препаратов. 

Доклад А.Б. Зулькарнаева «Принципы проведения 
инициативных исследований» был посвящен планиро
ванию, проведению собственных исследований и пред
ставлению их результатов. Наука должна менять мир  
к лучшему путем транслирования результатов научных 
исследований с хорошей методологией в клинические 
рекомендации и далее в практическое применение. Как 
правило, это результаты не одного исследования, а обоб
щения нескольких в виде метаанализа. В ряде случаев 
условие хорошей методологии не соблюдается, что при
водит к «научному браку». В настоящее время более 50 % 
исследований не воспроизводятся самими авторами, 
более 60 % не воспроизводятся другими авторами.

Первый и самый важный принцип, которому 
должны следовать молодые ученые, – четко сформу 

лировать исследовательский вопрос. Как правило, ис
следование начинается без четкого плана и перечень 
методов обследования и вопросов меняется уже по 
ходу исследования. Так не должно быть. Следует фор
мировать исследовательский вопрос по критериям 
PICO (популяция, вмешательство, группа сравнения, 
результат). В отечественных исследованиях часто пред
полагается сравнительный анализ методов лечения, 
трансформирующийся в цель. К сожалению, как пра
вило, не проводится определение размера эффекта,  
т. е. формулирование гипотезы о том, что применение 
препарата А при сравнении с препаратом Б при лече
нии заболевания Х уменьшает частоту развития ослож
нений на Y процентов. Но такая гипотеза должна быть 
в каждом научном исследовании. 

Второй принцип – четко определить клинические 
точки. Например, изучать концентрацию тромбоцитов 
можно разными способами: определять уровень тром
боцитов на конец курса, оценивать динамику, долю 
субъектов, которые достигли определенного уровня 
тромбоцитов. Для каждой из этих конечных точек по
разному оценивается эффект и рассчитывается размер 
выборки. При выборе конечных точек достаточно ори
ентироваться на схожие исследования. Также в реко
мендациях Управления по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
и Европейского агентства лекарственных средств ука
зано, что исследователям желательно использовать 
в качестве конечных точек. Представлены 3 различных 
варианта анализа динамики одних тех же показателей, 
имеющих разные выводы в зависимости от применя
емого метода. Статистику следует привлекать на этапе 
планирования исследования. Если исследование хо
рошо спланировано, вполне возможно при анализе 
обойтись без нее. Однако грамотно спланировать ис
следование без биостатистики крайне сложно. 

Третий принцип – хорошо описать дизайн исследо
вания. Это является проблемой отечественных академи
ческих исследований в отличие от коммерческих рандо
мизированных клинических исследований. Не бывает 
качественного исследования без хорошо написанного 
протокола. Протокол исследования пишется по опре
деленным правилам, они представлены на сайте  
www.equatornetwork.org. На нем имеются рекоменда
ции более чем для 100 типов исследований. Для опи
сания клинического примера в различных областях 
есть 8 рекомендаций. Если выполнить весь рекомен
дуемый план действий, можно избежать ряда ошибок 
в исследовании. При проведении диссертационного 
исследования, как правило, утверждается его протокол. 
Само исследование обычно состоит из 4–5 задач, каж
дая из которых является отдельной частью исследо
вания со своей частью протокола. В зависимости  
от задач (например, оценка распространенности или 
заболеваемости) исследования будут отличатся. Боль
шие фармацевтические фирмы всегда публикуют про
токолы своих исследований. Если опубликовать 

http://www.equator-network.org
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протокол своего инициативного исследования, при опи
сании результатов можно будет показать, что представ
лено именно то, что планировалось. 

Четвертый принцип – расчет объема выборки. Не
редко расчет выборки приводит к изменению либо 
первичных конечных точек, либо целевой популяции 
исследования, что кардинально меняет выводы. До
кладчик представил 2 примера. В первом при иссле
довании эффективности лечения инфаркта миокарда 
формирование специфических критериев включения 
изменило частоту возникновения событий интереса. 
В другом примере расчет выборки при гипотезе отсут
ствия различий в показателях безопасности выявил 
минимальный объем выборки в 1000 пациентов. Эта 
задача была исключена из вторичных конечных точек 
исследования. 

Особыми считаются исследования эквивалентно
сти, доказывающие отсутствие различий между раз
ными методами. Это гораздо сложнее, чем доказывать 
наличие различий. Необходимо учитывать заранее, что 
конкретно будет исследовано. 

Еще одним принципом проведения исследования 
является учет возможных источников смещения (bias). 
Даже если исследование хорошо спланировано и про
ведено, без учета возможных источников искажения 
можно получить ложные результаты. 

Приведем пример. Цель исследования – разрабо
тать прогностическую модель. У сидящих в зале гема
тологов определяем 10 различных признаков и строим 
статистическую модель, которая с высокой вероятно
стью предсказывает, какую окрошку (на кефире или 
на квасе) любят гематологи. Но если из зала уйдут 
гематологи и войдут нефрологи, эта модель работать 
не будет. Таким образом, чтобы модель предсказывала, 
требуется внешняя валидация. 

Другой пример, когда не учитываются методоло
гические особенности используемых статистических 
методов. Например, метод Каплана–Майера содержит 
допущение о неинформативном цензурировании, при 
котором причина выбытия пациента из исследования 
не связана с исходом интереса. Если пациент в ходе 
исследования влияния лечения препаратами на выжи
ваемость умрет не от заболевания, а от осложнения 
изучаемого препарата, такое цензурирование будет 
информативным и анализ проведен неверно. 

Кроме того, часто встречается источник смещения 
immortal bias. Его суть заключается в том, что статус 
пациента, на основании которого он относится к иссле
дуемой группе, должен быть определен в точке 0 и ме
няться не может. Например, оценка различных методов 
лечения по сравнению выживаемости пациентов,  
у которых на фоне терапии разовьется или не разо
вьется событие (реакция «трансплантат против хозя
ина», отторжение трансплантата), некорректна и мо
жет приводить к искажению результатов. Не всегда это 
искажение может быть исправлено с помощью допол
нительного анализа (landnmark и др.). И далеко  

не всегда в исследовании будет получен ответ на по
ставленный вопрос, но тем не менее результаты могут 
быть востребованы медицинским сообществом.

Ю.Ю. Чуксина представила доклад «Трегулятор
ные клетки при гематологических заболеваниях»  
и показала результаты исследования на моделях  
Вклеточного хронического лимфолейкоза (ХЛЛ)  
и иммунной тромбоцитопении. В регуляции иммун
ного ответа на опухолевые клетки и аутоиммунных 
процессов существенную роль играют субпопуляции 
регуляторных CD4±, CD8+, NK, Tклеток. 
CD4+CD25+highFoxр3+CD127 – наиболее изученная 
популяция Трегуляторных клеток. Существует деле
ние Трегуляторных клеток на естественные (выраба
тываемые в тимусе) и индуцированные. Описано не
сколько популяций регуляторных CD8+Тклеток, 
способных подавлять пролиферативную и цитотокси
ческую активность Тклетокэффекторов. Супрессор
ная активность CD8+Тклеток была продемонстри
рована при различных аутоиммунных заболеваниях у 
экспериментальных животных и человека. Особый 
интерес представляют CD8+CD28–Тклетки, не экс
прессирующие основной костимулирующий рецептор 
CD28, который необходим для полноценной актива
ции наивных Тлимфоцитов. Дендритные клетки – 
очень важное звено в формировании центральной и 
периферической толерантности, при которой затра
гиваются различные молекулярноклеточные меха
низмы, что приводит к индукции натуральных и пе
риферических Трегуляторных клеток. Механизмы, 
которые Трегуляторные клетки используют для конт
роля иммунных процессов: контактные, гуморальные, 
антигенспецифические, неспецифические. В целом 
эти механизмы нарушают презентацию антигенов, 
вызывают анергию Тэффекторов или запускают ан
тигенспецифическую индукцию Трегуляторных кле
ток. 

Целью исследования было провести оценку адап
тивного клеточного иммунитета у пациентов с ХЛЛ  
в сопоставлении с данными клинического и иммуно
логического мониторинга в условиях применения раз
личных ритуксимабсодержащих режимов иммунохи
миотерапии. Обследованы 60 больных ХЛЛ, ранее не 
леченных или имеющих резистентность к предшест
вующим курсам химиотерапии. У 43 % пациентов бы
ла диагностирована II стадия заболевания, у 57 % –  
III и IV стадии. Пациенты были обследованы до нача
ла и после проведения 6 курсов индукционной терапии 
по схеме RFC (ритуксимаб, флударабин, циклофос
фамид), в процессе поддерживающей терапии ритук
симабом в течение 2 лет, а также при проведении ле
чения бендамустином и ритуксимабом. Методом 
иммунофенотипирования оценивались количество 
клеток, экспрессирующих антигены CD3, CD4, CD8, 
CD19, CD25, CD16 и CD56, экспрессия активацион
ных и костимулирующих молекул CD28 на Тлимфо
цитах, количество Трегуляторных клеток с различным 
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фенотипом. Были использованы результаты анало 
гичного обследования 20 практически здоровых лиц. 
После индукции ремиссии терапии по схеме RFC  
и достижения полного ответа было снижено абсолют
ное количество Тлимфоцитов за счет уменьшения 
Тхелперной, цитотоксической популяции и количе
ства NKлимфоцитов. У больных с рецидивами/рези
стентностью на фоне терапии ритуксимабом и бенда
мустином наблюдались еще более глубокое угнетение 
параметров иммунной системы также за счет снижения 
Тхелперной, цитотоксической популяции и количе
ства NKклеток и высокий уровень активации Тлим
фоцитов (CD3+HLA–DR+). Были исследованы Трегу
ляторные клетки с различным фенотипом у больных 
ХЛЛ на фоне терапии RFC и поддерживающей тера
пии ритуксимабом. Количество Трегуляторных клеток 
CD4+CD25+highCD127– не отличалось от нормальных 
значений при достижении частичной или полной ре
миссии. На фоне проведения поддерживающей тера
пии ритуксимабом количество Тхелперов 2го поряд
ка по маркеру CD294 было резко снижено. Уровень 
лимфоцитов с супрессорной активностью CD8+CD28–, 
показатели периферических Трегуляторных клеток 
сохранялись значительно повышенными при данных 
видах терапии, даже при достижении ремиссии. У боль
ных с рецидивами/резистентностью, получавших те
рапию ритуксимабом и бендамустином, до начала 
лечения уровень Трегуляторных клеток с фенотипом 
CD4+CD25+highCD127– был увеличен, затем снижался  
до показателей здоровых лиц. Однако сохранялось уве
личенное количество Трегуляторных клеток CD8+CD28–. 
При достижении ремиссии возрастало количество поло
жительных по CD28 цитотоксических лимфоцитов. 
Несмотря на достижение полной ремиссии, у пациен
тов с ХЛЛ сохранялось значительное снижение абсо
лютного количества Т и NKлимфоцитов как факто
ров адаптивного врожденного иммунитета. Длительная 
терапия ритуксимабсодержащими режимами приводит 
к угнетению Тхелперов 2го порядка, регулирующих 
функцию эффекторных цитотоксических Т и Влим
фоцитов. В структуре CD8+популяции Тлимфоцитов 
преобладают клетки с супрессорной активностью 
CD8+CD28–, являющиеся индуцированными Трегу
ляторными клетками. Возможно, именно эта популя
ция играет роль в развитии толерогенных иммунных 
механизмов.

Докладчик также представила предварительные 
данные по идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуре. Иммунологическое исследование было про
ведено 12 пациентам с впервые диагностированной 
идиопатической тромбоцитопенической пурпурой. 
Оценивались количество клеток, экспрессирующих 
антигены CD3, CD4, CD8, CD19, CD25, CD16 и CD56, 
экспрессия костимулирующих молекул CD28 на Тлим
фоцитах, количество Tрегуляторных клеток с различ
ным фенотипом. Сравнивались показатели пациентов 
с таковыми у практически здоровых лиц. Основные 

субпопуляции лимфоцитов не отличались от нормаль
ных значений. Получено значительное снижение 
количества Трегуляторных клеток с фенотипом 
CD4+CD25+highCD127– у пациентов с идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой, но повышение ко
личества клеток CD4+ и CD8+, костимулирующих мо
лекулу CD28. Исследования в этом направлении про
должаются.

И.С. Фадеева представила доклад «Принципы раз
вития ориентированных (useinspired) биомедицинских 
исследований и разработок для решения ключевых 
проблем гематологии». В отечественной современной 
биомедицинской науке существует полное заимство
вание разработок для диагностики и персонализации 
терапии. Наблюдается тотальное отсутствие собствен
ных технологий, в связи с чем в международном науч
ном пространстве Россия оставила отрицательный 
научный след. При этом наблюдается раздробленность 
гиперспециализированных областей науки, не суще
ствует единого информационного поля. Так, клини
цисты, биологи, химики не взаимодействуют между 
собой. Нет исходно общей деятельности, проработан
ных проектов, систем коммуникации, образовательных 
программ. Нет ясных задач клинической практики 
и реальных предложений от академических разработ
чиков. Нет понимания бизнесом занимаемой ниши, 
поскольку гораздо проще перепродавать, чем создавать 
чтото собственное.

Докладчик представила историческую справку раз
вития отечественной науки: 

• В дореволюционной России существовало 11 уни
верситетов, в которых разработки велись мульти
дисциплинарно. 

• В советский период в связи с необходимостью 
быстрой подготовки большого числа специалис тов 
университеты были разделены на множество ор
ганизаций. Первоначально это дало ожидаемый 
эффект. 

• С 1986 г. российская наука стала «умирать». В на
стоящее время Россия занимает только 2 лидиру
ющих места в мире – по бессмысленности бюд
жетных вложений в науку и оттоку исследователей 
из науки. 

• В настоящее время в мире существует тенденция 
проведения не только отдельных, но и типовых 
исследований, объединяются города и страны. Пре
восходящие точки роста – это объединения не
скольких стран. 
Однако сейчас ситуация сложнее, чем представля

ется. Что такое исследовательская деятельность? Это 
процесс, результатом которого становятся факты и тех
нологии. На него давят вызовы, и нельзя быть застрахо
ванными от пандемий, всегда есть определенная повест
ка. Привычный процесс, который конвертирует чтото 
не известное к возможно готовому потенциальному ис
пользованию, уже утратил свою актуальность. Исследо
вательская деятельность безгранично услож няется. 
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Мы живем в контексте четвертой парадигмы, ког
да данных огромное количество и они приобретают все 
большую ценность. Данные сами по себе безгранично 
важны. Исследователи публикуют положительные ре
зультаты, но не отрицательные, что является серьезной 
ошибкой. В итоге исследователи в мире повторяют од
ни и те же эксперименты в большом количестве. Гонка 
за положительными результатами делает невоспроиз
водимым огромное количество данных. 

Четвертая парадигма постулирует, что данные 
представляют собой безграничную ценность и чело
вечество их обработать не может, все дело за искусст
венным интеллектом. Наша задача эти данные в сис
тему искусственного интеллекта поставлять. 

Существует еще понятие закона ускоряющейся от
дачи. Текущий XXI век соответствует 2 тыс. годам техно
логического развития. Мы живем в мире, когда не можем 
догнать собственное технологическое развитие. Люди 
как ценная единица обрабатывающей информации 
должны объединяться с искусственным интеллектом 
и всеми технологиями в мире. При этом после запуска 
информацию не остановить. Мы живем в безостано
вочном процессе. 

Таким образом, исследовательская деятельность 
усложняется и необходимо пересматривать, как она 
должна быть устроена. Обычный процесс, конверти
рующий неизвестность/неопределенность в нечто 
осязаемое/определенное и возможное к осознанному 
использованию, уже не работает, необходимо множе
ство параллельных процессов. Особенно это актуаль
но, когда для решения одной задачи требуется объ
единение усилий тысяч людей. Наука в настоящее 
время должна быть социально и экономически эффек
тивной. 

