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Вылечить и вернуть в жизнь

«Мы воюем против опухолей вместе с невинными детьми, которые умирают каждый день. Мы 
обязаны побеждать», – написал в качестве девиза под своим портретом в научном медицинском 
журнале известный ученый Джеймс Даунинг, научный директор замечательной больницы 
Св. Иуды. Он не стоит у постели больного, а работает в области самой высокой науки – фунда-
ментальных проблем молекулярной медицины, открывая новые возможности лечения страш-
ных фатальных болезней, преследующих человека в  детском возрасте. Но  знает и  помнит, 
что все, чем он занят, – делается во имя больных детей. Надо побеждать.

Вылечить многие опухоли у детей можно, и этому уже неплохо научились. Исправить исковер-
канный болезнью и лечением организм – оказывается сложнее. Сделать все возможное, чтобы 
вылеченный от  смертельной болезни ребенок вырос здоровым взрослым,  – в  этом видится 
главный, конечный смысл нашего дела.

С  уважением и  большим интересом предоставляем страницы журнала коллективу авторов 
под руководством одного из родоначальников отечественной детской гематологии – академи-
ка РАН, известного гематологам и онкологам в нашей стране и за рубежом ученого и Врача, – 
А. Г. Румянцева. Они открывают новую, почти неизвестную в нашей стране страницу удивительной 
специальности, тесно сопряженной с мультидисциплинарными проблемами педиатрии, – реа-
билитологии, посвященной борьбе за будущее детей, излеченных от смертельных болезней.

ОТ РЕДАКЦИИ / FROM EDITION
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Достижения в лечении детей с гематологическими и онкологическими заболеваниями с выживаемостью 70–95 % привели к на-
коплению популяции детей-инвалидов с серьезными органическими и функциональными отклонениями здоровья, что требует 
разработки технологий медицинской, нейрокогнитивной, физической и психолого-социальной реабилитации выздоровевших па-
циентов. В статье на основании литературных и собственных данных о поздних эффектах и отдаленных результатах лечения 
больных сформулирована концепция мультидисциплинарной онтогенетической реабилитации, обеспечивающей индивидуальную 
траекторию развития, восстановления здоровья, образования и социальной адаптации больных детей.
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Advances in the treatment of children with hematological and oncological diseases have led to accumulation of disabled children with severe 
organic and functional disorders that require the development of medical, neurocognitive, physical and psycho-social rehabilitation of these 
patients. On the basis of literature and own data about late effects and long-term results of treatment the concept of multidisciplinary reha-
bilitation, providing individual development, rehabilitation, education and social adaptation of sick children has been formulated. 
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Раздел 1. Почему излечение ребенка 
от злокачественного новообразования  
не позволяет педиатру-онкологу поставить точку 
и забыть о больном!
Современная стратегия лечения детей с гематоло-

гическими и онкологическими заболеваниями вклю-
чает полихимиотерапию, хирургическое лечение, луче-
вую терапию (ЛТ) и трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК), иммунотерапию, таргетные 
и клеточные препараты, сопроводительное лечение, 
предупреждающее развитие осложнений [1–3].

Разработка и внедрение в практику единых кли-
нических рекомендаций, медико-экономических стан-
дартов и организация кооперированных многоцент-
ровых клинических исследований по оптимизации 
лечения детей, больных гематологическими и онколо-
гическими заболеваниями, привели в Российской Фе-
дерации к достижению 70–95 % выживаемости при 

целом ряде заболеваний, что ставит новую организа-
ционную проблему – разработку и внедрение в пра-
ктику медицинской реабилитационно-адаптационной 
программы, обеспечивающей адекватное онтогенети-
ческое развитие детей [4, 5].

Противоопухолевые препараты и облучение пора-
жают как опухолевые клетки, так и здоровые ткани 
в период развития гомеостатических систем (клеточной, 
иммунной, нервной, эндокринной и др.) организма, 
что приводит к тяжелым осложнениям, дизадаптации, 
задержке и нарушению нервно-психического и физи-
ческого развития. Отдаленные последствия химиолу-
чевой терапии сохраняются в течение 5–10 лет после 
завершения лечения и приводят к инвалидизации 
больных. Тяжелые отдаленные последствия, снижаю-
щие качество жизни, отмечаются у детей после ТГСК 
по поводу иммунодефицитов, генетических прогреди-
ентных заболеваний, синдромов костномозговой не-
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гемобластозов, после лечения опухолей головного 
и спинного мозга, комбинированного лечения других 
солидных опухолей с удалением органов, конечно-
стей, органосохраняющих и реконструктивных опера-
ций [6–9].

У детей, перенесших терапию по поводу злокаче-
ственных новообразований (ЗН), повышен риск раз-
вития патологии со стороны сердца и коронарных 
сосудов, обусловленный применением антрациклино-
вых препаратов и ЛТ с вовлечением области сердца. 
Антрациклины, такие как доксорубицин, дауноруби-
цин, митоксантрон, идарубицин, эпирубицин, могут 
вызывать позднюю кардиотоксичность с развитием 
кардиомиопатии и застойной сердечной недостаточ-
ности, а также аритмий. Показана прямая зависимость 
между кумулятивной дозой антрациклинов и риском 
развития кардиомиопатии, но «безопасной» дозы ан-
трациклинов не существует. Клинически подобные 
повреждения приводят к развитию дилатационной 
и рестриктивной кардиомиопатии. У получавших те-
рапию по поводу ЗН в детском возрасте, как правило, 
выявляется смешанный вариант кардиомиопатии.

ЛТ с вовлечением области сердца ассоциирована 
с возможностью развития кардиомиопатии, аритмий, 
фиброза перикарда, инфаркта миокарда, патологии со 
стороны клапанного аппарата сердца, атеросклероза 
коронарных артерий. В основе повреждения сердца 
под воздействием ЛТ лежит развитие интерстициаль-
ного фиброза, сужение капилляров и просвета арте-
рий.

Важными факторами риска развития кардиоток-
сичности являются возраст менее 5 лет на момент про-
ведения терапии и доза ЛТ на область сердца более 30 Гр. 
Важно знать, что вероятность развития кардиомиопа-
тии и застойной сердечной недостаточности возраста-
ет по мере увеличения длительности интервала от мо-
мента проведения лечения [10, 11].

Поражения легких после лечения ЗН в детском 
возрасте могут проявляться пневмосклерозом, интер-
стициальным пневмонитом, рестриктивно-обструк-
тивным поражением легких. Основными агентами, 
ответственными за легочную токсичность, служат так-
же химиопрепараты, такие как противоопухолевый 
антибиотик блеомицин и алкилирующие агенты (бу-
сульфан, кармустин, ломустин), и ЛТ с вовлечением 
легких. В основе интерстициального поражения лег-
ких под воздействием химиопрепаратов и ЛТ лежит 
фиброз легочной ткани. Развитие пневмофиброза мо-
жет выявляться у пациентов, которые получили ЛТ 
на мантьевидную зону, область средостения, грудную 
клетку, всю брюшную полость, и при проведении то-
тального облучения тела (ТОТ).

ЛТ и операции на органах брюшной полости яв-
ляются факторами, ответственными за развитие хро-
нической патологии желудочно-кишечного тракта, вклю-
чая стриктуры пищевода, хронический энтероколит 

и обструкцию тонкой и толстой кишки. Нарушения 
функции печени у лиц, которым проводилось лечение 
по поводу ЗН в детском возрасте, могут быть обуслов-
лены целым рядом факторов, включающих хирурги-
ческое лечение, химиотерапию (ХТ), ЛТ и гемотранс-
фузионную терапию. Дополнительными факторами 
риска служат инфицированность вирусными гепати-
тами и наличие в анамнезе развития в силу ряда причин 
вено-окклюзивной болезни печени. Исследования, 
проведенные в РФ, показали очень высокую инфици-
рованность детей, перенесших терапию по поводу ЗН, 
вирусными гепатитами, составлявшую в целом 75 %. 
Ситуация значительно оптимизировалась в последние 
годы вследствие улучшения качества трансфузиологи-
ческих пособий, однако вирусные гепатиты являются 
безусловным фактором, ответственным за нарушения 
функции печени, а частота хронических заболеваний 
печени у излеченных от ЗН в детском возрасте оста-
ется высокой.

Практически нет противоопухолевых препаратов, 
не обладающих нефротоксичностью. Поражение по-
чек может манифестировать острой необратимой по-
чечной недостаточностью, медленно прогрессирующей 
почечной недостаточностью или специфическими 
нарушениями тубулярного аппарата почек. Клиниче-
скими проявлениями повреждения почек служат ги-
пертензия, протеинурия или различной степени вы-
раженности почечная недостаточность.

Противоопухолевая терапия, ассоциированная 
с повреждением почек и/или развитием артериальной 
гипертензии почечного генеза, включает химиопрепа-
раты (цисплатин, карбоплатин, ифосфамид, метотрек-
сат), ЛТ на область почек и нефрэктомию. Факторами 
риска развития нефротоксичности служат возраст 
на момент проведения терапии, кумулятивные дозы 
препаратов и комбинация с ЛТ на область почек и дру-
гими нефротоксичными препаратами, в частности, 
используемыми в сопроводительной терапии антибак-
териальными и противогрибковыми средствами.

У 20 % больных, которым была проведена нефр-
эктомия по поводу нефробластомы, при медиане на-
блюдения более 10 лет развилась почечная недоста-
точность.

Основу повреждающего действия оксазофоринов 
с развитием геморрагического цистита, фиброза мо-
чевого пузыря, пузырно-мочеточникового рефлюкса 
и гидронефроза составляет образование акролеина, ока-
зывающего токсическое воздействие на уроэпителий. 
Факторами риска развития данных осложнений слу-
жат высокие кумулятивные дозы препаратов (цикло-
фосфамид > 3 г/м2) и их сочетанное использование 
с ЛТ на область таза (суммарная доза > 30 Гр).

Основными агентами, ответственными за развитие 
нейросенсорной ототоксичности, являются препараты 
платины (цисплатин, карбоплатин) и ЛТ с вовлечени-
ем области уха. Частота встречаемости ототоксичности 
у детей при использовании высоких доз цисплатина 
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серьезно ассоциировано с воздействием на рост и фор-
мирование зубов. Стоматологические проблемы у па-
циентов, которым проводилась противоопухолевая 
терапия в детском возрасте, включают неправильное 
формирование зубов, микродонтию, нарушение раз-
вития корней в виде укорочения и истончения, дис-
плазию эмали, аномалии прикуса, болезни периодонта. 
ЛТ оказывает воздействие на зубы при вовлечении в по-
ле облучения ротовой полости (облучение головного 
мозга, носоглотки, ротоглотки, области шеи, надклю-
чичных областей, ТОТ). Особенно выражены данные 
эффекты противоопухолевой терапии у детей, которые 
получали лечение в раннем возрасте (младше 5 лет).

Нарушения со стороны органа зрения проявляют-
ся в виде формирующейся катаракты, которая является 
следствием приема глюкокортикоидов, использования 
бусульфана, а также применения ЛТ с вовлечением 
глазного яблока в дозах > 10 Гр. Кумулятивная частота 
развития катаракты у реципиентов аллогенной ТГСК 
может достигать 44 % к 10 годам наблюдения, что свя-
зано с использованием ТОТ в режимах кондициони-
рования.

Одним из наиболее серьезных отдаленных эффек-
тов противоопухолевого лечения является воздействие 
на репродуктивную систему. При этом повреждение 
яичников и яичек возможно как в результате ЛТ (пря-
мого воздействия на гонады или опосредованно 
при облучении гипоталамо-гипофизарной области), 
так и ХТ. Воздействие на гонады может приводить 
к нарушению полового развития и бесплодию.

Нарушения со стороны костно-мышечной систе-
мы развиваются у всех детей. Противоопухолевая те-
рапия может вызывать различные изменения, вклю-
чающие нарушение роста костей, деформацию костей, 
остеопороз и остеопению, аваскулярный некроз (ос-
теонекроз). В плане физических нарушений на первое 
место выходят неврологические и нервно-мышечные 
нарушения, поражения опорно-двигательного аппа-
рата, психоастении и/или синдром хронической уста-
лости. Кроме того, психологическая дезадаптация, 
депрессия, а в детском возрасте задержка психомотор-
ного развития приводят к тяжелым социальным по-
следствиям в жизни пациента и его семьи.

Длительная ХТ, ТГСК и/или ЛТ снижает у боль-
ных физическую форму во время и после лечения. 
У детей часто развивается снижение мышечной силы 
и/или снижение мотивации и толерантности к физи-
ческой нагрузке.

Нарушенный в результате патологического процес-
са стереотип движения у старших подростков и взрос-
лых с полностью сформированной центральной нерв-
ной системой (ЦНС) оставляет заметные изменения 
его двигательных паттернов на всю оставшуюся жизнь. 
В тех случаях, когда двигательный стереотип нарушен 
у ребенка с еще не до конца сформированной нервной 
системой, с не полностью установившимися в ней 

взаи модействиями, у ребенка отмечаются значимые 
клинические дефекты не только в двигательной, но, 
в нейрокогнитивной и психической сфере, и как след-
ствие этого – в социальной адаптации ребенка. В свя-
зи с тем, что способность к движению является базо-
вой характеристикой жизни, так как определяет 
развитие и калибровку сенсорных, а за ними и когни-
тивных и психических процессов, именно кинезиоте-
рапия с ее методиками проприоцептивного ремодели-
рования и реинтеграции двигательных стереотипов 
является обоснованием необходимости онтогенетиче-
ской физической реабилитации [12].