Обычно науку разделяют на фундаментальную  
и прикладную, что привело к непреодолимой пропа
сти между «башнями из слоновой кости». Это разде
ление утопично, снижает результативность научной 
деятельности. Естественно, наука является единой  
и неделимой, современная управленческая практика 
выделяет 3 направления исследовательской деятель
ности: квадрант Бора (фундаментальное), квадрант 
Эдисона (прикладное), квадрант Пастера (пользова
тельориентированное). 

Квадрант Бора – это наука ради науки, когда на
копление знаний со временем собирается в какойто 
результат. 

Квадрант Пастера является объединяющей обла
стью формирования новых возможностей. Если рабо
тать в этой области, то из фундаментальной области 
(области поиска) можно найти недостающие части,  
а прикладная область является областью овеществле
ния, тогда в этом поле мы едины. 

Сейчас в мировом научном сообществе активно 
развивают работы из квадранта Пастера. В этом случае 
происходят трансформационные исследования, созда
ются альянсы, огромные научные программы. Процесс 

научной деятельности должен быть направляемым, он 
не должен отдаваться на откуп ученым и быть управ
ляемым директивно, надо всего лишь создать точку 
интереса. Основные разработки, технологии, иннова
ции были созданы в лабораториях транснациональных 
корпораций, которые давали больше результатов, чем 
научное сообщество. Все хорошее, что мы имеем сей
час, было создано работой из квадранта Пастера. 
Обычная линейная модель инноваций уже не работа
ет, необходимо создавать определенную экосистему,  
в которой люди будут работать вместе, чтобы получать 
необходимые результаты. Транснациональные корпо
рации сейчас свернули эту научную работу, так как 
оказалось, что вместо создания собственных техноло
гий дешевле покупать готовые. 

В настоящее время осталось только одно оборон
ное агентство DARPA (Defense Advanced Research 
Projects Agency). Сейчас это самая эффективная науч
ная структура в мире. Благодаря этому агентству была 
создана платформа вакцин на основе РНК (Moderna/
Pfizer). Смысл DARPA состоит в создании очень сба
лансированного сфокусированного нетворкинга, ког
да необходимо браться всегда за чтото большее, что 
возможно при объединении усилий. Также всегда есть 
ктото, кто берет на себя больший риск, в результате 
чего у исследователей «развязываются руки» и они 
становятся более смелыми. Обычный научный про
цесс – это хаотичные исследовательские движения, 
когда отдельный исследователь решает свою задачу 
и ждет, что ктото будет выполнять другую без едино
го вектора движения. DARPA делает противоположное: 
берется необходимый результат, разворачивается на 
большое количество частей, которые раскладываются 
на составляющие и раздаются людям в меру их компе
тенции, чтобы они отвечали за маленькие части боль
шого проекта. Данный процесс называется «принцип 
конечной игры». 

В гражданской науке создают подобные организа
ции, например DNCT (Distributed Network of Coopera
ting Teams) – система распределенных сотрудничаю
щих команд, по анализу работы которой сформирован 
альянс HIBAR (Highly Integrative Basic And Responsive 
Research), подписавший в 2018 г. соглашение с NIH 
(National Institutes of Health). Направление работы 
HIBER аналогично DARPA – исследования, сразу учи
тывающие все необходимые условия, положительные 
критерии и способы реализации крупных прорывных 
проектов. В мире сейчас создается много агентств, 
подобных DARPA, небольшого формата. В политике 
ведущих стран мира это уже вкладывается в фонды 
финансирования, при этом большая часть бюджета – 
на трансляционные исследования. 

Приняты меры научного менеджмента и улучше
ния разработок. Министерству науки и образования 
предложено создание рекурсивной самоуправляемой 
экосистемы или сообщества (по типу HIBAR, DNCT, 
ISRN (Improvement Science Research Network)). Это 
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необходимо для выявления первоочередных и долго 
срочных потребностей и трудностей в области гемато
логии, сети исследовательских компетенций и заделов 
академического научного сообщества, запросов и мощ
ностей реального бизнеса для трансформации полу
ченных сведений в конкретные проекты по «принци
пу конечной игры», чтобы исследователи действи 
тельно делали чтонибудь качественно, а не трансли
ровали зарубежные разработки. Трансляция в России 
зарубежных прорывных исследований происходит  
с опозданием в 25–30 лет. 

Этот проект достаточно хорошо проработан, по
лучил 1е место в конкурсе. Для начала необходимо 
создание ассоциации гематологов. Первое, что необ
ходимо и чего не хватает клиницистам, – это сбор 
данных и анализ контекстов в клинической онкогема
тологии. Второе – сбор данных и анализ контекстов  
в реальном бизнесе, академической научной среде, 
которая может не видеть конечную задачу. Должен 
быть тот, кто по «принципу конечной игры» раздаст 
эти задачи. Наконец, нужна проработка фреймворка, 
т. е. некой проприетарной системы, где каждый может 
включиться и передать необходимые данные, запросы, 
трудности и т. д.

Е.И. Желнова представила доклад «Терапия мно
жественной миеломы после трансплантации». В Рос
сии существует тенденция роста заболеваемости ММ 
и смертности от нее. Возможно, увеличение заболева
емости связано с улучшением диагностики и лечения. 
Почти 50 % пациентов с ММ после постановки диаг
ноза живут 5 лет, а некоторые – 10 и 15 лет.

Выделены разные периоды, которые позволили 
подругому смотреть на эту болезнь. Конечно, это по
явление ингибиторов протеасом и иммуномодулято
ров. С 2023 г. NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) для больныхкандидатов на трансплантацию 
в качестве 1й линии терапии рекомендован курс Dara
KRd (даратумумаб, карфилзомиб, леналидомид, дек
саметазон). Однако, несмотря на внедрение в клини
ческую практику новых препаратов и режимов, на 
протяжении 40 лет обсуждается проведение трансплан
тации костного мозга. 

Первый вопрос, на который отвечает врач, явля
ется ли больной ММ кандидатом на трансплантацию. 
Терапия не сильно редуцировалась: сначала идет этап 
индукции, затем – консолидация, сбор клеток, транс
плантация и длительная поддержка. В настоящее вре
мя моноклональные антитела и иммуномодуляторы 
используются в 1й линии терапии и на более ранних 
этапах. Однако при применении этих препаратов на
блюдаются некоторые проблемы.

Первая проблема – снижение качества сбора ство
ловых клеток для трансплантации, поскольку иммуно
модуляторы вызывают некий склероз стромы и микро
окружения. Чтобы собрать стволовые клетки, приме 
няется такой препарат, как плериксафор, стоимость ко
торого высока. Изза высокой стоимости моноклональ

ных антител и плериксафора стоимость терапии пер
вичной ММ становится очень высокой, в связи с чем 
ее не могут себе позволить большинство не только 
российских, но и зарубежных клиник, даже в странах 
с высоким уровнем доходов. 

Вторая проблема – резистентность. Возможно, 
резистентность вызывает более раннее использование 
моноклональных антител. Ключевым образом на ре
зистентность влияет и поддерживающая терапия.  
В рекомендациях прописано, что поддерживающая 
терапия применяется до прогрессирования. Если  
у пациентов, получающих леналидомид 4,5–5 лет,  
не наблюдается прогрессирование, препарат не отме
няется изза риска развития рецидива. ММ – это хро
ническое, очень гетерогенное клональное заболевание. 
Трансплантация – этап, который показан только  
в 1й линии, после нее пациент может прожить более 
5 лет с постоянной терапией рецидива. 

Целью доклада не было убедить в необходимости 
проведения трансплантации в 1й линии терапии. Для 
выживаемости пациента важно, когда произойдет ре
цидив после трансплантации. Прогноз при ранних 
рецидивах более неблагоприятный, чем при рецидиве 
после поддерживающей терапии. В рекомендациях, 
в том числе Минздрава России (опубликованы в 2020 
г., готовятся новые рекомендации), сказано, как лечить 
рецидивы. Отличие российских рекомендаций заклю
чается в том, что в них не представлены современные 
схемы терапии. На это есть объективные причины. 
Вопервых, не всегда новые препараты доступны 
в ежедневной практике. Вовторых, нет сомнения, что 
эффективнее применение 3, а не 2 препаратов. С 2015 г., 
когда были открыты моноклональные антитела, исполь
зование 3 препаратов превалирует вне зависимости от 
того, получает больной терапию 1й линии или по пово
ду 1го и последующего рецидива. В следующей схеме 
будут применяться уже 4 препарата, поскольку миелому 
следует лечить препаратами с разными механизмами 
действия. Непрямое сравнение показывает приблизи
тельно равную эффективность различных схем тройной 
комбинированной терапии. 

Нет сомнения, что при развитии рецидива следует 
назначать пациенту моноклональные антитела. В ис
следовании POLLUX моноклональное антитело дара
тумумаб показало преимущество, особенно в терапии 
раннего рецидива ММ, в показателях выживаемости 
в группах раннего и позднего рецидивов. Известно, что 
схема DaraRd (даратумумаб, леналидомид, дексамета
зон) эффективна. Однако что делать, если пациент по
лучал леналидомид на этапах индукции, поддержива
ющей терапии, при рецидиве и имеет резистентность 
к препарату? Результаты всех исследований монокло
нальных антител с ингибиторами протеасом показали, 
что до 20 % больных имеют резистентность к ленали
домиду. У таких пациентов хуже показатели выжива
емости и ответ на терапию, которую можно им назначить. 
Есть 2 варианта курсов терапии, в которые не включен 
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леналидомид. Один из них не зарегистрирован для ле
чения в 1й линии рецидива после трансплантации. Од
нако эти схемы назначают, если нет сомнения, что они 
позволят добиться стабилизации заболевания и продол
жительность жизни пациентов будет более 5 лет.

Одно из исследований такой терапии с новым ин
гибитором протеасом карфилзомибом – CANDOR. 
Результаты этого исследования показали, что более 
50 % пациентов достигают ответа и стабилизации за
болевания и проживают более 2 лет. В исследовании 
IKEMA, изучающем моноклональное антитело иза
туксимаб в комбинации с карфилзомибом и дексаме
тазоном (IsaKd), продемонстрированы аналогичные 
результаты: эффективность назначения триплета  
с моноклональным антителом при рецидиве после 
трансплантации. При этом все 3 моноклональных анти
тела эффективны и зарегистрированы для применения 
с помалидомидом и дексаметазоном. Так, в исследова
ниях ELOQUENT3 (EloPd (элотузумаб, помалидомид, 
дексаметазон)), APOLLO (DaraPd (даратумумаб, пома
лидомид, дексаметазон) и ICARIA (IsaPd (изатуксимаб, 
помалидомид, дексаметазон)) показаны хорошие резуль
таты лечения, даже у пациентов с резистентностью после 
нескольких линий терапии. 

В 2021 г. международная группа IMWG (International 
Myeloma Work Group) выпустила рекомендации по ле
чению при развитии резистентности к моноклональному 
антителу даратумумабу. На сегодняшний день в арсена
ле врача имеются эффективные препараты для лечения 
пациентов, даже после рецидива ММ и при развитии 
резистентности. Терапию нужно проводить как можно 
раньше и точно с использованием 3 препаратов.

Конференция продолжилась лекцией О.А. Рука-
вицына «Истинная полицитемия. Современные тен
денции диагностики и терапии». Миелопролифера
тивные заболевания традиционно разделяют на 
хронический миелолейкоз и другие (Phнегативные). 
W. Dameshek разделил Phнегативные миелопролифе
ративные заболевания на 3 нозологические формы: 
первичный миелофиброз (ПМФ), истинную полици
темию (ИП) и эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ). 
Эти заболевания сходны патогенетически, и лекарст
венные препараты для их лечения одинаковы, поэтому 
правильно рассматривать эту группу в совокупности,  
в отличие от Phпозитивного хронического миелолей
коза. На рубеже XX–XXI веков продолжительность 
жизни пациентов с хроническим миелолейкозом со
ставляла 3,5 года. Сейчас продолжительность жизни 
таких пациентов аналогична таковой в общей популя
ции благодаря открытию таргетного препарата. 

Классические Phнегативные миелопролифера
тивные заболевания представлены ПМФ, ИП и ЭТ. 
При ИП часто возникают мутации гена JAK2, а также 
другие мутации. Они приводят к гиперплазии кроветво
рения, которая носит патологический характер и явля
ется аномальной. ИП – редкое заболевание. Первичная 
заболеваемость составляет 0,4–2,8 на 100 тыс. населения, 

распространенность – 4–30 на 100 тыс. населения. 
С возрастом заболеваемость растет, средний возраст 
пациентов при постановке диагноза ИП составляет 
около 60 лет. Мужчины заболевают несколько чаще, 
чем женщины. Медиана выживаемости составляет 
14,1 года. Признаки ИП хорошо известны – эритроци
тоз, лейкоцитоз и тромбоцитоз. Симптомы ИП много
образны. Наиболее частыми и выраженными являются 
кожный зуд, возникающий после контакта с теплой 
воды, сложно купируемый и значительно нарушающий 
качество жизни, и гепатоспленомегалия. Характерно, 
что заболевание протекает медленно и даже бессимп
томно, потом у большинства пациентов появляются 
слабость и кожный зуд. Пациенты отмечали, что забо
левание влияет на разные аспекты их жизни, что су
щественно ухудшало ее качество. Полнокровие, 
или плетора, – типичный симптом заболевания, может 
быть плетора кистей рук, которые значительно отли
чаются от кистей здоровых людей. Наблюдается эри
тромелалгия – временное покраснение подошв стоп 
и ладоней рук в сочетании с болевым синдромом. Име
ют место общие системные симптомы, такие как сла
бость, потливость, лихорадка, снижение массы тела, 
что связано с активизацией цитокинов. Отмечаются 
нарушения зрения, расстройства внимания и другие 
симптомы. Осложнения ИП в основном связаны 
с нарушением тока крови по сосудам: микрососудистые 
(мигрень, нарушение зрения и прочие неврологические 
признаки) и макрососудистые (тромбозы (инфаркты, 
инсульты, тромбоэмболия легочной артерии)) осложне
ния. Уровень гематокрита является ключевым маркером, 
на который надо обращать внимание. С повышением 
уровня гематокрита прогрессивно повышается риск 
тромбозов, являющихся основной причиной смерти па
циентов с ИП. Также наблюдаются гиперурикемия, под
агра, артериальная гипертензия, легочные осложнения. 
Патогенез тромбозов связан с повышением уровня ге
матокрита, и тут включаются связи между эндотелием 
и клетками крови, происходят агрегация, активация 
и запуск коагуляционного кас када. При наличии мутации 
гена JAK2 риск тромбозов возрастает. Спленомегалия 
отмечается у половины пациентов как в дебюте, так 
и в исходе заболевания. Если в дебюте она развивается 
вследствие увеличенного количества эритроцитов, 
то в исходе заболевания возникают очаги экстрамедул
лярного кроветворения, что проявляется дискомфортом 
в левом подреберье, снижением аппетита, одышкой, 
также могут развиваться тромбозы. Вероятность спле
номегалии увеличивается с течением болезни. Транс
формация в ОМЛ происходит редко, при этом выжива
емость составляет несколько месяцев. Также может быть 
трансформация в постполицитемический миелофиброз. 