У детей, излеченных от ЗН, развивается иммуно-
логическая недостаточность [13], нутритивные [14] 
и нейрокогнитивные расстройства [15, 16]. Наиболее 
чувствительные области, которые страдают в резуль-
тате лечения онкологических заболеваний, – это вни-
мание, исполнительные функции, скорость исполнения, 
рабочая память, способность к обучению, которые 
напрямую связаны с академической успеваемостью 
у детей, выживших после онкологического заболева-
ния [17, 18]. Наиболее серьезные последствия имеет 
краниальное облучение, используемое в стандартном 
лечении острого лимфобластного лейкоза и опухолей 
головного мозга. Именно у этих детей нейрокогнитив-
ные и поведенческие последствия перенесенного ле-
чения диагностируются спустя годы и десятилетия 
после прекращения лечения. Нарушение внимания 
и исполнительных функций (рабочая память, резоны, 
гибкость в принятии решений, планирование и испол-
нение) приводит в итоге к нарушению академической 
успеваемости, к трудностям социальной и профессио-
нальной адаптации во взрослой жизни.

Первым значительным исследованием в области 
нейрокогнитивной реабилитации стала мультицентро-
вая рандомизированная программа когнитивной реа-
билитации больных детей, перенесших гематологиче-
ские и онкогематологические заболевания, которую 
осуществили R. Butler et al. [19].

Участниками программы стали пациенты, пере-
несшие не менее чем год назад острый лимфобласт-
ный лейкоз, опухоль головного мозга, неходжкинскую 
лимфому. С участниками проводили 20 2-часовых за-
нятий на протяжении 4–5 мес. Специфика занятий 
определялась программой, но проводилась индивиду-
ально. Программа включала в себя традиционные ме-
тоды, применяемые в реабилитации больных с повре-
ждением вещества мозга, специальные коррекционные 
занятия и методы клинической психологии. Програм-
ма включала 3 компонента: (а) иерархически выстро-
енная многоцелевая практика; (б) овладение страте-
гией; (в) когнитивно-поведенческие интервенции. 
Экспериментальная группа по результатам исследова-
ний продемонстрировала значительно больше учебных 
и метакогнитивных стратегий, в этой группе также 
отмечалось значимое уменьшение детей с синдромом 
гиперактивности и дефицита внимания.
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5 S. R. Resler et al. [20] совместно с компанией Lumos 
Labs, Inc разработали серию компьютерных методов 
для тренировки исполнительных функций. Она вклю-
чает в себя методики, направленные на улучшение функ-
ций рабочей памяти, внимания и когнитивной гибко-
сти. Тренировка от 3 до 15 заданий в течение 25–45 мин 
1–7 раз в неделю на протяжении 7–8 нед показала 
значимые улучшения процессинговой скорости и ког-
нитивной гибкости, также улучшилась зрительная 
и вербальная память. Значительность улучшения за-
висела от возраста, времени, прошедшего после пре-
кращения медикаментозной терапии онкологическо-
го заболевания, и типа опухоли. Значимые изменения 
активации мозга были получены не только с помощью 
нейрокогнитивных методов, но и на функциональной 
магнитно-резонансной томографии.

Сравнительно новым методом улучшения испол-
нительных функций у больных с онкологическими 
заболеваниями является нейрофидбэк. Нейрофидбэ-
ком называют тренировку посредством биологической 
обратной связи (БОС), при которой используется про-
извольное модулирование бета-1-ритма. Предполага-
ется, что курсовое применение БОС улучшает у детей 
память, процессинговую скорость, а также такие вто-
ричные функции, как интеллект, социальное функцио-
нирование.

Одним из наиболее грозных отдаленных послед-
ствий противоопухолевой терапии являются вторые 
злокачественные опухоли (ВЗО). Риск развития ВЗО 
у лиц, перенесших терапию по поводу ЗН в детском 
возрасте, превышает общепопуляционный в 3–6 раз. 
Кумулятивная заболеваемость составляет 3,5–4,2 % 
к 25 годам наблюдения. Развитие ВЗО может быть об-
условлено различными факторами, такими как на-
личие генетически детерминированной предраспо ло-
женности к развитию опухолей, возраст больного на 
момент постановки диагноза первичной злокачествен-
ной опухоли, пол, применение ЛТ и отдельных групп 
цитостатических препаратов. В структуре заболевае-
мости ВЗО превалирует рак молочной железы, рак 
щитовидной железы, опухоли ЦНС.

Длительные когортные исследования, проведен-
ные в ряде стран, показали, что у лиц, находящихся 
5 и более лет в ремиссии по основному заболеванию, 
риск смерти в 10,8 раза превышает общепопуляцион-
ный, риск развития ВЗО превышает общепопуляци-
онный в 3–6 раз.

Эти данные указывают на необходимость длитель-
ного, возможно, пожизненного наблюдения за данной 
группой больных с целью раннего выявления отдален-
ных последствий терапии и их коррекции.

При этом необходимо подчеркнуть важность взаи-
модействия детского гематолога/онколога, больного 
ребенка и членов его семьи. Помимо информации, 
которую предоставляет детский гематолог/онколог, 
касающейся аспектов противоопухолевой терапии 
(вид лечения, сроки проведения, дозы химиопрепара-

тов, ЛТ), важным является информирование семьи 
о риске развития отдаленных последствий лечения. 
Специальные опросы, проведенные среди лиц, изле-
ченных от злокачественной опухоли в детском возра-
сте, показали, что даже в странах с хорошо налажен-
ной системой мониторинга таких больных только 72 % 
опрошенных могли указать свой точный диагноз, 70 % 
помнили зоны, на которые проводилась ЛТ. Помимо 
пациента, важным представляется информированность 
врачей-педиатров и врачей узких специалистов о воз-
можности развития тех или иных отдаленных эффек-
тов терапии.

Раздел 2. Катамнестическое наблюдение 
за пациентами, излеченными от онкологического 
заболевания
Рекомендации по наблюдению за лицами, пере-

жившими терапию по поводу злокачественной опухо-
ли в детском возрасте, в нашей стране отсутствуют. 
В связи с этим при разработке предлагаемой концеп-
ции мы ориентировались на существующие нацио-
нальные рекомендации зарубежных стран.

1. Руководство (рекомендации) по долгосрочному 
наблюдению подростков и молодых взрослых, пере-
несших в детском возрасте злокачественную опухоль 
(США, 2006) [21].

2. Долгосрочное наблюдение за выжившими после 
злокачественной опухоли, перенесенной в детстве 
(Шотландия, 2004) [22].

3. Долгосрочное наблюдение и лечение (Велико-
британия, 2005) [23].