Кроме мутаций гена JAK2 встречаются и другие 
мутации. Мутационный статус связан с прогнозом. 
Выживаемость может значительно отличаться. Диаг
ностика ИП требует подтверждения миелопролифе
ративного заболевания и исключения других форм 
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(ПМФ, ЭТ). При сборе анамнеза необходимо обратить 
внимание на наличие миелопролиферативного забо
левания у родственников, тромбозов, спленомегалии. 
Вопрос об обязательности выполнения трепанобио
псии костного мозга не столь однозначный. При уве
ренности в диагнозе данную процедуру можно не про
водить. Из других исследований имеет значение 
определение уровней лактатдегидрогеназы и эритро
поэтина. Диагностические критерии ИП Всемирной 
организации здравоохранения включают соответствие 
уровней гемоглобина и гематокрита, наличие трехрост
ковой гиперплазии костного мозга (при выполнении) 
и мутаций гена JAK2. Существуют дифференциально
диагностические алгоритмы для исключения наличия 
вторичных и семейных эритроцитозов. Возраст старше 
60 лет, мужской пол, сердечнососудистые осложнения 
(курение, сахарный диабет, гипертоническая болезнь, 
дислипидемия, ожирение, гиподинамия) являются 
факторами риска тромбозов. Лечение ИП, согласно 
данным параллельных опросов пациентов и врачей, 
преследует разные цели. Пациенты считают, что с по
мощью лечения можно замедлить прогрессирование 
заболевания, однако врачи знают, что нужна профи
лактика осложнений. Замедление прогрессирования 
заболевания в настоящее время невозможно, а профи
лактика осложнений и контроль симптомов достижи
мы. Излечение ИП возможно только с помощью транс
плантации костного мозга, но ее не проводят, 
поскольку в настоящее время продолжительность 
жизни пациентов с ИП высокая на фоне терапии, на
правленной на профилактику осложнений. При этом 
риски, связанные с аллогенной трансплантацией, вы
соки и многообразны. Поэтому трансплантация для 
лечения хронической фазы ИП в настоящее время 
остается теоретической опцией. 

Основными целями научных исследований улуч
шения лечения при ИП являются контроль симптомов, 
предотвращение развития тромбозов и бластной транс
формации заболевания. Важный показатель при лече
нии ИП – уровень гематокрита, на каждую единицу 
повышения показателя приходится кратное увеличе
ние частоты тромбозов и смертности. Методы лечения 
ИП – флеботомии или кровопускания, используемые 
много лет, – всегда эффективны. При адекватном про
филактическом назначении антиагрегантов и антико
агулянтов пациентам риск тромбозов сведен к мини
муму. Иногда возникает необходимость проводить 
циторедуктивную терапию, эффективность которой  
в соотношении с рисками бывает спорной. Поддержи
вающая симтоматическая терапия необходима всем 
больным. Рекомендуются препараты ацетилсалици
ловой кислоты, при их непереносимости – клопидо
грел, которые эффективно снижают частоту тромбозов. 
Спленэктомия при ИП не проводится в связи с компен
саторным перераспределением крови в брюшной поло
сти и развитием гепатомегалии, печеночной недостаточ
ности. Абсолютными показаниями к спленэктомии 

считаются угроза разрыва селезенки и нарушение 
прохождения пищи по кишечнику. Доступными тера
певтическими опциями циторедуктивной терапии 
являются цитостатики гидроксимочевина, бусульфан 
(в настоящее время в России препарат отсутствует), 
руксолитиниб и препараты интерферона. Польза ин
терферона в виде снижения риска прогрессирования 
была показана только в отечественных исследованиях. 
Введение препаратов интерферона нередко сопровож
дается болями в мышцах и суставах, повышением тем
пературы тела и некоторыми другими побочными 
явлениями, тогда как основной эффект влияния на 
проявления заболевания прогнозировать сложно. Ме
ханизм действия интерферона нуждается в более де
тальном изучении. Переносимость пегилированных 
форм гораздо лучше. Гидроксикарбамид в 1й линии 
может назначаться всем пациентам и обычно имеет 
хорошую эффективность. Несмотря на многолетний 
опыт применения, точный механизм действия гидрок
сикарбамида неизвестен, в первую очередь он приводит 
к повреждению ДНК, что впоследствии стимулирует 
апоптоз. Нередкими побочными эффектами гидрокси
карбамида могут быть боли в эпигастрии, цистит, яз
венное поражение нижних конечностей. 

При развитии резистентности назначается 2я ли
ния терапии, например руксолитиниб – ингибитор 
JAK2. За счет него таргетно достигается подавление 
пролиферации опухолевых клеток и снижение продук
ции различных цитокинов. Доза руксолитиниба для 
каждого больного подбирается индивидуально. На
чальная доза составляет 10 мг 2 раза в сутки и коррек
тируется индивидуально. Как при ПМФ, так и при ИП 
этот препарат не подходит для пациентов с анемией  
и тромбоцитопенией. По результатам рандомизиро
ванных клинических исследований сравнения руксо
литиниба с лучшей доступной терапией (RESPONSE) 
было показано, что контроль гематокрита и гематоло
гический ответ были лучше у тех, кто принимал рук
солитиниб, по сравнению с лучшей доступной тера
пией. Руксолитиниб прерывает цитокиновый шторм 
и купирует системные симптомы. При применении 
руксолитиниба меньше частота тромбозов, что благо
приятно влияет на продолжительность жизни. Резюме 
исследования RESPONSE состояло в том, что с ис
пользованием руксолитиниба можно достигнуть конт
роля гематокрита без флеботомии, уменьшения раз
мера селезенки, снизить выраженность системных 
симптомов. Более глубокий анализ использования 
руксолитиниба при ИП, в том числе измерения ал
лельной нагрузки JAK2V617F, был проведен в иссле
довании MAJIC. По сравнении с лучшей доступной 
терапией руксолитиниб позволяет достигать снижения 
аллельной нагрузки и молекулярных ответов.

Доклад В.А. Шуваева был посвящен индивидуали
зации терапии миелофиброза. В настоящее вре
мя  увеличивается количество подходов к лечению 
миело пролиферативных новообразований. Общность 
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патогенеза Phнегативных миелопролиферативных 
новообразований определяет единый клинический 
путь течения заболеваний – от пролиферативной фа
зы с исходами в фиброз и бластную трансформацию, 
если не наступит летальный исход вследствие тромбо
за или цитопений.

В 2022 г. в классификацию Всемирной организации 
здравоохранения были внесены изменения. Вопер
вых, в группу миелопролиферативных новообразова
ний включен ювенильный миеломоноцитарный лей
коз, при этом хронический миеломоноцитарный 
лейкоз остался в группе миелодиспластических синд
ромов/миелопролиферативных новообразований. Во
вторых, атипичный хронический миелолейкоз 
BCR::ABL был переименован в миелодиспластический 
синдром/миелопролиферативное новообразование  
с нейтрофилезом.

Первичная заболеваемость всеми формами клас
сических Phнегативных миелопролиферативных но
вообразований (ПМФ, ИП и ЭТ) приблизительно оди
накова и составляет около 1 на 100 тыс. населения в год. 
В России общая распространенность миелопролифе
ративных новообразований – порядка 50 тыс., что 
составляет существенную долю гематологических 
больных и наибольшую из тех, кто проходит обследо
вание и получает лечение в амбулаторной практике. 
Основными причинами смертности пациентов с Ph
негативными миелопролиферативными новообразо
ваниями являются тромбозы и кровотечения. Преду
преждение этих событий входит в компетенцию 
специалистов по свертыванию крови – врачейгема
тологов. Пятилетняя выживаемость больных с миело
фиброзом составляет около 40 %, что находится в про
межутке между выживаемостью пациентов с острыми 
миелоидными и лимфобластными лейкозами. Это 
обусловлено тем, что в терапии острых лейкозов до
стигнуты значительные успехи, тогда как прогресс 
в лечении миелофиброза медленнее и не столь суще
ственный.

В отношении патогенеза Phнегативных миело
пролиферативных новообразований следует отметить, 
что возникновение драйверных мутаций (JAK2V617F, 
CALR, MPL) является последним, а не первым этапом 
доклинической стадии развития заболевания. При мие
лофиброзе возможно наличие и многих других мутаций, 
которые изменяют течение заболевания. В связи с этим 
роль снижения аллельной нагрузки JAK2V617F при те
рапии руксолитинибом или интерферонами неодноз
начна. Кроме подавления основного опухолевого клона, 
она может свидетельствовать о селекции более агрес
сивных клонов и всегда должна оцениваться взвешен
но. В настоящее время происходит накопление инфор
мации о клинической значимости динамики аллельной 
нагрузки в ходе лечения Phнегативных миелопроли
феративных новообразований, и в дальнейшем коли
чество перейдет в качество и выработку конкретных 
клинических рекомендаций.

В диагностике ПМФ важно проводить оценку сте
пени фиброза костного мозга, без которой невозмож
но установить диагноз миелофиброза, как и исключить 
ПМФ при предположительном диагнозе другого 
миело пролиферативного новообразования. После 
установления диагноза необходимо определять группы 
риска и прогноз по прогностическим шкалам. В на
стоящее время в практике имеются динамические 
шкалы, которые позволяют определить прогноз не 
только при первичном обследовании, но и при изме
нении состояния пациента. Разработано большое ко
личество прогностических шкал, которые позволяют 
использовать весь объем имеющейся информации  
о пациенте: клинические данные, показатели крови, 
цитогенетические и молекулярногенетические харак
теристики. Чем больше информации, тем точнее про
гноз. Предполагаемая общая выживаемость (ОВ) мо
жет составлять от 1,5 до 26 лет, и подходы к лечению 
пациентов разных групп должны различаться. Обсле
дование на мутации высокого молекулярного риска 
при низком и промежуточном 1 риске целесообразно 
проводить у пациентов – потенциальных кандидатов 
для выполнения аллогенной трансплантации костного 
мозга (аллоТКМ). При диагностике в этих группах 
(низкий и промежуточный 1 риски) аллоТКМ не на
значают, так как она проигрывает перед медикаментоз
ной терапией в показателях ОВ. Однако информация  
о молекулярных рисках при первичной диагностике 
позволяет прогнозировать скорость перехода в более 
продвинутые группы риска. Кроме того, при обследо
вании в момент этого перехода при обнаружении мута
ций высокого молекулярного риска ответить на вопрос, 
появились эти мутации de novo или существовали ра
нее, можно только при наличии данных первичного 
обследования.

При наличии мутаций высокого молекулярного 
риска эффективность таргетной терапии и трансплан
тации низкая. К сожалению, в настоящее время нет 
способа лечения, кроме аллоТКМ, который бы сни
жал скорость прогрессирования заболевания. Все ме
дикаментозные методы могут только снижать риск 
осложнений миелофиброза. Только с помощью аллоген
ной трансплантации возможно изменить прогноз для 
пациента. Но, к сожалению, эти изменения могут как 
продлить жизнь, так и привести к летальному исходу.

Прогноз у пациентов с постполицитемическим  
и посттромбоцитемическим миелофиброзом необхо
димо оценивать с использованием специфических 
шкал, таких как MYSECPM. Несмотря на то что раз
делить первичный и постполицитемический/посттром
боцитемический миелофиброз сложно, использовать 
IPSS у пациентов с многолетней миелопролиферацией 
в анамнезе и развитием миелофиброза неправильно, 
так как это принципиально другая ситуация, чем пер
вичная диагностика ПМФ. 

Цель терапии миелофиброза – увеличение про
должительности жизни пациента при приемлемом ее 
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качестве. Пациент должен лечиться для того, чтобы 
жить, а не жить для того, чтобы лечиться. Для оценки 
симптомов заболевания действенным инструментом 
в клинической практике является опросник МПН10. 
Оценка симптомов важна, так как это контроль состо
яния, критерий эффективности лечения и независи
мый показатель для назначения таргетной терапии 
пациентам, у которых выраженность симптомов со
ставляет 20 баллов и более по общей шкале. Именно 
на симптомы действует таргетная терапия, также зна
чимый эффект она оказывает на уменьшение размера 
селезенки и риска тромбозов. 

Индивидуализация лечения миелофиброза состо
ит из выбора терапии, ее мониторинга и оценки эф
фективности. Выбор метода лечения основывается на 
группе риска по прогностическим шкалам. При низ
ком и промежуточном 1 риске естественное течение 
заболевания у большинства пациентов не приведет  
к уменьшению продолжительности жизни и терапия 
должна быть направлена в первую очередь на купиро
вание симптомов и профилактику осложнений, в том 
числе циторедуктивная терапия – на снижение риска 
тромбозов, эритропоэзстимулирующие препараты –  
на коррекцию анемии. Таргетные препараты назнача
ются пациентам этих групп для купирования симпто
мов и спленомегалии при неэффективности других 
методов лечения. 

Противоположная ситуация у пациентов групп 
промежуточного 2 и высокого риска. У таких пациен
тов продолжительность жизни значительно ограниче
на наличием ПМФ. Всем пациентам групп промежу
точного 2 и высокого риска показано назначение 
таргетной терапии ингибиторами янускиназ в 1й ли
нии непосредственно после установления диагноза. 
Лечение больных этих групп руксолитинибом приво
дит к снижению риска смерти в 2 раза по сравнению  
с любой другой терапией. Также у всех пациентов  
с миелофиброзом групп промежуточного 2 и высоко
го риска следует оценить возможность проведения 
аллоТКМ. При квалификации пациента как потен
циального кандидата для аллоТКМ подготовка к ней 
(HLAтипирование и поиск донора) должна начинать
ся незамедлительно после определения группы про
межуточного 2 и высокого риска. Дополнительными 
клиническими параметрами, которые могут прогно
зировать более быструю трансформацию у пациентов 
группы низкого риска, являются наличие анемии, 
тромбоцитопении, значимой гепатоспленомегалии,  
у таких пациентов необходимо также оценить перспек
тиву проведения аллоТКМ (наличие противопоказа
ний, родственных и неродственных доноров). При 
миелофиброзе аллоТКМ (гемопоэтических стволовых 
кроветворных клеток) имеет ограниченное примене
ние, связанное с большим, чем у пациентов с другими 
заболеваниями, риском осложнений (в 2 раза выше 
частота неприживления трансплантата, более длитель
ный срок госпитализации). Преимущество аллоТКМ 

в показателях ОВ у пациентов с миелофиброзом, даже 
групп промежуточного 2 и высокого риска, по сравне
нию с медикаментозной терапией появляется только 
через 3–4 года после трансплантации. В настоящее 
время это единственный метод, который позволяет 
достичь плато выживаемости для порядка 40–50 % па
циентов. В связи с этим аллоТКМ применяется не 
более чем у 1 % пациентов с миелофиброзом.

Абсолютное большинство больных миелофиброзом 
получают лекарственную терапию, наиболее часто – 
гидроксикарбамид или малые дозы препаратов интер
ферона α. В последние годы в лечение миелофиброза 
все более активно внедряется таргетная терапия инги
биторами янускиназ.

В России в настоящее время зарегистрирован толь
ко один препарат этой группы – руксолитиниб. Ме
ханизм действия ингибиторов янускиназ заключается 
в прерывании сигнала в JAKSTATмолекулярногене
тическом пути и торможении пролиферации и секреции 
цитокинов опухолевой клеткой. Результаты клиниче
ских исследований COMFORT1 и COMFORT2 пока
зали преимущество руксолитиниба перед плацебо и луч
шей доступной терапией в уменьшении размера 
селезенки, купировании симптомов, толерантности  
к физическим нагрузкам. Основным результатом яви
лось снижение риска смерти в 2 раза при терапии рук
солитинибом по сравнению с другими вариантами 
медикаментозного лечения. Однако время до бластной 
трансформации применение руксолитиниба не изме
няло. Снижение риска смерти было связано со сниже
нием в 2 раза частоты развития тромбозов.

Мониторинг лечения состоит из контроля симпто
мов, размера селезенки, показателей клинического  
и биохимического анализов крови не реже 1 раза  
в 3 мес; контрольного ультразвукового исследования 
органов брюшной полости с оценкой состояния абдо
минальных сосудов не реже 1 раза в год; исследования 
костного мозга (аспирационная и трепанобиопсия), 
проводимого только при ухудшении симптоматики  
и возникновении цитопений и бластемии.