Эти руководства посвящены именно наблюдению 
за детьми, закончившими этап интенсивной терапии. 
Культура катамнестического наблюдения и анализа 
его результатов в отечественной педиатрии существу-
ет давно, однако отнюдь не в отношении обреченных 
пациентов, какими еще недавно считали онкологиче-
ских больных. В ведущих специализированных зару-
бежных клиниках эти наблюдения насчитывают 30– 
50-летние сроки, и огромная информация, которую 
содержат эти данные, легла в основу развития онко-
логии как излечивающей медицинской дисциплины, 
и не только детской, но и большой взрослой онкологии. 
Отсюда – принципы и достижения сопроводительной 
терапии, отсюда – прогностические и стратификаци-
онные принципы, отсюда – знание о токсических эф-
фектах и эффективности противоопухолевых препа-
ратов.

И особенно эта информация важна для детской 
онкологии, поскольку она может дать ответ на многие 
вопросы и помочь решить проблемы без привлечения 
сложных и дорогостоящих анализов и оборудования –
только ведение документации, анализ результатов 
и грамотная статистическая обработка.

Поэтому существует много национальных и меж-
дународных групп по изучению отдаленных последст-
вий противоопухолевой терапии. При создании лечебных 
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ния и риски развития различных осложнений, вклю-
чая не только рецидивы и ВЗО, но и рекомендации 
по организации жизни.

Эта работа должна решаться в рамках региональ-
ных медицинских управлений и быть основой созда-
ния федеральных программ по развитию здравоохра-
нения.

К сожалению, на настоящий момент попытки ор-
ганизовать такую деятельность пока не дают серьез-
ных и надежных результатов.

Без этих данных нельзя строить эффективную ре-
абилитационную практику, о важности создания ко-
торой сказано в предыдущем разделе.

Раздел 3. Реабилитация, стратегия и тактика. 
Основные положения
В мировой практике реабилитация пациентов на-

чинается уже на стационарном этапе лечения, в ком-
плексе сопроводительной терапии она проводится 
в стационаре, а последующие – II и III этапы – в днев-
ных стационарах (outpatient clinic) при больницах 
или специализированных поликлиниках [24]. В спе-
циализированных реабилитационных центрах США 
и Европы число больных, направляемых из стациона-
ра в клинику долечивания (II этап реабилитации), со-
ставляет 10–20 %; остальные дети получают реабили-
тационные мероприятия III этапа. При стабильности 
клинического состояния и наличии реабилитацион-
ного потенциала медицинскую реабилитацию боль-
ному проводят независимо от сроков заболевания, 
на основании установленной реабилитационной цели 
и реабилитационного диагноза.

Реабилитационный диагноз основан на критериях 
оценки функциональных последствий заболевания 
и/или осложнений лечения, включает описание воз-
никшего повреждения и последовавших за этим нару-
шений или риска их развития, ограничения активно-
сти и участия в значимых для ребенка событиях частной 
и общественной жизни; влияния факторов окружаю-
щей среды, осложняющих выполнение основных жиз-
ненных функций.

На основании реабилитационного диагноза и об-
суждения состояния пациента в стационаре, где лечат 
больного, определяется реабилитационная цель – пла-
нируемый измеримый и реально достижимый опре-
деленный во времени результат реабилитационных 
мероприятий. Решение принимают коллегиально ко-
манда специалистов при участии пациента и его роди-
телей. Цель (показания) и диагноз составляют основу 
направления ребенка в лечебно-реабилитационный 
центр или отделение.

Реабилитационный потенциал (реабилитационный 
прогноз) оценивается как обоснованная вероятность 
достижения целей медицинской реабилитации в на-
меченный отрезок времени с учетом характера за-
болевания, его течения, индивидуальных ресурсов 

и компенсаторных возможностей больного при сохра-
нении его стабильного соматического и психического 
состояния и высокой мотивированности к проведе-
нию медицинской реабилитации. Такой прогноз яв-
ляется обоснованием разработки индивидуальной 
программы реабилитации – комплекса мероприятий 
медицинского, педагогического, психологического 
и социального характера. Столь сложные задачи тре-
буют взаимодействия специалистов различного про-
филя, включая различные виды помощи по преодо-
лению последствий заболевания, изменению образа 
жизни, снижению воздействия факторов риска для 
достижения цели реабилитации – при участии каж-
дого специа листа в конкретный момент реабилита-
ционного процесса.

По большому счету медицинская реабилитация 
детей и подростков с гематологическими и онкологи-
ческими заболеваниями включает оценку реабилита-
ционного потенциала пациента и диагностику тех 
нарушений, которые должна помочь преодолеть реа-
билитация. На основании всестороннего обследова-
ния пациента формируется программа реабилитации 
с использованием возможностей лекарственной и не-
медикаментозной (физиотерапии, лечебной физкуль-
туры (ЛФК), массажа, психотерапии, рефлексотера-
пии, методов с применением природных лечебных 
факторов) терапии с учетом индивидуальных возраст-
ных стандартов, социальных и эмоциональных по-
требностей пациентов.

Концепция организации комплексной реабилита-
ции строится на идее создания единого реабилитаци-
онного пространства в результате координации усилий 
различных структур по проведению медицинской, пси-
холого-социальной, психолого-педагогической реа-
билитации больных и членов их семей [4]. В основе 
медицинской реабилитации лежит комплекс меропри-
ятий медицинского и психологического характера, 
направленных на полное или частичное восстановле-
ние нарушенных и (или) компенсацию утраченных 
функций пораженного органа либо системы организ-
ма, поддержание функций организма в процессе за-
вершения острого периода болезни, требующего до-
лечивания и санаторного этапа для предупреждения 
возможной инвалидности, в конечном счете направ-
ленное на социальную интеграцию ребенка в общество.

Очевидно, что для эффективного выполнения пред-
лагаемых программ, для реального достижения озна-
ченной цели необходим коллектив с мультидисципли-
нарными возможностями. В максимальном выражении 
в его работе принимают участие (в той или иной сте-
пени и на разных этапах):

• врачи-специалисты по профилю оказываемой 
медицинской помощи (педиатр, терапевт (для подрост-
ков старшего возраста), онколог, гематолог, иммунолог);

• врачи-реабилитологи, специалисты по ЛФК 
и спортивной медицине, физиотерапии;

• медицинский психолог, психиатр, педагоги;
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5 • по показаниям – специалисты, имеющие высшее 
немедицинское образование, в соответствии с требо-
ваниями организации деятельности по специальности: 
по коррекционной педагогике, логопедии, инструкто-
ры-методисты по ЛФК; специалисты по социальной 
работе;

• по показаниям может быть востребована помощь 
врачей функциональной, ультразвуковой, лучевой диа-
гностики, специалистов клинической лабораторной 
диагностики и других специалистов, осуществляющих 
контроль безопасности и эффективности проведения 
реабилитационных мероприятий, в соответствии с по-
рядками оказания специализированной медицинской 
помощи, порядком организации медицинской реаби-
литации, а также порядками оказания медицинской 
помощи по ЛФК, физиотерапии, мануальной тера-
пии, медицинской психологии и рефлексотерапии.

Все участники диагностического и лечебно-реаби-
литационного процесса должны получить специаль-
ное дополнительное образование.

Отдельным направлением реабилитации является 
работа с семьей выздоравливающего ребенка. Многие 
проблемы, которые возникают у членов семьи во вре-
мя болезни – эмоциональное выгорание, депрессия, 
конфликты – влияют на качество жизни ребенка и его 
поведенческие проблемы. Психотерапевтические ме-
роприятия желательно проводить с участием семьи, 
в которой растет ребенок, перенесший онкологическое 
заболевание. Для решения эмоциональных и межлич-
ностных проблем, совладания с «токсическими» мы-
слями, связанными со страхом рецидива заболевания, 
можно использовать краткосрочную системную се-
мейную или когнитивно-поведенческую терапию.

Онкологическое заболевание и его лечение нега-
тивно влияют не только на соматическое состояние 
ребенка, но и на его психику, на развитие и становле-
ние личности. Эгоцентризм и инфантилизм, эмоцио-
нальная лабильность, высокая тревожность, чувство 
вины, низкая самооценка, агрессия и аутоагрессия, 
нейропсихологические нарушения, школьная неуспеш-
ность – вот далеко не полный перечень социально-
психологических, эмоциональных и личностных про-
блем, обусловливающих социальную дезадаптацию 
этих детей [25].

Все вышеперечисленное обосновывает необходи-
мость создания системы комплексной медико-психо-
лого-социальной реабилитации больного ребенка, 
родителей, сиблингов, что особенно актуально в на-
шей стране, где система адаптации детей-инвалидов 
к сложным и постоянно меняющимся социальным 
условиям только начинает складываться [24]. На ос-
новании большого опыта работы в области детской 
онкологии и гематологии мы считаем, что создание си-
стемы реабилитационной помощи этим детям и под-

росткам должно базироваться на сочетании 2 состав-
ляющих: реализации медицинской стратегии лечения 
и реабилитации и стратегии психолого-социальной 
реабилитации ребенка и его семьи. Объектом реаби-
литации является вся семья в целом, включая ребен-
ка-инвалида, родителей, сиблингов. Образовательная 
(академическая) реабилитация является ключевой для 
социальной реабилитации ребенка школьного возраста.

Планируемая система организации специализирован-
ной медицинской реабилитации детей с гематологически-
ми и онкологическими заболеваниями основывается 
на показателях уровня заболеваемости (онкология – 
15 на 100   000 детей до 14 лет, 18 на 100   000 подростков 
в возрасте 15–18 лет; гематология – 150 на 100  000 детей 
до 18 лет) и объема диспансерной группы (25–30  000 
в Российской Федерации), каждый из которых нужда-
ется во II–III этапах реабилитации.

Реабилитацию детей с гематологическими и онко-
логическими заболеваниями, первичными иммуноде-
фицитами целесообразно проводить по основным 
классам заболеваний и нозологических форм в соот-
ветствии с принципами, приоритетами и полномочи-
ями оказания медицинской помощи на территории 
Российской Федерации1, в соответствии с особенно-
стями организации реабилитационного процесса у де-
тей и учетом условий семейной реабилитации и этапов 
организации реабилитационной помощи [5].

Этапы реабилитации синхронизировать с этапами 
специализированной помощи: I этап реабилитации 
с этапом лечения (клиника, дневной стационар); II этап 
реабилитации с этапом долечивания (профильный 
лечебно-реабилитационный центр); III этап реабили-
тации (амбулаторно-поликлинический) с этапом дис-
пансерного наблюдения.

Этап I. Реабилитация в процессе интенсивного лечения 
(клиника и дневной стационар)
I этап реабилитации осуществляется в стационарах 

специализированных клиник, где больные получают 
лечение основного заболевания – онкологического, 
гематологического (федеральные, республиканские, 
областные детские больницы или онкологические дис-
пансеры, а также отделения реанимации и интенсив-
ной терапии и дневные стационары).

Очевидно, что на госпитальном этапе первично 
лечение, как правило, тяжелого заболевания, оно за-
полнено выполнением сложных медицинских проце-
дур, перечисление которых не входит в задачи данной 
публикации.

Основные реабилитационные действия в этот период 
включают раннюю физическую реабилитацию (про-
филактика и коррекция нарушений опорно-двигатель-
ного аппарата, разработка суставов после эндопротези-
рования, развитие двигательных навыков в соответствии 

1Приказ Минздрава России от 29 декабря 2012 г. № 1705н.
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ческое сопровождение – индивидуальную и групповую 
психотерапию, психологическую поддержку в связи 
с калечащими операциями и пр.; академическую реа-
билитацию (организация госпитальной школы).

Важной составляющей этого, да и всех других пе-
риодов лечения больного, является работа с родителя-
ми/семьей, которая должна включать, наряду с диа-
гностикой социальных и психологических проблем 
семьи, грамотное юридическое и информационное 
сопровождение (информирование о правах ребенка-
инвалида, помощь при оформлении инвалидности 
и т. д.). Важно также включать в это пространство 
и психолого-социальную реабилитацию сиблингов.

Дневной стационар – достижение организации ме-
дицинской помощи детям, больным онкологически-
ми, гематологическими и другими тяжелыми заболе-
ваниями – интенсивно развивается в нашей стране 
в последние годы. Трудно переоценить возможности 
стационарзамещающих технологий, соединяющих по-
ложительные элементы амбулаторно-поликлиниче-
ских условий (домашнее содержание ребенка, сниже-
ние риска инфекционных осложнений, уменьшение 
стоимости лечения) с госпитальным качеством лече-
ния. Показания перевода больного в дневной стационар 
определяют лечащие врачи в зависимости от состоя-
ния пациента и комплекса необходимых ему в данный 
отрезок времени лечебных мероприятий. Определить 
все состояния, когда больной может получать лечение 
в условиях дневного стационара, невозможно, назовем 
наиболее очевидные: поздний послеоперационный 
и посттрансплантационный периоды, ремиссия опу-
холевого заболевания, ранняя и отсроченная токсич-
ность химиолучевой терапии, иммунодефицитное со-
стояние и обострение хронических соматических 
заболеваний, психологическая и социальная дезадап-
тация семьи, ограничение активности.

Основные направления реабилитационной помо-
щи в дневном стационаре могут включать физическую 
реабилитацию; психологическое и психотерапевтиче-
ское сопровождение детей и родителей; коррекцию 
детско-родительских и сиблинговых отношений; ор-
ганизацию образовательного процесса (интернет-шко-
ла, помощь в реинтеграции ребенка в школу); семей-
ную реабилитацию (помощь в решении социальных 
проблем, информационная поддержка, юридическая 
поддержка, семейное консультирование и пр.).