Оценка эффективности лечения миелофиброза 
проводится по критериям ELN 2013. Вариантами от
вета могут быть полный и частичный ответы, клини
ческое улучшение, прогрессирование и стабилизация 
заболевания, а также рецидив. Также могут оценивать
ся цитогенетический и молекулярные ответы.

Нерешенной проблемой остается терапия продви
нутых фаз миелофиброза. Четкие критерии фазы ак
селерации при ПМФ до сих пор не определены. Ча
стота бластной трансформации в течение 10 лет при 
миелофиброзе является самой высокой (9,3 %) по 
сравнению с ЭТ (2,6 %) и ИП (3,9 %). Медиана выжи
ваемости после развития бластной трансформации 
составляет 3–6 мес и практически не изменилась  
за последние 20 лет развития гематологии. Попытки 
терапии бластного криза с помощью моно и полихимио
терапии, гипометилирующих и таргетных препаратов не 
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приводят к успеху. Единственным шансом увеличить 
выживаемость пациентов являются возврат в хроничес
кую фазу и проведение аллоТКМ, но и в этих группах 
пациентов 5летняя ОВ составляет 10–13 %. В собст
венной практике для терапии бластного криза мы ис
пользуем комбинацию венетоклакса, азацитидина  
и руксолитиниба.

На последнем конгрессе Американского общества 
гематологов были представлены данные обследования 
и лечения пациентов с Phнегативными миелопроли
феративными новообразованиями в клинической 
прак тике, возможности визуализации с помощью маг
нитнорезонансной томографии экстрамедуллярных 
очагов гемопоэза, результаты использования других 
ингибиторов янускиназ и препаратов (селинексор) при 
лечении миелофиброза, сравнение эффективности 
переключения на другой ингибитор и выполнения 
аллоТКМ при развитии резистентности к руксолити
нибу, подчеркнута эффективность руксолитиниба  
в профилактике случаев повторных тромбозов и кро
вотечений у пациентов, которым руксолитиниб назна
чался по поводу развития тромбоза висцеральных со
судов. 

Тема лечения ХЛЛ была освещена в докладе С.Г. За-
харова «Марафон ХЛЛ: важен правильный старт. Воз
можности применения ингибиторов тирозинкиназы 
Брутона нового поколения». ХЛЛ – опухоль из малых 
лимфоцитов, которая требует длительного лечения  
и наблюдения. В мире насчитывается 191 тыс. больных 
ХЛЛ, в России – 4300, в Московской области – около 
1 тыс.

Передача сигнала с Вклеточного рецептора через 
тирозинкиназу Брутона является одним из основных 
путей развития ХЛЛ. Первый ингибитор тирозинки
назы Брутона – ибрутиниб – широко используется  
в клинической практике, однако имеет ряд побочных 
эффектов, таких как фибрилляция предсердий и кро
вотечения. Альтернативой для таких пациентов явля
ется перевод на другой ингибитор тирозинкиназы 
Брутона – акалабрутиниб, у которого побочных эф
фектов меньше. Акалабрутиниб не влияет на EGF, ITK 
и другие киназы, поэтому его использование сопровож
дается меньшим количество offtarget эффектов.

При терапии ХЛЛ нужно учитывать возраст, со
путствующие заболевания и факторы неблагоприят
ного прогноза, такие как мутации. Наличие сопутст
вующих заболеваний важно учитывать для подбора 
оптимальной терапии ХЛЛ в плане риска нежелатель
ных явлений. В большинстве случаев ХЛЛ сопровож
дается генетическими показателями высокого риска 
(делеция 17p, мутации TP53, делеция 11q, немутиро
ванный статус IGHV, комплексный кариотип).

Очень важным этапом лечения ХЛЛ является тар
гетная терапия, около 60 % больных не могут перено
сить химиотерапию, например протоколы FCR (флу
дарабин, циклофосфамид, ритуксимаб) и BR 
(бендамустин, ритуксимаб). Наличие факторов 

плохого прогноза, например генетических факторов 
высокого риска, определяет необходимость примене
ния других препаратов. 

В настоящее время есть несколько опций терапии 
ХЛЛ, каждая из которых посвоему эффективна. Им
мунохимиотерапия значительно уступает таргетной 
терапии. Медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) на фоне терапии по схеме BR составляет 17 мес, 
тогда как при терапии венетоклакс + ритуксимаб –  
53 мес. Фиксированная по длительности терапия при
водит к хорошим результатам, но действует в период 
лечения пациента, ВБП составляет 82 % и снижается 
до 63 % к 5 годам наблюдения при стандартном риске 
и до 49 % в группе высокого риска по сравнению с 27 % 
в группе обинутузумаба с хлорамбуцилом. Фиксирован
ная по длительности терапия имеет большое количество 
побочных явлений, например частота развития нейтро
пении III–IV степеней составляет около 50 %.

Еще одной опцией является препарат акалабрути
ниб. В исследовании оценки эффективности препара
та в монорежиме, в комбинации с обинутузумабом  
и комбинации обинутузумаба с хлорамбуцилом 5лет
няя ВБП составила 84 % при применении акалабрути
ниба с обинутузумабом и 72 % в группе монотерапии 
при стандартном цитогенетическом риске. В группе 
высокого цитогенетического риска разницы моноре
жима и комбинации препаратов нет (71 % 5летней 
ВБП), поэтому в этой группе достаточно назначения 
одного акалабрутиниба без необходимости дополни
тельных затрат на комбинацию с обинутузумабом. При 
использовании схемы акалабрутиниб + обинутузумаб 
вне зависимости от рисков 5летняя ОВ составила 90 % 
и частота общего ответа – 96 % против 84 и 90 % соот
ветственно для акалабрутиниба в монорежиме. Сетевой 
метаанализ данных 7 клинических исследований пре
паратов для лечения ХЛЛ показал, что самой эффек
тивной комбинацией по сравнению со всеми является 
комбинация акалабрутиниб + обинутузумаб. 

Влияние на бюджет таргетной терапии ХЛЛ суще
ственное. Самым дешевым препаратом является акала
брутиниб. При применении данного препарата можно 
сэкономить за год около 800 млн руб., т. е. на 16 % сни
зить нагрузку на бюджет. Один год терапии 1й линии 
акалабрутинибом будет стоить 4 млн 351 тыс. руб. (дру
гими препаратами – дороже), что позволит сэкономить 
средства. По данным сетевого метаанализа, акалабру
тиниб демонстрирует наибольшую эффективность по 
сравнению с другими схемами терапии и является 
наиболее фармакоэкономически выгодной опцией для 
лечения ХЛЛ.

Стратегии терапии ХЛЛ в эру таргетных препара
тов были рассмотрены в докладе Т.А. Митиной. В ар
сенале врача для лечения ХЛЛ имеется достаточное 
количество препаратов. Тем не менее не всегда лечение 
венчается успехом. Причины этого – закономерности 
в биологии опухоли. Любая опухоль обладает феноти
пической и функциональной гетерогенностью, что 
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является общей отличительной чертой новообразова
ний. Молекулярная гетерогенность – это сосущество
вание клеточных субпопуляций, которые имеют раз
личные генетические и эпигенетические изменения в 
пределах одной и той же опухоли. При этом опухоль 
подвержена клональной эволюции – это приобретение 
новых генетических повреждений в ходе течения болез
ни. Кроме этого, имеется такое понятие, как клональная 
селекция, когда внутри одной и той же опухоли суще
ствует несколько субклонов, конкурирующих между 
собой, что может привести к рас ширению этого клона. 
Сама по себе молекулярная гетерогенность является 
предшественником клональной экспансии и эволю
ции, которые в свою очередь могут увеличивать моле
кулярную гетерогенность. Клон лейкемических ство
ловых клеток динамический, и его состав меняется со 
временем.

В биологическом материале, как правило, мутации 
присутствуют во всех образцах опухоли и они происхо
дят из ранних клетокпредшественников опухоли. Суб
клональные мутации будут присутствовать в подмно
жестве образцов, и они считаются поздними событиями, 
которые приобретены уже во время или после начала 
клональной экспансии. Имеются и драйверные мута
ции, которые могут быть ранними и поздними, они 
также будут способствовать клональной экспансии.

Все опухолевые клетки, особенно лейкозные (остро
го лейкоза и ХЛЛ), имеют так называемые прелейкоз
ные клетки – лейкозные стволовые клетки, которые 
дают начало непосредственно опухолевым лейкозным 
клеткам. Эти стволовые клетки содержат генетические 
мутации, но не все мутации, обнаруживаемые при по
становке диагноза. Часть этих клеток сохраняет способ
ность к дифференцировке в нормальные зрелые клетки 
крови, а часть – имеет при этом и длительную способ
ность к самообновлению. 

Полногеномные исследования совпадающих 
образцов первичного и рецидивного ХЛЛ подтвержда
ют гипотезу о том, что клон, ответственный за рецидив, 
возникает из ранее существовавших лейкозных ство
ловых клеток либо из прелейкозных стволовых клеток. 
Наличие у пациента в состоянии ремиссии прелейкоз
ных стволовых клеток указывает на высокий риск ре
цидива у данного больного.

На клональную эволюцию опухоли влияет множе
ство факторов, в основном это сама внутренняя кло
нальная динамика в опухоли, микроокружение опухо
ли, состояние иммунитета хозяина и непосредственно 
терапия. Агрессивная опухолевая терапия способствует 
формированию самых агрессивных, жизнеспособных 
опухолевых субклонов. Имеются работы, показыва
ющие, что клетки ХЛЛ способны трансформироваться 
и в них происходит клональная динамика, естествен
но, отрицательная, даже при отсутствии агрессивной 
химиотерапии. При воздействии терапии опухоль под
вергается избирательному давлению, и за счет этого 
давления слабые субклоны элиминируются, а выжи

вают самые злокачественные клетки. Таким образом, 
клональная эволюция опухоли в настоящее время яв
ляется основной проблемой в лечении, она способст
вует формированию резистентности к терапии паци
ентов с ХЛЛ.

При ХЛЛ имеются драйверные мутации – del13q, 
del11q и трисомия хромосомы 12. Доказано, что эти 
мутации появляются в начале заболевания, т. е. это 
ранние драйверные мутации, которые запускают про
цесс развития ХЛЛ. Также имеются субклональные 
мутации, возникающие уже в субклонах более поздних 
клеток опухоли и представляющие собой более позд
ние события. Как правило, это неблагоприятные му
тации TP53, ATM, MGA и др. 

Для ХЛЛ характерна трансформация в диффузную 
Вклеточную крупноклеточную лимфому, так называ
емая трансформация Рихтера, либо в редких случаях – 
трансформация в лимфому Ходжкина. Это как раз 
пример генетических повреждений, происходящих  
в ходе клональной эволюции, которые выводят ХЛЛ  
в качественно новое поле злокачественного заболева
ния. Клональная эволюция присуща всем злокачест
венным новообразованиям, с ее проявлениями и аспек
тами мы сталкиваемся при проведении любой терапии 
и даже без лечения, как это происходит при трансфор
мации ХЛЛ. Эти мутации необходимо знать, и, как ни 
странно, сама терапия является одним из мощных фак
торов, влияющих на клональную эволюцию.

Зная эти постулаты, следует выбирать стратегию 
лечения пациента, чтобы преодолеть эти изменения  
в опухоли.

Среди ранних мутаций на течение ХЛЛ влияет му
тация del13q. Она ассоциируется с неплохим прогно
зом, даже в сочетании с del17p. Считается, что плохое 
влияние del17p нивелируется влиянием del13q. Про
должительность жизни таких пациентов большая. Три
сомия хромосомы 12 расценивается как средний риск, 
а del11q ассоциируется с низкой выживаемостью  
и массивным заболеванием.

Среди поздних мутаций хорошо известно влияние 
на течение ХЛЛ мутаций TP53, del17p, ATM и BIRC3.

Клональная эволюция и стратегия «наблюдай  
и жди» показывают, что в большинстве случаев нелече
ного и в меньшем количестве случаев леченого ХЛЛ име
ется определенное стабильное клональное равновесие, 
которое сохраняется в течение многих лет. Более раннее 
введение химиотерапии, наоборот, ускоряет клональную 
эволюцию, что приводит к появлению более приспо
собленных клонов с агрессивными фенотипами забо
левания. Таким образом, стратегия «наблюдай и жди» 
оправдывает себя с точки зрения клональной эволю
ции опухоли.

При ХЛЛ в настоящее время изучаются многочис
ленные стратегии, которые предотвращают развитие 
резистентности к таргетной терапии. С позиций теории 
клональной эволюции существует мнение, что ле
карственные «каникулы» могут предотвратить или 
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замедлить развитие клональной эволюции, затем мож
но возобновить лечение при наличии показаний. Фик
сированная по длительности терапия ХЛЛ позволяет 
прибегнуть к повторному лечению, при этом режим 
терапии должен быть ограничен или временными рам
ками, или достижением какойлибо точки лечения. 
Примеры использования такой фиксированной по 
длительности терапии ХЛЛ хорошо изучены в иссле
дованиях, включая CLL14 и MURANO.

Исследование 1й линии терапии ХЛЛ CLL14 срав
нивало эффективность комбинации венетоклакс +  
обинутузумаб с комбинацией обинутузамаб + хло
рамбуцил у пациентов, которые ранее не получали 
лечения по поводу ХЛЛ. Добавление венетоклакса 
показало положительные результаты как по частоте 
противоопухолевых ответов, так и по качеству ремис
сий. Что очень важно, применение венетоклакса при
водит к высокой частоте достижения отрицательной 
ремиссии по минимальной остаточной болезни (МОБ) 
в крови и костном мозге. Также комбинированная 
терапия венетоклаксом с обинутузумабом обеспечи
вала более длительный период без прогрессирования. 
Медиана ВБП не была достигнута через 5 лет, ответ 
сохранялся более чем у 62 % пациентов. Также приме
нение комбинации венетоклакса с обинутузумабом 
увеличивало время до следующей терапии. Годичные 
наблюдения показали, что хорошие противоопухолевые 
ответы сохраняются у 87 % пациентов, которые полу
чали терапию венетоклаксом с обинутузумабом.  
У больных наблюдаются хорошие показатели по МОБ
негативности в периферической крови. Также резуль
таты исследования подтвердили, что комбинированная 
терапия венетоклаксом с обинутузумабом снижает рис
ки смерти и прогрессирования. У 94 % пациентов груп
пы венетоклакс + обинутузумаб не требовалось прове
дения повторной терапии в течение 3 лет.

У больных ХЛЛ с рецидивами и резистентностью 
неплохие результаты венетоклакс показал в исследо
вании MURANO. Преимущество применения данной 
двухлетней схемы подтверждено тем, что у 38 % боль
ных не наблюдалось прогрессирования в течение 5 лет, 
при этом терапия венетоклаксом и ритуксимабом сни
жала риск смерти и прогрессии на 81 % по сравнению 
с комбинацией бендамустин + ритуксимаб. Комбина
ция венетоклакса с ритуксимабом увеличивала более 
чем в 2 раза время до следующей терапии по сравнению 
с бендамустином и ритуксимабом.

На сегодняшний день венетоклакс является един
ственным таргетным препаратом, который обеспечи
вает достижение МОБотрицательного статуса. Фик
сированная по длительности терапия ХЛЛ дает 
возможность сократить бремя заболевания и лекарст
венной нагрузки, а также уменьшить происходящие 
в опухоли негативные процессы, а именно клональную 
эволюцию.