Очевидно, что для реализации указанных направ-
лений и оказания реабилитационной помощи в полном 
объеме необходимо в профильных центрах и лечебно-
профилактических учреждениях, имеющих в своем 
составе отделения детской гематологии/онкологии, 
организовать специализированную службу. Обоснова-
ние и основные параметры необходимых структур были 
подробно представлены нами в более ранней публи-
кации [5]. Суммируя специализированные направле-
ния реабилитации на этом этапе, основными считаем 

психолого-социальную службу, группу нутритивной 
поддержки, стационарное отделение медицинской (фи-
зической) реабилитации и/или другую форму обеспе-
чения пациентов возможностями ЛФК – кинезиоте-
рапии. На основе имеющегося опыта практической 
работы мы считаем, что минимальное штатное обес-
печение должно составлять: 1 ставку специалиста со-
циальной работы на отделение (30–40 коек), 1 ставку 
клинического психолога на 15–20 коек; минимальную 
штатную численность группы клинического питания 
можно определить из расчета 1 врач-диетолог и 1 ме-
дицинская сестра на стандартное детское отделение 
гематологии/онкологии, так же как для проведения 
ЛФК на 30–40 специализированных коек нужен как 
минимум 1 врач (кинезиотерапевт) и 2 инструктора, 
получивших специальную подготовку в этой области.

II этап реабилитации – лечебно-реабилитационный – 
инновационная стратегия в детской  
гематологии/онкологии
Сделан первый очень важный шаг в создании си-

стемы современной реабилитационной помощи детям 
и подросткам и, что очень важно, их семьям – 1 июня 
2014 г. открыт Лечебно-реабилитационный научный 
центр «Русское поле» в структуре ФГБУ «Федераль-
ный научно-клинический центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Мин-
здрава России (ЛРНЦ). Это первый профильный центр, 
который может на должном уровне решать задачи II 
(частично и III) этапа комплексной реабилитации этих 
больных. Госпитализация детей-инвалидов (0–18 лет) 
и сопровождающих их лиц проводится при наличии 
реабилитационного потенциала по направлению фе-
деральных центров или региональных управлений здра-
воохранения. Направлению на реабилитацию подлежат 
выписанные из стационара, в том числе на перерыв 
между циклами интенсивной ХТ, ЛТ и/или после транс-
плантации костного мозга, оперативных вмешательств.

В структуру ЛРНЦ входят 5 специализированных 
отделений долечивания и реабилитации детей: 1) по-
сле трансплантации костного мозга; 2) раннего возраста 
(от 0 до 3 лет); 3) с солидными опухолями; 4) с гемо-
бластозами; 5) с опухолями ЦНС. Долечивание и ран-
няя реабилитация пациентов в условиях ЛРНЦ позво-
ляет решать актуальные клинические проблемы, чего 
не существовало в таком формате до настоящего вре-
мени. Впервые в стране предложены и уже использу-
ются на практике лечебно-реабилитационные техноло-
гии для детей первого года жизни и раннего возраста. 
Приложены серьезные усилия для организации доле-
чивания и реабилитации детей после ТГСК, что позво-
лит решать вопросы профилактики, коррекции и лече-
ния посттрансплантационных осложнений, в первую 
очередь инфекционных и вызванных хронической ре-
акцией «трансплантат против хозяина».

Также в задачи ЛРНЦ входят долечивание и ран-
няя реабилитация пациентов после тяжелых хирурги-
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1. Стандарты оказания специализи-
рованной помощи детям и подросткам 
с гематологическими и онкологичес-  
кими  заболеваниями.  
М.: Медпрактика-М, 2009. 575 с. 
[Standards for specialized care of children 
and adolescents with hematological and 

oncological diseases. M.: Medpraktika-M, 
2009. 575 pp. (In Russ.)]
2. Румянцев А. Г., Масчан А. А. Транс-
плантация гемопоэтических стволовых 
клеток у детей. М.: Медицинское инфор-
мационное агентство, 2003. 909 с. 
[Rumyantsev A. G., 

Maschan A. A. Hematopoietic stem cell 
transplantation in children. M.: Medical 
Information Agency, 2003. 909 pp. (In Russ.)].
3. Румянцев А. Г., Масчан А. А., 
 Самочатова Е. В. Сопроводительная тера-
пия и контроль инфекций при гематоло-
гических и онкологических заболевани-

Л И Т Е Р А Т У Р А

ческих вмешательств. В качестве важнейших преиму-
ществ такой системы послеоперационного ведения 
можно указать повышение эффективности реабили-
тационных мероприятий, снижение частоты ослож-
нений послеоперационного периода.

Центр используется в качестве клинической и учеб-
ной базы образовательных учреждений высшего, по-
слевузовского, дополнительного и среднего образова-
ния при подготовке медицинских кадров, специалистов 
психологического профиля и социальной работы.

III этап – амбулаторно-поликлинический 
(диспансерный)
Третий этап комплексной реабилитации прово-

дится при наличии подтвержденной результатами об-
следования перспективы восстановления функций 
(реабилитационного потенциала). Выполняется в от-
делениях (кабинетах) реабилитации, физиотерапии, 
ЛФК, рефлексотерапии, мануальной терапии, психо-
терапии, медицинской психологии, кабинетах логопе-
да (сурдопедагога, тифлопедагога и других специали-
стов по профилю оказываемой помощи) медицинских 
организаций, оказывающих амбулаторно-поликлини-
ческую помощь, а также в профильном реабилитаци-
онном центре (отделении реабилитации), в местных 
санаториях, в городских центрах медико-психолого-
социальной реабилитации, в профильном реабилита-
ционном лагере, в городском семейном клубе.

Целью III этапа реабилитации является улучшение 
функционального состояния систем организма, повы-
шение толерантности к физическим нагрузкам, улуч-
шение психологического статуса пациента, частичный 
или полный отказ от медикаментозного лечения. В за-
дачи этого этапа входят: продолжение комплексной 
реабилитации с привлечением в том числе технологий 
санаторно-курортного оздоровления с использованием 
природных и преформированных физических лечеб-
ных факторов, ЛФК, методов адаптивной физической 
культуры, кинезиотерапии, аппаратной реабилитации 
и пр.; психолого-социальная реабилитация ребенка 
и всех членов семьи; академическая реабилитация. 
Коррекция школьной неуспешности. Помощь детям 
в реинтеграции в школу.

В заключение необходимо отметить, что для созда-
ния в стране системы реабилитации детей с онколо-

гическими и гематологическими заболеваниями не-
обходимы:

• развитие нормативно-правовой базы и медико-
экономических условий для семейной реабилитации; 
включающее одновременную реабилитацию больных, 
сибсов и родителей на II и III этапах реабилитации;

• организация службы катамнеза для формирова-
ния региональных и федеральной баз данных (регист-
ров) о детях в ремиссии онкологических заболеваний, 
нуждающихся в реабилитационном лечении и психо-
лого-социальном сопровождении;

• открытие профильных реабилитационных цен-
тров и специализированных санаторных баз в реги-
онах;

• развитие и совершенствование системы подго-
товки врачей-реабилитологов и других специалистов.

И хотя попытки оказания реабилитационной 
помощи детям и подросткам были, конечно, и рань-
ше – можно вспомнить наблюдение больных острым 
лимфобластным лейкозом в отделении гематологии 
и поликлинике Морозовской детской клинической 
больницы, работу отделения реабилитации ВОНЦ 
РАМН СССР (1990 г.), с 1992 г. – в реабилитацион-
ном отделении для детей с родителями НИИ детской 
гематологии на базе санатория «Русское поле», где, 
конечно, по мере возможностей отрабатывались 
принципы медицинской реабилитации детей-инва-
лидов [26–29].

Однако только сейчас создается структура, кото-
рая позволит осуществить мечту – помочь ребенку, 
заболевшему раком, совсем забыть о своей болезни, 
потому что он будет действительно здоровым челове-
ком.

Уже с 2015 г. на основе разработанных совместно 
с Территориальным фондом медицинского страхова-
ния Московской области научно-методических доку-
ментов, клинических рекомендаций и медико-эконо-
мических стандартов впервые в стране утверждены 
дифференциальные тарифы на финансовое обеспече-
ние 17 реабилитационных программ, что сделало до-
ступным реабилитацию для всех детей-инвалидов 
Российской Федерации.

ЛРНЦ «Русское поле» в 2015 г. готов принять 
и оказать помощь более чем 4000 детей, выздоровев-
шим от рака, и членам их семей.
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В статье представлены результаты исследования эффективности и безопасности комбинации бендамустина и ритуксимаба 
(схема BR) у пациентов с рецидивирующим и рефрактерным хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ). В период с 01.2012 по 04.2013 
лечение было инициировано 43 пациентам (21 – рецидивы, чувствительные к последней линии терапии; 22 – рефрактерный ХЛЛ). 
Медиана возраста на момент начала исследуемой терапии составила 63,5 года, разброс от 43 до 81 года. Ответ в соответствии 
с критериями NCI-WG (1996) оценен у 40 больных. Полная ремиссия (ПР) документирована в 5 (12,5 %), частичная (ЧР) или но-
дулярная частичная ремиссия (нЧР) в 17 (42,5 %) случаях. МРБ-негативной ПР достиг 1 (20,0 %) из 5 пациентов с ПР. При ме-
диане наблюдения за выжившими пациентами 23,5 мес 2-летняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) составила 47,2 ± 
8,5 % (медиана – 18,5 мес), общая выживаемость (ОВ) – 66,9 ± 7,9 % (медиана не достигнута). Гематологическая токсичность 
III–IV степени имела место в 15 (34,9 %), инфекционные осложнения той же степени – в 5 (11,6 %) случаях. Достоверно ухуд-
шали 2-летнюю ОВ предлеченность от 3 и более линий (37,5 ± 16,1 % против 74,7 ± 8,3 %; p = 0,016), наличие “bulky disease” 
более 10 см (0,0 % против 75,4 ± 7,5 %; p < 0,001) и применение ритуксимаба в комбинации с химиопрепаратами в предшеству-
ющих линиях по сравнению с «наивными» случаями (44,1 ± 10,5 % против 92,9 ± 6,9 %; p = 0,009).
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Efficacy and safety results of rituximab and bendamustine combination (Scheme BR) in patients with relapsed and refractory chronic lympho-
cytic leukemia (CLL) are presented. From 01.2012 to 04.2013, the treatment was initiated in 43 patients (21 with relapses are sensitive to the 
last line of therapy; 22 – with refractory CLL). Median age at start of therapy was 63.5 years (range from 43 to 81 years). In 40 patients re-
sponse was evaluated according to NCI-WG criteria (1996). Complete remission (CR) is documented in 5 (12.5 %) cases, partial (PR) or nodu-
lar partial remission (nPR) in 17 (42.5 %) cases. MRD-negative CR was achieved in 1 (20.0 %) of 5 patients with CR. With 23.5 months of me-
dian follow-up for surviving patients 2-year progression-free survival (PFS) was 47.2 ± 8.5 % (median – 18.5 months), overall survival 
(OS) – 66.9 ± 7.9 % (median not achieved). Hematological toxicity Grade 3–4 occurred in 15 (34.9 %) cases, same degree infectious compli-
cations in 5 (11.6 %) cases. Patients received 3 or more therapy lines before this treatment (37.5 ± 16.1 % against 74.7 ± 8.3 %; p = 0.016), 
with «bulky disease» more than 10 cm (0.0 % vs. 75.4 ± 7.5 %; p < 0.001) and received rituximab in combination with chemotherapy in the 
previous lines, compared to the «naive» cases (44.1 ± 10.5 % against 92.9 ± 6.9 %; p = 0.009) have significantly worsened 2-year OS.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, relapse, refractory, bendamustine, rituximab
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый частый 
вариант лейкоза у взрослых в России и странах Евро-
союза. Каждый год в нашей стране диагностируется 
порядка 3,8 тыс. новых случаев заболевания [1]. Забо-
левание чрезвычайно гетерогенное в прогностическом 
отношении. Выживаемость отдельных пациентов мо-
жет варьировать от нескольких месяцев до десятиле-
тий. Выбор метода терапии зависит от целого ряда 
факторов, включая возраст и физическое состояние 
пациента, клиническую стадию, генетические и моле-
кулярные характеристики болезни [2]. Аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) является единственным методом, обладаю-
щим курабельным потенциалом при ХЛЛ. С помощью 
аллогенной ТГСК можно вылечить до половины всех 
пациентов, однако пожилой возраст и высокая смерт-
ность, связанная с этой процедурой, не позволяют 
рекомендовать ее для широкого применения [3]. Наи-
лучшим методом первой линии лекарственной тера-
пии ХЛЛ на сегодняшний день является комбинация 
флударабина, циклофосфамида и ритуксимаба (FCR) 
[4, 5]. Несмотря на то что частота всех ответов на дан-
ной терапии превышает 90 %, рано или поздно все эти 
пациенты рецидивируют. В целом ХЛЛ по-прежнему 
остается неизлечимым заболеванием. Для лечения ре-
фрактерного ХЛЛ предложен ряд оригинальных опций, 
включая алемтузумаб, леналидомид, новые монокло-
нальные анти-CD20-антитела (офатумумаб, обинуту-
зумаб) и ингибитор тирозинкиназы Брутона (ибрути-
ниб). К сожалению, большинство этих препаратов не 
зарегистрировано в России, либо недоступно для прак-
тических целей.

Бендамустин – цитостатик из группы алкилирую-
щих агентов, обладающий высокой активностью при 
лимфопролиферативных заболеваниях, в том числе при 
ХЛЛ [6]. Препарат продемонстрировал несомненное 
преимущество по сравнению с флударабином у паци-
ентов с неудачами на терапии хлорамбуцилом [7]. Бла-
гоприятный профиль токсических осложнений, пред-
ставленный в основном умеренной миелосупрессией, 

тошнотой и нетяжелыми инфекциями, делает его иде-
альным агентом для включения в комбинации с дру-
гими препаратами. В исследовании Германской группы 
по изучению ХЛЛ (GCLLSG) комбинация бендамус-
тина с ритуксимабом (схема BR) продемонстрировала 
при рецидивирующем и рефрактерном ХЛЛ возмож-
ность достижения ответа у 59 % пациентов с медианой 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) 15,2 мес, 
что представляет несомненный интерес [8].