Взгляд на другие возможности терапии ХЛЛ был 
представлен также Т.А. Митиной в докладе «Современ

ные возможности и перспективы применения терапии 
ингибиторов тирозинкиназы Брутона при ХЛЛ». Ин
гибитор тирозинкиназы Брутона ибрутиниб включен 
в российские клинические рекомендации. Результаты 
большого количества ранее проведенных клинических 
исследований подтвердили эффективность этого пре
парата в увеличении ВБП и ОВ пациентов. При этом 
в разных исследованиях были получены сопоставимые 
результаты. Применение данного препарата в 1й ли
нии терапии ХЛЛ снижало риск прогрессии на 67 %  
по сравнению со стандартной терапией и иммунохимио
терапией. Также добавление ибрутиниба в 1ю линию 
терапии снижало риск прогрессии и смерти пациентов 
с ХЛЛ с немутированным статусом. Ибрутиниб позво
ляет нивелировать отрицательное влияние немутиро
ванного статуса иммуноглобулинов. В настоящее время 
нет убедительных данных о преимуществе ибрутиниб
содержащих схем в увеличении ОВ, что, возможно, 
связано с тем, что лечение по схемам с содержанием 
ибрутиниба получали пациенты с рецидивами после 
иммунохимиотерапии.

Комбинация ибрутиниба с венетоклаксом вызовет 
переворот в практическом здравоохранении. Она осно
вана на взаимодействии 2 препаратов, благодаря ко
торому достигается продолжительная ремиссия после 
фиксированной по длительности терапии. Схема ле
чения состоит из 15 28дневных циклов, при этом 
в первые 3 цикла пациент получает только ибрутиниб, 
начиная с 4го цикла в течение 12 циклов – ибрутиниб 
и венетоклакс.

В 2 исследованиях подтверждена эффективность 
этой схемы и показаны очень хорошие результаты.  
В исследовании GLOW сравнивалась эффективность 
режима ибрутиниб + венетоклакс с комбинацией хло
рамбуцил + обинутузумаб. В исследование CAPTIVATE 
включали пациентов, получающих ибрутиниб и вене
токлакс, в том числе имеющих del17p.

В исследовании GLOW за период наблюдения  
3,5 года ВБП у пациентов группы двойной таргетной 
терапии составила 74,6 % по сравнению с 24,8 %  
в группе комбинации хлорамбуцил + обинутузумаб. 
При применении двойной фиксированной таргетной 
терапии у 75 % пожилых пациентов и пациентов с ко
морбидностью отсутствовало прогрессирование в те
чение 3,5 года. Также было показано, что применение 
ибрутиниба с венетоклаксом нивелирует отрицатель
ный фактор, такой как немутированный статус имму
ноглобулинов. У пациентов обеих групп лечения на
блюдалась сопоставимая частота общего ответа. 
Однако качество ответа в группе ибрутиниба и вене
токлакса было значительно лучше, ответы были устой
чивее. Пациенты достигли МОБотрицательного ста
туса достаточно быстро, в течение первых 6 циклов 
лечения. Большинство больных не получали терапию 
в течение 2 лет после окончания лечения. Через 4 года 
наблюдения комбинация ибрутиниба с венетоклак
сом продемонстрировала увеличение ОВ пациентов, 
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которые раньше не получали лечения, – 87,5 % по 
сравнению с 77,6 % в группе хлорамбуцил + обину
тузумаб. С учетом биологии заболевания комбинация 
ибрутиниба с венетоклаксом в настоящее время явля
ется наиболее оптимальной схемой для пациентов 
с ХЛЛ.

Результаты, полученные в исследовании CAPTIVATE, 
тоже очень впечатляющие. Частота достижения 3летней 
ВБП была одинаковой у пациентов с del17p/мутацией 
TP53 (80 %) и без мутации IGHV (86 %). Комбинация 
ибрутиниба с венетоклаксом преодолевает все небла
гоприятные факторы заболевания. Более чем у поло
вины пациентов наблюдалась нейтропения, но этот 
побочный эффект был управляемым, и 92 % пациентов 
завершили все 15 циклов терапии. Комбинированная 
схема ибрутиниба с венетоклаксом является эффек
тивной и надежной.

Также в исследовании ибрутиниба у пациентов  
с ХЛЛ старше 65 лет в качестве 1й линии терапии 
продемонстрировано увеличение ОВ до показателей  
в общей популяции, а также по сравнению с таковой 
у пациентов, получающих химиотерапию или имму
нохимиотерапию. Раннее введение ингибиторов тиро
зинкиназы Брутона, по возможности в 1й линии те
рапии ХЛЛ, у пожилых больных дает очень хорошие 
преимущества в продлении жизни и сохранении ее 
качества.

Результаты применения ибрутиниба в реальной 
клинической практике, представленные итальянскими 
исследователями, показали, что у 84 % больных ХЛЛ 
имелись сердечнососудистые заболевания на момент 
начала терапии, при этом они абсолютно не влияли на 
исход при лечении ибрутинибом. При терапии ибрути
нибом наблюдались эпизоды фибрилляции предсердий, 
но только у 2,5 % больных. У каждого 3го больного при 
терапии ибрутинибом были зафиксированы инфекции 
разной степени тяжести. Таким образом, и реальная 
клиническая практика показывает, что пациенты при
вержены к лечению ибрутинибом. Наиболее частой 
причиной отмены терапии были инфекции. Частота 
сердечнососудистых событий была небольшой, при 
этом ранее имевшиеся сердечнососудистые заболева
ния не оказывали влияния на исход.

Доклад «Множественная миелома. Минимальная 
остаточная болезнь» был представлен И.В. Гальцевой. 
С 2016 г. IMWG было введено понятие МОБотрица
тельной ремиссии. Также в настоящее время введены 
такие понятия, как иммунофенотипическая полная ре
миссия, молекулярная полная ремиссия, МОБнегатив
ность, подтвержденная секвенированием нового поко
ления (NGS), МОБнегативность, подтвержденная 
методом проточной цитометрии нового поколения 
(NGF), МОБнегативность, подтвержденная NGS/NGF 
и позитронноэмиссионной томографией, совмещен
ной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ). Важный 
параметр – продолжительная МОБнегативность, со
храняющаяся на протяжении года. МОБ – присутствие 

остаточных опухолевых клеток в костном мозге в пе
риод полной ремиссии после проведенной химиотера
пии, которые можно выявить только с помощью вы
сокочувствительных методов.

Определение МОБ у пациентов с ММ методом 
проточной цитометрии основывается на знаниях им
мунофенотипов нормальных и аберрантных плазма
тических клеток. Иммунофенотип миеломных клеток, 
определенный в дебюте заболевания, необходим для 
оценки аберрантности этих клеток, но важно, что клон 
плазматических клеток может быть гетерогенным уже 
в дебюте заболевания или меняться в течение терапии 
и разделяться на субклоны: один субклон может исче
зать, другой – доминировать, что называется сменой 
иммунофенотипа за счет селекции опухолевого клона. 
Следовательно, опираться только на первичный им
мунофенотип опухолевой популяции миеломных кле
ток при определении МОБ в течение терапии недоста
точно.

Созревание плазматической клетки начинается  
в костном мозге. Далее она переходит в стадию наив
ной Вклетки с маркерами CD138–CD38±. После это
го наивная клетка переходит в лимфатический узел, 
стадию плазмобласта и кровь. На этой стадии она еще 
неполноценна, ее иммунофенотип соответствует ста
дии созревания – приобретение CD19+, яркая экспрес
сия CD38+, но CD138 еще отрицательный. Когда клет
ка возвращается в костный мозг, она приобретает все 
черты зрелой плазматической клетки с такими марке
рами, как CD19+CD38+CD138+CD20–CD27+.

Зная основные иммунофенотипические маркеры 
плазматических клеток и особенности их экспрессии  
на здоровых и аномальных клетках, можно разделять 
нормальные и аномальные плазматические клетки. 
В настоящее время существует большое разнообразие 
кластердифференцировочных антигенов, но основны
ми для плазматических клеток являются CD19 (экспрес
сируется на здоровых плазматических клетках, но отсут
ствует на аномальных), CD27 (строго положительный на 
нормальных плазматических клетках и отрицательный 
на аномальных), CD38 (яркая экспрессия на нормальных 
и сниженная на патологических плазматических клет
ках), CD56 (отрицательная экспрессия на нормальных 
плазматических клетках, на опухолевых экспрессия 
может быть яркой). Должны быть оценены и такие 
важные маркеры, как CD81 и CD117.

В 2017 г. международными ассоциациями и рабо
чими группами были предложены панели и клоны 
моноклональных антител при диагностике и монито
ринге ММ. Панели начинаются с базовых антигенов 
CD38, CD45, CD138, позволяющих выделить все плаз
матические клетки. Следующий набор антител к ан
тигенам – CD19, CD27, CD56, CD81, CD117, позво
ляющих обнаружить уже аберрантные клетки. Если 
этого будет недостаточно, необходимо оценивать цито
плазматические свободные легкие цепи CyIgκ, CyIgλ, 
которые окончательно покажут, есть ли монотипичность 
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или политипичность обнаруженных плазматических 
клеток.

В стандартной ситуации достаточно одной про
бирки с 10 антителами к 10 антигенам, которые позво
ляют дифференцировать нормальные и аномальные 
плазматические клетки.

Общие рекомендации следующие. Материалом для 
мониторинга МОБ является аспират костного мозга, 
обязательно 1я порция до 1 мл, так как разница  
в количестве плазматических клеток может быть до 10 раз. 
Это важно именно для определения МОБ, когда име
ет значение малое количество плазматических клеток. 
Проводить исследование МОБ необходимо в состоя
нии полной ремиссии заболевания. Нет смысла иссле
довать МОБ при частичной или очень хорошей частич
ной ремиссии. Важная временная точка определения 
МОБ при проведении консолидирующей высокодоз
ной химиотерапии с трансплантацией – +100й день 
после трансплантации. Следует использовать в каче
стве антикоагулянта ЭДТА (этилендиаминтетрауксус
ную кислоту), так как гепарин приводит к снижению, 
слущиванию антигена CD138 на плазматических 
клетках. Не рекомендуется хранить аспират костного 
мозга в холодильнике, поскольку также происходит 
слущивание антигена CD138 с поверхности плазмати
ческих клеток. Допускается хранение биообразцов 
в течение 1 сут при комнатной температуре. В случае 
длительной транспортировки или хранения необходи
мо определить количество жизнеспособных клеток, 
предварительно окрашивая образец 7AAD (7амино
актиномицином D). При наличии менее 85 % жизне
способных клеток материал признается непригодным 
для исследования. Согласно международным рекомен
дациям необходимым порогом чувствительности ци
тометрии является 10–4–10–6. Для того чтобы достичь 
такой чувствительности, необходимо проанализиро
вать 2–5 млн событий клеток в образце. 

На основании современных рекомендаций разра
ботана 11цветная панель антител и в нее интегриро
ваны 7AAD и антитела к κ и λ. В настоящее время 
используется современная таргетная терапия, которая 
должна быть указана в направлении на исследование. 
При проведении терапии даратумумабом – монокло
нальным антителом к антигену CD38, препятству
ющим связыванию диагностических моноклональных 
антител, рекомендуется использовать поликлональный 
CD38; если такого антитела нет, применяются антите
ла антиCD319, CD54, CD229. Экспрессии только 
одной аберрантности плазматических клеток недоста
точно. Должны быть 2 и более аберрантных антигенов 
на плазматических клетках. В спорных случаях обяза
тельно подтверждение клональности (моноклональ
ности или поликлональности) по κ и λ. Нормальные 
плазматические клетки могут показать фенотип аномаль
ных клеток. У здорового человека в 60 % случаев можно 
определить плазматические клетки CD19+CD56–, в 30 % 
случаев – CD19–CD56–, в 3 % – CCD19+CD56+, в 10 % – 

CD19–CD56+. После высокодозной химиотерапии до 
1 года отсутствуют нормальные поликлональные плаз
матические клетки CD19– и CD56+, что позволяет опре
делять заведомо аберрантные плазматические клетки. 
Патологические иммуноглобулины могут циркулиро
вать в крови долгое время после химиотерапии при 
отсутствии аберрантных плазматических клеток. 

МОБ может быть связана с тем, что исследованный 
образец не отражает состояние костного мозга в целом 
и наличие экстрамедуллярных плазмоцитов. Важным 
параметром является чувствительность, которая должна 
быть не менее 0,001 %, нужно найти не менее 20 клеток 
на 2 млн событий. Если при анализе обнаруживается 
популяция из 20 и более аберрантных плазматических 
клеток, результат считается положительным. Если ко
личество клеток составляет менее 20, анализ считает
ся МОБотрицательным и в этом случае необходима 
оценка чувствительности, зависящая от количества 
просчитанных клеток, которых требуется не менее 
2 млн. Если МОБ не выявлена, также обязательно оце
нивается качество образца. Такие признаки, как низкая 
клеточность, сильное разведение периферической 
кровью, наличие сгустков, хранение более 48 ч, делают 
результат невалидным и требуют взятия повторной 
пробы. Если качество образца хорошее, проанализи
ровано не менее 2 млн событий, можно считать, что 
в пределах имеющейся чувствительности МОБстатус 
отрицательный. 

В несколько хорошо известных разных исследова
ниях установлена прогностическая значимость оценки 
МОБстатуса на +100й день после трансплантации. 
Этот статус является хорошо дифференцирующим сур
рогатным фактором, определяющим выживаемость  
и разделяющим пациентов на группы по вероятнос
ти развития рецидива. Также эта временная точка 
(+100й день) сохраняет свое значение и при исполь
зовании для определения МОБ методом NGS, который 
равнозначен современной проточной цитометрии.

В заключении указываются исследуемая панель, 
обязательно с цепями κ и λ, количество просчитанных 
событий и обнаруженных плазматичес ких клеток (в аб
солютных значениях и процентах от всех событий), 
процент аберрантных клеток от всех плазматических 
клеток и от всех клеток. Обязательно указывается чув
ствительность, которая подтверждает, что полученный 
результат валиден.

Результаты собственных исследований, опублико
ванных в отечественных и международных журналах, 
показывают, что среди групп пациентов с определени
ем МОБ до, во время и после трансплантации прогно
стически наиболее благоприятная группа – это паци
енты с отсутствием МОБ до и после трансплантации. 
Вероятность развития иммунохимического рецидива 
в этой группе минимальна.

Стандартные подходы к оценке полной ремиссии 
ММ основываются на результатах иммунохимического, 
морфологического исследований, компьютерной 
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томографии, ПЭТ/КТ, магнитнорезонансной томогра
фии. Метод проточной цитометрии является одним из 
основных лабораторных методов, позволяющих обна
ружить минимальное количество остаточных миелом
ных плазматических клеток, практически на уровне 
молекулярнобиологической чувствительности в кост
ном мозге.

Минимальная остаточная болезнь – важный кри
терий для установления глубины ремиссии. В 2011 
и 2016 гг. были дополнены понятия молекулярной 
и иммунофенотипической полной ремиссии, когда 
определение МОБ выполняется методом полимераз
ной цепной реакции и проточной цитометрии. К до
стоинствам метода проточной цитометрии относятся 
возможность идентификации всех плазматических 
клеток (нормальных и аномальных), характеристика 
миеломных клеток, анализ большого количества клеток 
в образце, количественный результат исследования, 
применимость метода в большинстве случаев ММ.

Определение МОБ на +100й день после транс
плантации используется в клинической практике для 
стратификации пациентов на группы риска после 
трансплантации и прогноза. Для оценки МОБ при ММ 
необходимы правильная стратегия гейтирования, зна
ние иммунофенотипа нормальных и аберрантных плаз
матических клеток, корректная пробоподготовка  
и корректный преаналитический этап, возможность 
применять широкую панель моноклональных антител. 
Грамотная работа на каждом этапе позволит проводить 
достоверный анализ, получать точный результат и про
гнозировать течение заболевания.

Терапии 1й линии ММ был посвящен доклад  
П.А. Зейналовой. Представлена историческая справка 
о развитии диагностики и терапии ММ, в том числе 
о вкладе отечественных ученых в открытие и внедрение 
сарколизина в лечение ММ и лимфопролиферативных 
заболеваний.

В настоящее время внедрение в практику совре
менных препаратов, таких как бортезомиб и леналидо
мид, выполнение аутологичной трансплантации позво
ляют пациентам достичь высоких показателей ВБП  
и ОВ, увеличивая их практически в 2 раза. Первые успе
хи в терапии ММ связаны с внедрением в 60е годы  
XX века алкилирующих препаратов, затем появились 
высокодозные режимы, бисфосфонаты, возможность 
выполнить аутологичную трансплантацию. В настоящее 
время используются триплеты в комбинации с моно
клональными антителами, инновационные подходы  
с применением CARTтехнологии. Тем не менее более 
50 % пациентов с первичной миеломой умирают в пер
вые 5 лет с момента постановки диагноза. 

Первичные больные ММ могут рассматриваться 
как кандидаты на проведение трансплантации. Для 
1й линии индукционной терапии кандидатов на транс
плантацию зарубежные партнеры, согласно рекомен
дациям ESMO (European Society for Medical Oncology), 
используют триплеты с внедрением моноклональных 

антител – режим DaraVTd (даратумумаб, бортезомиб, 
талидомид, дексаметазон). В нашей стране применя
ются режимы VCd (бортезомиб, циклофосфамид, дек
саметазон) и VRd (бортезомиб, леналидомид, декса
метазон), позволяющие достигать полного ответа, 
собирать гемопоэтические стволовые клетки и выпол
нять аутологичную трансплантацию. Для пациентов  
с ММ, как и для пациентов с лейкозами, очень жела
тельны и рекомендованы тщательное обследование, 
выполнение цитогенетического исследования не при 
развитии рецидива, а у первичных больных. Для пра
вильного контроля МОБ аберрантный фенотип жела
тельно определять в исходной иммунограмме. Это  
не влияет на выбор тактики терапии, но влияет на 
отдаленные аспекты, используемые в лечении реци
дивов, и играет важную роль. 

Выделение групп риска позволяет подобрать поддер
живающую терапию в течение 2 лет или до прогрессиро
вания. В группе стандартного риска применяют лена
лидомид, в группе высокого риска – бортезомиб.  
В настоящее время возрастные рамки расширены, паци
енты 70 лет при хорошем общесоматическом статусе могут 
быть рассмотрены для проведения аутоТКМ.

Для пациентов, не являющихся кандидатами на 
трансплантацию, терапия 1й линии включает трипле
ты на основе режима DaraRd или DaraVMP (дарату
мумаб, бортезомиб, мелфалан, преднизолон). Очень 
важен контроль над заболеванием, желательно иметь 
МОБотрицательную ремиссию до начала сбора гемо
поэтических стволовых клеток и через 100 дней после 
аутоТКМ. Следует выполнить терапию 1й линии в 
полном объеме, чтобы достичь полных ремиссий. Дан
ный постулат относится не только к ММ, но и ко всем 
лимфо и миелопролиферативным заболеваниям. Дости
жение результатов при каждой последующей линии 
терапии все сложнее, а у пациентов с ММ в конечном 
итоге формируется резистентность.

«Золотой стандарт» для лечения лимфом RCHOP 
(ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, вин
кристин, преднизолон) не применяется для терапии 
ММ. Однако, если по аналогии с RCHOP для лимфом, 
для ММ рассматривать режим DaraRd, то частота 
общего ответа достигает практически 100 %. 

Назначение моноклонального антитела даратуму
маб на ранних этапах позволяет добиться более глубо
ких длительных ремиссий, и это единственная комби
нация, которая приводит к МОБотрицательной 
ремиссии. CD38 – одна из ключевых молекул в пато
генезе ММ, экспрессируется на 100 % опухолевых кле
ток. Механизм действия препарата хорошо известен. 
Это иммуноопосредованная активность, прямое про
тивоопухолевое и иммуномодулирующее действия. 
Важным дополнительным механизмом является умень
шение очагов деструкции при ММ. До 2022 г. было 
одобрено 7 показаний к использованию препарата  
в 1й линии, при рецидивах и в монорежиме. В насто
ящее время зарегистрирована форма для подкожного 
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введения. Есть опыт использования в 1й линии тера
пии пациентов с ММ режима DaraRd, начиная с вну
тривенного введения даратумумаба с достижением 
очень хорошего частичного ответа и продолжая при
менением подкожной формы препарата. После 2023 г. 
использование даратумумаба у пациентов с тлеющей 
миеломой и при амилоидозе тоже будет доступно.

Применение режима DaraRd у пожилых пациентов 
позволяет достичь медианы выживаемости 61,9 мес,  
что в 2 раза превышает результаты лечения по схеме 
DaraVMP.

Определение МОБ обязательно при мониторинге 
ответа на терапию ММ, особенно у пациентов, явля
ющихся кандидатами для проведения трансплантации. 
МОБнегативность достигается в 3 раза чаще при ис
пользовании триплета с даратумумабом по сравнению 
со стандартными режимами (31 и 10 % соответствен
но). В исследовании MAYO режим DaraRd при пери
оде наблюдения больше 65 мес продемонстрирован 
стойкий МОБотрицательный результат при разных 
сроках анализа. От МОБотрицательного статуса за
висит и ОВ. При использовании режима DaraRd ме
диана ОВ не была достигнута. На фоне терапии по 
стандартным режимам МОБнегативность тоже может 
достигаться, но с течением времени нередко переходит 
в МОБпозитивность.

При анализе подгрупп пациентов по возрасту бы
ло показано, что доля пациентов старше 75 лет, досроч
но прекративших лечение, была ниже в группе Dara
Rd, чем в группе Rd (леналидомид, дексаметазон). 
Показатели ВБП и ОВ в этой возрастной группе также 
были лучше при использовании DaraRd, чем при при
менении RD. Анализ ВБП в группах пациентов, вклю
чая группу высокого цитогенетического риска, также 
продемонстрировал лучшие результаты, в том числе 
глубину ответа, частоту общего ответа и МОБнега
тивность, на фоне триплета. ВБП в группе пересмо
тренного цитогенетического риска также была выше 
при использовании триплета. 

Анализ частоты МОБотрицательного статуса в груп
пе высокого цитогенетического риска также был в поль
зу триплета. Достижения МОБотрицательного статуса 
недостаточно, необходимо углубить ответ. При анализе 
динамики ответа было показано, что с течением вре
мени МОБотрицательный ответ сохраняется и углуб
ляется.

При появлении новых препаратов при лечении 
пациентов, особенно возрастных, следует анализиро
вать нежелательные явления и планировать действия. 
Даратумумаб показал достаточно управляемый профиль 
токсичности, самым частым осложнением была пнев
мония. С началом программной терапии необходимо 
заранее планировать весь объем мероприятий: антибак
териальную и противогрибковую терапию.

В Клиническом госпитале «Лапино» имеется соб
ственный опыт применения даратумумаба у 8 первич
ных пациентов, которые изначально не расценивались 

как кандидаты на аутоТКМ. Всем пациентам прове
дено лечение по схеме DaraRd, у всех были получены 
МОБотрицательная ремиссия, выраженный клини
ческий ответ с контролем болевого синдрома и других 
проявлений болезни, что дало возможность вернуться 
к обсуждению выполнения трансплантации. Двум па
циентам была проведена трансплантация. В настоящее 
время они продолжают терапию. 

Новые препараты, в том числе даратумумаб, явля
ются неотъемлемой частью терапии для пациентов  
с впервые диагностированной ММ. Для достижения 
максимально быстрого эффекта необходимо назначе
ние препаратов на более ранних этапах. Назначение 
препарата в реальной клинической практике полно
стью соответствует данным клинических исследова
ний.

Тема лечения ММ была продолжена в докладе  
С.В. Семочкина «Терапия рецидивов множественной 
миеломы в реальной клинической практике». При вы
боре терапии рецидива ММ необходимо принимать во 
внимание в первую очередь особенности самого паци
ента: возраст, наличие сопутствующих заболеваний  
и такой важный параметр, как «хрупкость» (например, 
пациенты, которые могут и не могут подняться пешком 
на 2й этаж, поразному перенесут терапию). Следует 
принимать во внимание особенность болезни – рези
стентность к тем или иным препаратам. Необходимо 
учитывать все особенности состояния – насколько 
сохранена функция почек, есть ли проблемы с костя
ми, препятствующие мобильности пациента, имеется 
ли нормальный внутривенный доступ.

Следует оценить риск, т. е. снова встает вопрос  
о цитогенетике. Во всех международных рекоменда
циях четко указано, что желательно при каждом реци
диве заболевания повторно выполнять флуоресцент
ную гибридизацию in situ. При рецидиве ММ часть 
аберраций являются вторичными, накапливаются,  
в том числе del17p, мутации гена TP53, они появляют
ся в ходе заболевания. Необходимо принимать во вни
мание, какие препараты использовались в предшест
вующей терапии, и учитывать чувствительность к ним. 
Нужно также учитывать особенности стиля жизни 
пациента: какие у него требования, удобно ли ему при
ехать в клинику, может ли он несколько часов в ней 
находиться или ему удобно приезжать редко.

На основании всего перечисленного подбирается 
терапия, которая будет максимально эффективной  
и обладающей минимальной токсичностью. 

С учетом всех клинических рекомендаций, опуб
ликованных за последние 2–3 года, выбор тактики 
терапии рецидива ММ представляется следующим 
образом: поскольку большинство пациентов в 1й ли
нии терапии получают бортезомибсодержащие схемы, то 
лечение в случае 1го рецидива будет построено на основе 
леналидомида. Схема DaraRd наиболее эффективная 
и дает отличные результаты. Если в 1й линии терапии 
развилась резистентность к антиCD38антителам, 
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следует применять любые схемы на основе леналидоми
да и других препаратов. Если в 1й линии была реализо
вана программа на основе леналидомида, во 2й линии 
нужно назначать схемы, построенные на ингибиторах 
протеасом с включением моноклональных антител. 

Схема VRd активно внедряется в 1ю линию тера
пии. Особенно часто она применяется у пациентов, 
которые являются кандидатами на трансплантацию. 
При использовании этой схемы достигаются ремиссии, 
которые можно консолидировать с помощью высоко
дозной химиотерапии и трансплантации. Однако  
в ситуации, когда возникает рецидив или прогрессия  
в ранние сроки терапии, т. е. кандидат с двойной реф
рактерностью, при первом рецидиве можно использовать 
моноклональные антитела, а в качестве платформы – 
схемы на основе Kd (карфилзомиб, дексаметазон): 
 IsaKd, DaraKd. В проекте российских клинических 
рекомендаций принципиально новыми изменения
ми являются эти 2 новые схемы (IsaKd, DaraKd),  
а к схеме EloPd добавляется схема IsaPd. Схемы 
 DaraPd в клинических рекомендациях пока нет в свя
зи с ожиданием регистрации подкожной формы дара
тумумаба. 

При первом рецидиве после бортезомибсодержа
щих программ рассматриваются 4 схемы, изучаемые 
в 4 исследованиях: KRd (карфилзомиб, леналидомид, 
дексаметазон)/Rd (ASPIRE), DaraRd/Rd (POLLUX), 
IxaRd (иксазомиб, леналидомид, дексаметазон)/Rd 
(TOURMALINEMM), EloRd (элотузумаб, ленали
домид, дексаметазон)/Rd (ELOQUENT2). Среди этих 
комбинаций схема DaraRd используется наиболее 
часто, медиана ВБП при терапии составляет 44 мес. 
При сравнении со схемой Rd результаты всех 4 иссле
дованных схем достаточно близкие, поэтому все они 
могут применяться. Резистентность к леналидомиду 
при наборе препаратов, который сейчас доступен, 
можно рассматривать как одно из самых неблагопри
ятных биологических событий. 

Не так неприятна ситуация резистентности к бор
тезомибу. При анализе исследований POLLUX (DaraRd) 
и CASTOR (DaraVd) отмечается разница медианы ВБП 
в 3 раза в пользу применения леналидомида.

У каких пациентов можно считать истинной реф
рактерность к леналидомиду? Исследование группы 
профессора M.A. Dimopoulos посвящено анализу вли
яния различных факторов предшествующего лечения 
на эффективность применения помалидомида и дек
саметазона (ВБП) у пациентов, которые ранее полу
чали леналидомид. Доза леналидомида (5 мг или 25 мг) 
на момент прогрессирования не влияет на результаты. 
Чем больше длительность терапии леналидомидом, 
тем результаты лучше. Это глобальная характеристика 
чувствительности к иммуномодуляторам: если чувст
вительность к леналидомиду была длительной, то чув
ствительность к помалидомиду также будет продол
жительной. Перерыв в лечении до назначения 
помалидомида у больного с прогрессированием на 

фоне леналидомида позволяет миеломным клеткам 
восстановить свою чувствительность к иммуномоду
ляторам. Основной вывод из этого исследования: доза 
леналидомида не имеет значения, если у пациента от
мечается прогрессирование при любой дозе, значит,  
у него наблюдается резистентность.

В исследовании CANDOR (DaraKd/Kd) у 46 % па
циентов имел место 1й рецидив ММ, у около 30 % – 
резистентность к леналидомиду. Медиана ВБП соста
вила 28 мес при терапии триплетом DaraKd против  
15 мес при применении Kd.

Дизайн исследования IKEMA (IsaKd/Kd) очень 
близок к CANDOR, в него были включены пациенты 
с сопоставимыми характеристиками. Частота глубоких 
ответов (строгих полных и полных) составила 44 и 20 % 
при терапии по схемам IsaKd и Kd соответственно. 
При оценке МОБ в костном мозге с помощью NGS 
выявлено 33 % больных с МОБотрицательным стату
сом против 15 % пациентов; число больных с МОБ
отрицательным статусом, у которых получен полный 
ответ (без циркулирующего парапротеина), составило 
26 % против 15 % соответственно. У части пациентов 
парапротеин может циркулировать до 3 мес. У паци
ентов, у которых сохраняется секреция, исследование 
МОБ в костном мозге необходимо дополнять метода
ми визуализации, в первую очередь ПЭТ/КТ. При по
лучении МОБнегативности по 2 технологиям значи
мость теста резко возрастает. Медиана ВБП при 
терапии по схемам IsaKd и Kd составила 36 и 19 мес 
соответственно, что лучше, чем в исследовании 
CANDOR. 

В исследование IKEMA III фазы включались па
циенты с клиренсом креатинина 30–50 мл/мин, т. е. 
со среднетяжелой почечной недостаточностью. Боль
ные с клиренсом креатинина <30 мл/мин в исследо
вание не включались. Полный почечный ответ (ско
рость клубочковой фильтрации >60 мл/мин) у таких 
пациентов в исследовании был достигнут в 52 % против 
31 %, а устойчивый почечный ответ (не менее 2 мес) –  
в 32 % против 8 % случаев при терапии по схемам IsaKd 
и Kd соответственно. Это важный показатель, так как 
в большинстве исследований восстановление функции 
почек четко коррелировало с увеличением ОВ. 

Известно, что мягкотканные плазмоцитомы в де
бюте болезни при терапии 1й линии быстро регрес
сируют. У пациента, получившего несколько линий 
терапии, возникновение мягкотканной экстрамедул
лярной плазмоцитомы ассоциировано с очень плохим 
прогнозом. В исследовании IKEMA таких пациентов  
в группе IsaKd было 12, в группе Kd – 7. При использо
вании триплета ВБП составила 19 мес, при этом полови
на больных достигли ответа и четверть больных – полной 
ремиссии с МОБотрицательным ответом. Добавление 
3го препарата всегда увеличивает частоту нежелатель
ных явлений. Любое антитело повышает частоту ин
фекционных осложнений, прежде всего пневмоний.  
В исследовании IKEMA частота нежелательных 
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явлений III степени, выше составила 83 % против 73 %, 
частота серьезных нежелательных явлений – 70 % про
тив 60 %, частота нежелательных явлений, потребо
вавших остановки терапии, – 12 % против 18 % при 
терапии по схемам IsaKd и Kd соответственно.

Естественно, что с эволюцией ММ, когда каждая 
последующая ремиссия становится все короче, глубо
кие ответы получить труднее. При 1м рецидиве веро
ятность ответа составляет 74 %, снижаясь до 11 % при 
6м рецидиве. 

С появлением CARTклеточной терапии стало 
возможным и в 6й линии терапии получить строгий 
полный ответ в 80 % случаев. При двойной рефрактер
ности опцией терапии становятся комбинации на ос
нове помалидомида и дексаметазона с моноклональ
ными антителами. Три исследования, изучающие эти 
схемы, – ICARIA (IsaPd), ELOQUENT3 (EloPd)  
и APOLLO (Dara(подкожно)Pd). Характеристика па
циентов, включенных в исследования ICARIA  
и ELOQUENT3, схожа: около 70 % больных имели 
двойную рефрактерность. В исследовании APOLLO 
количество линий терапии было меньше, 42 % паци
ентов имели двойную рефрактерность. В настоящее 
время популяции больных меняются в связи с широ
ким применением VRd в 1й линии и все схемы на 
основе помалидомида все чаще стремятся использовать 
при 1м рецидиве заболевания как опции спасения.  
В исследовании APOLLO с включением пациентов  
с 2 линиями терапии в анамнезе медиана ВБП соста
вила 12 мес против 7 мес при терапии DaraPd и Pd 
соответственно. Частота ответов при применении три
плета оказалась выше: частота глубоких ответов соста
вила 27 % против 6 % в группах DaraPd и Pd соответ
ственно. В иccледовании II фазы ELOQUENT3 
медиана ВБП составила 10 мес против 5 мес, частота 
общего ответа – 53 % против 26 % при терапии по 
схемам EloPd и Pd соответственно. Последние данные 
исследования ICARIA были опубликованы в 2023 г.: 
медиана ВБП составила 11 мес против 6 мес в группах 
IsaPd и Pd соответственно. При применении терапии 
Pd было больше случаев прекращения терапии в связи 
с токсичностью, чем при использовании триплета, –  
14 и 12 % соответственно. Пациентов с нарушенной 
функцией почек (клиренс креатинина 30–50 мл/мин) 
в группе IsaPd было 32 и в группе Pd – 15. Частота 
полного ответа со стороны почек составила 72 % про
тив 38 %, устойчивого полного ответа – 31 % против 
19 % при терапии IsaPd и Pd соответственно, что под
тверждает эффективность данной терапии для паци
ентов с нарушенной функцией почек. 

Пациентов с тяжелым нарушением функции почек 
прицельно набирали в исследования MM007, MM013, 
изучающие помалидомид и дексаметазон. Результаты 
показали, что помалидомид и дексаметазон хорошо 
переносимы и не требуют коррекции дозы.

Результатов клинических исследований тройных 
комбинаций на основе помалидомида пока не 

опуб ликовано, поэтому приходится ориентироваться 
на данные описания небольших когорт и клинических 
случаев. Так, опубликовано клиническое наблюдение 
пациента из Японии с ММ с иммунологическим типом 
IgD, диабетом, выраженной почечной недостаточно
стью (скорость клубочковой фильтрации 5,3 мл/мин). 
В течение 3 лет пациент получал 5 различных линий 
терапии, включающих бортезомиб, леналидомид, по
малидомид, элотузумаб. При очередном прогрессиро
вании в рамках 6й линии терапии больному была 
назначена комбинация IsaPd с быстрым достижением 
полного ответа. Преимуществом использования иза
туксимаба у пациентов с ММ и тяжелым нарушением 
почечной функции, в том числе получающих замести
тельную почечную терапию, является возможность 
разведения изатуксимаба в 5 % растворе глюкозы вме
сто 0,9 % раствора NaCl, что не вызывает изменения 
тщательно подбираемого электролитного баланса у этих 
больных. 

Как для схемы IsaKd, так и для IsaPd опубликованы 
данные об эффективности у пациентов с предсуществу
ющими плазмоцитомами мягких тканей, которые воз
никли при рецидиве заболевания. При использовании 
тройной комбинации IsaPd достигается 50 % ответов 
против 10 % при терапии по схеме Pd, что транслируется 
в лучшие показатели выживаемости (однолетняя ОВ 71 % 
против 23 % соответственно). 

Данные реальной клинической практики могут 
отличаться от результатов исследований, поскольку 
около 30–40 % пациентов от общей популяции боль
ных ММ по характеристикам не включаются в иссле
дования (ECOG 3–4, неизмеримое заболевание, другие 
опухоли в анамнезе и др.). Поэтому интерес представ
ляют результаты лечения по изучаемым схемам в ре
альной клинической практике. В исследование  
из Великобритании были включены 107 пациентов  
с медианой предшествующих линий терапии 3, полу
чающих лечение по программе IsaPd. Медиана циклов 
терапии составила 7, медиана ВБП – 10,9 мес, что 
полностью соответствует данным исследования 
ICARIA (11,1 мес), также совпадали частота полных 
ответов и нежелательных ответов. 

Еще более интересное исследование IMAGE про
ведено во Франции. В него были включены 300 боль
ных ММ, получающих IsaPd в рамках раннего досту
па. Особенностями явились малое количество линий 
предшествующей терапии (медиана 2), резистентность 
к леналидомиду у 73 % пациентов, к даратумумабу –  
у 19 %. Общая медиана ВБП составила 12,4 мес, что 
больше, чем в исследовании ICARIA. При этом у па
циентов с 1 линией терапии в анамнезе на момент 
анализа (медиана срока наблюдения 14,2 мес) медиана 
ВБП не была достигнута. 

Интересно отметить, что резистентность к лена
лидомиду ухудшает результаты: анализ в подгруппах 
пациентов показал, что при наличии резистентности 
медиана ВБП составляет 9 мес, при отсутствии – 20 мес. 
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Также интересны результаты у пациентов, ранее получав
ших или не получавших даратумумаб: у больных, у кото
рых ранее применялся даратумумаб, медиана ВБП состав
ляла 16,6 мес, если препарат не использовался – 8 мес. 

Механизм возникновения резистентности к анти
CD38антителам – утрата экспрессии рецептора CD38. 
У разных препаратов различный механизм действия, 
но результаты клинических исследований сопостави
мы. Из опыта клинической практики известно, что 
если у пациента не наблюдалось ответа на бортезомиб, 
то через какоето время у него есть вероятность полу
чить эффект от терапии. Есть исследования, в которых 
сразу после резистентности к даратумумабу назначал
ся изатуксимаб в монорежиме. Если интервал между 
введениями препарата был менее 6 мес, ответ не будет 
получен, но через 6 мес чувствительность восстанав
ливалась, что давало возможность назначить последу
ющую терапию и рассчитывать на эффект. В отноше
нии нежелательных явлений в реальной клинической 
практике воспроизводятся результаты исследований. 
Вследствие нежелательных явлений отмена изатукси
маба потребовалась лишь у 1 % больных, всей комби
нации – лишь у 3 %.

Терапия пациентов с рецидивами ММ – достаточ
но сложная задача в связи с их предлеченностью. Осо
бенностями больных является то, что достаточно бы
стро у них развивается резистентность к бортезомибу 
и леналидомиду – двойная рефрактерность. В соот
ветствии с современными международными рекомен
дациями в случае двойной рефрактерности должны при
меняться схемы, построенные на карфилзомибе или 
помалидомиде с добавлением моноклональных терапев
тических антител, либо на рецепторе CD38, либо на 
SLAMF7. В российских рекомендациях эти схемы также 
указаны. Схемы, построенные на моноклональных анти
телах, отличаются большей частотой полных ответов, 
более высокой выживаемостью.

Далее Т.А. Митина представила доклад «Новое  
в лечении рецидивирующей/рефрактерной множест
венной миеломы. Новые комбинации, новая эффек
тивность». Определение «рефрактерная ММ» включает 
рефрактерную/рецидивирующую ММ, первичнореф
рактерную ММ и двойную рефрактерность. 

Сейчас в России зарегистрировано 5 режимов 
(но есть потребность в большем количестве) терапии 
пациентов с ММ с рефрактерностью к ингибиторам 
протеасом и иммуномодулирующим препаратам: 

• даратумумаб в монорежиме; 
• карфилзомиб в монорежиме; 
• комбинация Pd; 
• IsaPd; 
• EloPd. 

Даратумумаб доступен для пациентов с ММ в про
грамме «14 высокозатратных нозологий» (14 ВЗН),  
но только в монорежиме. При его использовании про
тивоопухолевый ответ составляет 31 %, медиана ВБП – 
14 мес. 

Монотерапия карфилзомибом изучалась в иссле
довании FOCUS, результаты которого показали неко
торые преференции препарата по сравнению с цикло
фосфамидом и дексаметазоном. 

Помалидомид доступен в программе «14 ВЗН» для 
пациентов, в том числе с двойной рефрактерностью, 
и назначается в виде схемы Pd. Помалидомид более 
эффективен, чем его предшественники талидомид  
и леналидомид, и имеет тройной механизм действия: 

• прямой противоопухолевый ответ. Мишенью яв
ляется белок цереблон, связь с этим белком вызы
вает дегидратацию факторов транскрипции, что  
в конечном итоге приводит к апоптозу и останов
ке клеточного цикла; 

• активность в отношении ингибирования стро
мальных клеток, достигаемая путем антиангиоге
неза, когда происходит уменьшение экспрессии 
VEGF (фактора роста эндотелия сосудов), и в опре
деленном отношении активность в отношении 
ингибиторов остеокластов; 

• противоопухолевый иммуномодулирующий эф
фект, который проявляется в усилении пролифе
рации эффекторных Тклеток и натуральных 
киллеров, также параллельно происходит угнете
ние образования воспалительных цитокинов. 
Доказан эффект синергизма помалидомида с дек

саметазоном, что приводит к угнетению пролиферации 
клеток ММ, устойчивых к леналидомиду. Эффектив
ность помалидомида в комбинации с низкими дозами 
дексаметазона (Pd) для лечения рефрактерной/реци
дивирующей ММ доказана в клинических исследова
ниях MM003 (сравнение с высокодозным дексамета
зоном) и STRATUS.

В исследовании MM003 комбинация Pd проде
монстрировала эффективность на уровне 31 % проти
воопухолевых ответов против 10 % при использовании 
дексаметазона в высоких дозах. Медиана ВБП на фо
не терапии Pd составила 4,0 мес против 1,9 мес в груп
пе высокодозного дексаметазона, медиана ОВ – 13 мес 
против 8 мес соответственно. Следует отметить, что 
применение Pd одинаково эффективно в разных груп
пах, в том числе высокого цитогенетического риска.

В исследовании STRATUS (MM010) около 80 % па
циентов имели двойную рефрактерность. При терапии 
комбинацией Pd медиана ОВ составила 11,9 мес, ме
диана ВБП – 4,6 мес. Нежелательными явлениями 
были нейтропения, анемия и инфекции, что ожидаемо 
в связи с предлеченностью пациентов. Зафиксировано 
чуть более 32 % общих ответов. Частота общих ответов 
в группах с резистентнотью к бортезомибу, леналидо
миду или двойной рефрактерностью была сопостави
ма. Прекратили лечение только чуть более 1 % боль
ных, что показывает возможность адекватного 
контроля над инфекционными осложнениями.

Результаты этих исследований показывают эффек
тивность помалидомида при резистентности к ленали 
домиду и двойной рефрактерности. Комбинация Pd 
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продемонстрировала одинаковую эффективность  
в отношении различных цитогенетических рисков. 

Применение помалидомида у больных с наруше
нием почек безопасно, поскольку препарат не облада
ет нефротоксичностью, что подтверждено данными 
большого количества исследований. Объединенный 
анализ 3 исследований помалидомида показал отсут
ствие разницы в его эффективности у пациентов  
с сохранной функцией почек и при почечной недоста
точности. ВБП и ОВ у пациентов с рефрактерной/
рецидивирующей ММ и почечной недостаточностью 
зависели от степени тяжести нарушения функции по
чек, снижаясь с ее нарастанием. Триплеты на основе 
помалидомида в терапии ММ лучше двойных комби
наций. Так, результаты исследования III фазы 
ELOQUENT показали, что добавление моноклонально
го антитела элотузумаба к Pd повышает ВБП до 10 мес 
против 4,7 мес и увеличивает противоопухолевый ответ 
до 53 % против 26 % при применении комбинации Pd. 
Данные по безопасности свидетельствуют о том, что до
бавление моноклонального антитела не приводит к тя
желым осложнениям, схема достаточно безопасна. Эф
фективность помалидомида выше в 3й линии терапии. 
Комбинация с помалидомидом высокоэффективна  
в лечении рефрактерной/рецидивирующей ММ, при 
рефрактерности к леналидомиду и двойной рефрак
терности. 

Докладчик также представила данные о биоэкви
валентности дженерика помалидомида.

Правовые аспекты оказания медицинской помощи 
в гематологии были освещены У.л. джулакяном. Полу
чение качественной медицинской помощи (КМП) – 
основная цель пациента как потребителя медицинских 
услуг. Обеспечение КМП – основная задача здравоох
ранения. Эталонность при оказании медицинской 
помощи зафиксирована в статье 37 Федерального за
кона от 21.11.2011 № 323ФЗ (ред. от 24.07.2023)  
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации»: медицинская помощь оказывается в со
ответствии с порядками, стандартами, клиническими 
рекомендациями. Статья 2 того же закона определяет 
КМП как совокупность характеристик, которые отра
жают своевременность медицинской помощи, пра
вильность выбора методов профилактики, диагности
ки, лечения и реабилитации при оказании медицинской 
помощи, а также степень достижения результата, кото
рый запланирован. В статье 10 указаны различные ас
пекты КМП, в том числе необходимость не только 
уровня квалификации врача, но и применения поряд
ков, стандартов, клинических рекомендаций.

Нормативноправовая документация, напрямую 
определяющая КМП в гематологии, – Федеральный 
закон от 21.11.2011 № 323ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации», Феде
ральный закон от 29.11.2010 № 326ФЗ «Об обязатель
ном медицинском страховании в Российской Федера
ции», Приказ Минздрава России от 15.11.2012 № 930н 

«Об утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи населению по профилю «гематология», а так
же стандарты оказания медицинской помощи, клини
ческие рекомендации и другие нормативноправовые 
акты, приказы и распоряжения. В Порядке оказания 
медицинской помощи по профилю «гематология» 
определены коды Международной классификации 
болезней: C81–C96, D45–D47, D50–D89, E75.2, E80.0, 
E80.2, E83.0, E83.1, M31.1. 

С 1 января 2022 г. существует новый порядок ока
зания медицинской помощи по профилю «онкология». 
Возникли определенные разночтения порядков по 
профилям «гематология» и «онкология». Есть опреде
ленные точки пересечения, поскольку заболевания 
с кодами C81–96 и D45–47 вошли в оба порядка. Это 
вызывает путаницу при требовании сертификата или 
свидетельства об аккредитации по онкологии у врача
гематолога при проведении медикоэкономического 
контроля, а также уменьшает оплату стоимости случая. 
При медикоэкономическом контроле эксперты про
веряют наличие лицензии на оказание медицинской 
помощи по онкологии. В постановлении Правитель
ства о государственных гарантиях и территориальных 
программах указаны услуги по онкологии. Эксперты 
считают, что поскольку пациентам оказываются услу
ги по онкологической клиникостатистической груп
пе, то учреждение должно быть лицензировано по 
онкологии. В связи с этим врачгематолог должен 
иметь сертификат онколога. Многие эксперты, кото
рые проводят клиникоэкономический контроль, ста
вят коды нарушений 1.8 и 1.9. В данном случае пред
лагается писать протокол разногласия и переводить 
экспертизу в экспертизу КМП. В протоколе разногла
сия можно указать, что медицинская помощь была 
оказана в соответствии с Приказом Минздрава России 
от 15.11.2012 № 930н и Приказом Минздрава России 
19.03.2021 № 231н «Об утверждении Порядка прове
дения контроля объемов, сроков, качества и условий 
предоставления медицинской помощи по обязатель
ному медицинскому страхованию застрахованным 
лицам, а также ее финансового обеспечения» и напра
вить историю на экспертизу КМП врачомгематоло
гом. Можно ссылаться также на Приказ Минтруда 
России 11.02.2019 № 68н «Об утверждении профессио
нального стандарта «Врачгематолог». В нем указаны 
такие трудовые действия и необходимые умения, как 
назначение специфической таргетной, химио и им
мунотерапии пациентам с заболеваниями системы 
крови, т. е. врачгематолог может назначать химио
терапию и для этого ему не нужно иметь сертификат 
онколога. 

НМИЦ гематологии (Москва) обратился в Мин
здрав России с консолидированной позицией экспер
тов, подписанной главным гематологом совместно  
с главным онкологом, с просьбой направить соответ
ствующие разъяснения в субъекты России, чтобы  
от врачейгематологов не требовали прохождения 
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подготовки и получения сертификатов врачейонко
логов и наоборот. 

В мае 2023 г. вышел Приказ Минздрава России  
№ 206н «Об утверждении Квалификационных требо
ваний к медицинским и фармацевтическим работни
кам с высшим образованием», который вступил  
в действие с 1 сентября. Новшеством является то, что 
гематолог может стать онкологом после прохождения 
специальной подготовки. 

Следующий вопрос – необходимость наличия он
кологического или гематологического консилиума. 
При медикоэкономической экспертизе возникает 
вопрос о том, что в истории болезни нет онкологиче
ского консилиума. При этом снятие может быть вплоть 
до 50 % по коду дефекта 3.11 «Отсутствие в медицинской 
документации результатов обследований, осмотров, 
консультаций специалистов, дневниковых записей, 
позволяющих оценить динамику состояния здоровья 
застрахованного лица, объем, характер, условия пре
доставления медицинской помощи и провести оценку 
качества оказанной медицинской помощи». Если ме
дицинская помощь оказывается в рамках программы 
государственных гарантий, то в истории болезни обя
зательно должен быть отражен консилиум. 

Путаница между онкологическим и гематологиче
ским консилиумами возникла с 2020 г., когда часть 
гематологических заболеваний была включена в фе
деральный проект «Борьба с онкологическими забо
леваниями». Эти заболевания стали оплачиваться 
вместо профиля «гематология» по профилю «онколо
гия». Поскольку эти клиникостатистические группы 
входят в онкологию, то многие эксперты считают, что 
необходимо требовать, чтобы все было исполнено в со
ответствии с порядком по онкологии. 

Необходимость онкологического консилиума воз
никла в 2018 г. и связана с письмом Федерального  
фонда обязательного медицинского страхования  
от 30.08.2018 № 10868/30/и «О направлении Методи
ческих рекомендаций по организации и проведению 
контроля объемов, сроков, качества и условий предо
ставления медицинской помощи, оказанной пациен
там с подозрением на онкологическое заболевание  
и/или с установленным диагнозом онкологического 
заболевания». Впервые появилось требование экспер
ту проверить сведения о проведении консилиума. В то 
же время в соответствии с частью 1 статьи 37 Феде
рального закона № 323ФЗ медицинская помощь ока
зывается согласно порядку, стандартам и клиническим 
рекомендациям. Если пациент получает лечение в ге
матологическом отделении, эти требования касаются 
порядка по профилю «гематология».

Оказание медицинской помощи за счет бюджет
ного финансирования регламентирует Постановление 
Правительства России от 29.12.2022 № 2497 «О Про
грамме государственных гарантий бесплатного оказа
ния гражданам медицинской помощи на 2023 год  
и на плановый период 2024 и 2025 годов». В нем 

указано, что при онкологических заболеваниях оказа
ние медицинской помощи в рамках указанных тарифов 
осуществляется при наличии медицинских показаний, 
решения соответствующей врачебной комиссии (кон
силиума) или рекомендаций профильной федеральной 
медицинской организации (национального медицин
ского исследовательского центра), в том числе по ре
зультатам консультации с использованием телемеди
цинских (дистанционных) технологий.

Соответственно, однозначного требования о на
личии именно онкологического консилиума в руко
водящих документах не содержится, есть требование 
о необходимости определения коллективного решения 
о назначении лечения, оформленного в виде заключе
ния либо врачебной комиссии, либо консилиума без 
конкретного перечня членов комиссии (консилиума). 
При этом решение комиссии (консилиума) не нужно 
оформлять при каждой госпитализации, целесообраз
но это делать только при назначении первичного ле
чения, констатировании ответа на лечение/резистент
ности/рецидива, смене линии терапии, назначении 
паллиативного лечения. 

Еще одним вопросом является назначение лекар
ственных препаратов. В соответствии с Приказом 
Минздрава России 10.05.2017 № 203н «Об утверждении 
критериев оценки качества медицинской помощи» 
назначение лекарственных препаратов для медицин
ского применения должно проводиться с учетом ин
струкций по применению лекарственных препаратов, 
возраста пациента, пола пациента, тяжести заболева
ния, наличия осложнений основного заболевания (со
стояния) и сопутствующих заболеваний. Назначение 
лекарственного препарата рекомендуется записывать 
в дневникеосмотре, не использовать «см. лист назна
чений». Приказ Минздрава России от 24.11.2021  
№ 1094н «Об утверждении Порядка назначения лекар
ственных препаратов, форм рецептурных бланков  
на лекарственные препараты…» определяет, что све
дения о назначенном лекарственном препарате (на
именование лекарственного препарата, дозировка, 
способ введения и применения, режим дозирования, 
продолжительность лечения и обоснование назначения 
лекарственного препарата) вносятся медицинским 
работником в медицинскую документацию пациента. 
Назначение лекарственного препарата должно прово
диться в соответствии с инструкцией по его примене
нию, и именно это соответствие будут оценивать раз
личные органы при проверке истории болезни.

Применимые коды дефектов при экономической 
экспертизе – 3.2.1 («не повлияло на состояние здоро
вья застрахованного лица»), 3.2.2 («приведшее к ухуд
шению состояния пациента (застрахованного) либо 
создавшее риск возникновения нового заболевания»), 
которым соответствуют разные коэффициенты сни
жения оплаты и штрафов. Эти коды составляют 80–
90 % всей обоснованной дефектуры КМП. Когда 
эксперт проводит экспертизу КМП по жалобам для 
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II Научно-практическая конференция «Достижения, проблемы и перспективы в гематологии»

следственных органов, Роспотребнадзора и др., необ
ходимо убедиться в том, что причинноследственная 
связь не только констатирована, но и обоснована 
с приведением патогенетического взаимодействия на
рушений с неблагоприятным исходом. Есть также код 
дефекта 3.13. «Необоснованное назначение лекарст
венных препаратов; одновременное назначение лекар
ственных препаратов со схожим фармакологическим 
действием; нерациональная лекарственная терапия, 
в том числе несоответствие дозировок, кратности 
и длительности приема лекарственных препаратов 
с учетом стандартов медицинской помощи и клини
ческих рекомендаций, связанные с риском для здоро
вья пациента». 

Таким образом, лекарственные препараты следует 
назначать в соответствии с инструкцией по примене
нию. Назначение вне зарегистрированных показаний 
для применения нужно оформлять протоколом вра
чебной комиссии. Пациент должен получать качест
венную и безопасную медицинскую помощь. Назначе
ние терапии оfflabel подразумевает не только качество, 
но и безопасность применения лекарственного препа
рата. В истории болезни кроме решения врачебной ко
миссии должно быть информированное добровольное 
согласие пациента на применение данного препарата 
вне зарегистрированных показаний, поскольку судеб
ные и следственные органы могут расценить это как 
нарушение инструкции производителя по безопасно
сти его использования. 

В настоящее время внесены изменения в правила 
обязательного медицинского страхования, которые 
позволяют использовать для лечения в стационаре 
лекарственные препараты, предоставленные самим 
пациентом или благотворительными фондами. Жела
тельно, чтобы фонд предоставлял препарат через ап
теку медицинской организации. При проведении ме
дикоэкономической экспертизы использование 
препаратов, приобретенных пациентом, может быть 
расценено как нарушение. Суды имеют иную точку 
зрения, говоря о праве пациента на основании реше
ния врачебной комиссии использовать лекарственное 
средство, не указанное в стандарте медицинской по
мощи и перечне жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов, приобретенное за счет 
личных средств пациента. 

Медицинская помощь должна оказываться на ос
нове стандартов и клинических рекомендаций. Одна
ко они имеются не для каждого заболевания, например 
их нет для орфанных болезней. Иногда стандарты 
и рекомендации для лечения взрослых и детей проти
воречат друг другу или есть стандарт, но нет клиниче
ских рекомендаций. В 2023 г. разработаны стандарты 
для лечения железодефицитной анемии и В

12
дефи

цитной анемии. Следует обратить внимание, что 
в стандартах указано на необходимость ежедневной 
записи врача в истории болезни. Нужно уделять вни
мание программе государственных гарантий, особен

но в отношении сроков ожидания и получения меди
цинской помощи. При проведении экономической 
экспертизы рассматриваются эти вопросы. Также важ
но проводить поддерживающую терапию должным 
образом, иначе это может привести к ухудшению со
стояния пациента (код дефекта 3.2.2). 

С 01.03.2023 вступил в силу Приказ Минздрава 
России от 05.08.2022 № 530н «Об утверждении унифи
цированных форм медицинской документации, ис
пользуемых в медицинских организациях, оказыва
ющих медицинскую помощь в стационарных 
условиях, в условиях дневного стационара и порядков 
их ведения». Вся первичная медицинская документа
ция должна вестись по этим формам. Если при прове
дении экспертизы не предоставляется история болез
ни, автоматически ставится код дефекта 2.12 с полным 
снятием оплаты. 

Важно правильное заполнение информированно
го согласия с указанием фамилии, имени, отчества  
и должности медицинского работника. Если эта ин
формация полностью не указана, информированное 
согласие будет признаваться дефектным и применять
ся код 2.13 – 10 % снятия оплаты. Нарушение, кото
рому экспертом присвоен код дефекта 2.14 (различные 
искажения, исправления, «вклейки»), приводит к 50 % 
снятию оплаты. Оформление дневниковых записей 
должно быть ежедневным, даже в выходные и празд
ничные дни. В дневном стационаре должны быть 2 за
писи в день: утром при поступлении пациента и при 
уходе домой. В них отражается состояние пациента 
в течение дня. В дневниковых записях должно быть 
отражено достижение целей наблюдения, т. е. тяжесть 
состояния пациента, связанного с опухолью, отсутст
вие прогрессирования, показаний к скорой помощи, 
риска осложнений основного и сопутствующего забо
леваний.

Заключительный доклад в секции и конференции 
«Место ингибиторов BCL2 в терапии острых миело
идных лейкозов» был представлен В.А. Шуваевым. 
Механизм действия ингибитора BCL2 венетоклакса 
в наибольшей степени связан с восстановлением эф
фективности апоптоза в опухолевых клетках. Боль
шинство пациентов с ОМЛ, особенно пожилого воз
раста, не являются кандидатами на проведение 
стандартной химиотерапии и трансплантации, не будут 
включены в клинические исследования в связи с тя
жестью состояния и сопутствующей патологией.  
В течение последних 10 лет существует устойчивый 
тренд на включение таргетных препаратов в терапию 
ОМЛ, снижение агрессивности лечения и перевод ле
чения части пациентов в амбулаторные условия. 

Основной причиной смерти пациентов с ОМЛ 
остаются инфекционные осложнения. Их риск в ста
ционарах в связи с полирезистентной флорой много
кратно выше, чем в амбулаторных условиях. В насто
ящее время появились возможности перевода  
в амбулаторные условия самой уязвимой категории 
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больных с ОМЛ – пациентов в возрасте старше 60 лет. 
Вариантами их лечения являются комбинации ингиби
торов BCL2 и гипометилирующих агентов, цитарабин. 
Использование этих комбинаций позволяет получать 
хорошие результаты. По сравнению со стандартной 
химиотерапией при использовании гипометилиру
ющих препаратов и цитарабина отмечается невысокая 
частота полных ответов. Однако при добавлении к ним 
венетоклакса в стандартных дозах (исследования 
VIALEA, VIALEC) частота ответов повышается  
c 13–20 до 48–66 %. При этом удается получить ответ на 
лечение у пациентов не только с первичными острыми 
лейкозами, но и с предшествующими миелодиспластиче
скими синдромами, бластными кризами, миелопролифе
ративными новообразованиями. Таким способом не до
стигается излечение, но увеличивается продолжитель 
ность жизни и обеспечивается ее хорошее качество. 

Использование венетоклакса позволяет частично 
преодолеть неблагоприятное влияние наличия мутаций 
TP53, FLT3, IDH1/2. Результаты длительного наблюде
ния за пациентами с ОМЛ в исследованиях VIALEA, 
VIALEC показали, что при добавлении венетоклакса 
к азацитидину выживаемость увеличилась в 1,5 раза,  
а при наличии мутации IDH1/2 – более чем в 3 раза. 
Нередко после получения даже полного ответа у боль
ных ОМЛ сохраняются трансфузионная зависимость 
и необходимость в госпитализации. Венетоклакс по
зволяет уменьшить частоту зависимости от гемотранс
фузий (с 37–58 до 16–34 %), что снижает необходи
мость в госпитализациях, риски инфекционных 
осложнений и выраженность перегрузки железом. 
Наиболее частым осложнением при лечении ОМЛ 
являются цитопении IV степени. При лечении вене
токлаксом побочными эффектами являются цитопе
нии и наиболее часто нейтропения IV степени, требу
ющие снижения дозы и отсрочки начала очередного 
курса. Вместе с тем после достижения полной ремис
сии или полной ремиссии с неполным восстановле
нием даже с эпизодом нейтропении IV степени переход 
большинства пациентов на укороченный цикл не пре 

пятствует повышению ОВ за счет интенсификации 
лечения. При применении комбинации венетоклакс + 
азацитидин в связи с быстрым наступлением ответа 
важно его оценить с помощью исследования костного 
мозга к концу первого цикла, чтобы определить, яв
ляется ли нейтропения результатом терапии или пер
систирующего заболевания. Нейтропения поддается 
коррекции посредством отсрочки следующего цикла 
(пока абсолютное число нейтрофилов не восстановит
ся до ≥500/мкл). Около 60 % пациентов, получивших 
ответ на терапию, в группе венетоклакс + азацитидин 
в конечном итоге перешли на 21/28дневный цикл 
лечения. Примечательно, что у таких пациентов было 
меньше трансфузий тромбоцитов и более длительная 
независимость от трансфузий тромбоцитов после ис
ходного уровня, чем у пациентов, которые перешли на 
21/28дневный цикл позднее. Цитопения, развивша
яся при применении комбинации венетоклакс + аза
цитидин, поддается коррекции с помощью модифи
кации дозирования венетоклакса и гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов без неблагоприят
ного влияния на исходы.

Методы лечения ОМЛ, особенно у пожилых паци
ентов, сейчас активно развиваются, благодаря чему 
появляются эффективные препараты. Использование 
новых технологий у больных этой группы позволяет 
значительно снизить затраты на поддерживающую 
терапию и необходимость стационарного лечения.

Материал подготовил 
д.м.н. Василий Анатольевич Шуваев, 
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