Исходя из сказанного, целью настоящего исследо-
вания явился анализ клинической эффективности ком-
бинации и профиля токсичности схемы BR на соб-
ственной популяции пациентов с рецидивирующим 
и рефрактерным ХЛЛ.

Пациенты и методы
Настоящее исследование представляет собой ретро-

спективный анализ данных пациентов, пролеченных 
в условиях муниципальных амбулаторных подразде-
лений гематологии г. Москвы с помощью комбинации 
BR по поводу рецидивирующего и рефрактерного ХЛЛ. 
Полнота выборки обеспечена единой базой больных, 
получавших льготное обеспечение препаратом бенда-
мустин за счет бюджета Департамента здравоохранения 
г. Москвы. Включены все пациенты, которым лечение 
было инициировано в период с 01.2012 по 04.2013. 
Первичной целью была оценка частоты и качества от-
вета на терапию, вторичными – сбор данных по неже-
лательным явлениям (НЯ), анализ общей выживаемо-
сти (ОВ) и ВБП. Расчет показателей выживаемости 
выполнен по состоянию на 01.11.2014.

Диагностика отдельных событий и оценка ответа 
на терапию проводились в соответствии с критериями 
Рабочей группы Национального онкологического ин-
ститута США (NCI-WG, 1996) [9]. Под рефрактерно-
стью понимали отсутствие полной (ПР), частичной 
(ЧР) или нодулярной частичной ремиссии (нЧР) по-
сле завершения программы терапии или прогрессиро-
вание в пределах 6 мес от ее окончания.

Общий дизайн исследования представлен на рис. 1. 
Пациенты получали бендамустин внутривенно (в/в) 

Рис. 1. Общий вид дизайна исследования

Промежуточный анализ: прогрессия или неприемлемая токсичность → смена терапии
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5 в дозе 70 мг/м2 в дни 1–2 каждого цикла и ритуксимаб 
в виде длительной в/в инфузии в дозе 375 мг/м2 в день 
0 цикла 1 и 500 мг/м2 в день 1 циклов 2–6. По решению 
лечащего врача допускалось повышение дозы бенда-
мустина до 90 мг/м2 сохранным пациентам с достаточ-
ными ресурсами кроветворения. В случае известной 
истории вирусного гепатита В или непереносимости 
ритуксимаба лечение проводилось только бендаму-
стином в дозе 100 мг/м2 в дни 1 и 2 каждого цикла. 
Курсы повторяли каждые 28 дней. Предполагалось 
максимум 6 циклов в зависимости от индивидуальной 
чувствительности и переносимости.

Промежуточный анализ эффективности терапии 
проводился после окончания первых 3 циклов. Па-
циенты, у которых проявились признаки прогрес-
сирования болезни (ПБ) или неприемлемой ток-
сичности, выводились из исследования. Больным, 
до стигшим лишь стабилизации болезни (СБ), допус-
калось продолжать лечение по исходной программе. 
Данные по токсичности фиксировались в первич-
ной медицинской документации перед началом каж-
дого очередного цикла терапии. Тяжесть НЯ оцени-
вали с помощью критериев NCI-CTCAE (версия 4.0) 
[10]. Оценку ответа на терапию в объеме общего 
анализа крови, физикального, рентгеновского и уль-
тразвукового исследования зон исходного пораже-
ния лимфатических узлов, определение размеров 
печени и селезенки проводили через 1 мес после за-
вершения последнего цикла BR. Больным, достиг-
шим объективного ответа, требовалось подтвердить 
его через 2 мес. Исследование костного мозга про-
водилось в момент окончательного подтверждения 
ответа больным с предполагаемой ПР. Исследование 
минимальной резидуальной болезни (МРБ) паци-
ентам с подтвержденной ПР проводилось с помо-
щью проточной цитофлуориметрии по перифериче-
ской крови.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния осуществляли с использованием компьютерной 
программы SPSS 20.0. Показатели выживаемости рас-
считывали по методу Каплана–Майера [11]. Ана-
ли зировались временные параметры всех больных, 
включенных в исследование, а под точкой отсчета по-
нимали начало исследуемой терапии. При расчете 
ВБП под событием понимали рецидив/прогрессиро-
вание или смерть вследствие любой причины, ОВ – 
только смерть больного. Потерянными из-под наблю-
дения считались пациенты, по которым не было 
сведений более 12 мес. Значимость различий между 
кривыми выживаемости определяли с помощью теста 
log-rank [12]. Значимость различий между группами 
по частоте достижения ответа выполнена с помощью 
теста χ2. Относительный риск (hazard ratio, HR) и его 
95 % доверительный интервал рассчитаны с помо-
щью метода мультивариантной логистической ре-
грессии. Различия считали статистически значимыми 
при p ≤ 0,05.

Результаты исследования
Инициальные характеристики больных
В период с 01.2012 по 04.2013 лечение по програм-

ме BR было инициировано 43 пациентам (мужчины – 
28, женщины – 15) в одном из 4 муниципальных уч-
реждений г. Москвы (гематологический центр ГКБ 
им. С. П. Боткина, городские поликлиники № 11, 68 
и 201). Медиана возраста на момент начала исследуемой 
терапии составила 63,5 года, разброс от 43 до 81 года. 
Демографические и клинические характеристики боль-
ных представлены в табл. 1.

Таблица 1. Инициальные биологические и клинические характери-
стики больных ХЛЛ

Параметры
Пациенты (n = 43) 

Абс. %

Возраст, лет

медиана (разброс) 

≥ 65

63,5 (43–81)

18 41,8

Текущий статус ХЛЛ

рецидивирующий (R) 
рецидивирующий/рефрактерный (R/R) 

21
22

48,8
51,2

Клиническая стадия по Binet

В
С

25
18

58,1
41,9

Длительность предшествующего анамнеза ХЛЛ, годы

медиана (разброс) 5,1 (1,1–12,3) 

Количество линий предшествующей терапии

медиана (разброс) 

≥ 3

2 (1–6) 

14 32,6

В-симптомы

есть 12 27,9

Спленомегалия

есть 26 60,5

“Bulky disease” > 10 см

есть 5 11,6

Гемоглобин, г/л

медиана (разброс) 

< 100

121 (61–159) 

7 16,3

Лейкоциты, × 109/л

медиана (разброс) 

> 50,0

16,8 (1,2–98,2) 

10 23,3

Лимфоциты, %

медиана (разброс) 75 (12–94) 

Тромбоциты, × 109/л

медиана (разброс) 

< 100,0

135 (11–480) 

15 34,9

CD38+, % (n = 11) 

> 30 8 72,7

Хромосомные аберрации (FISH, n = 12) 

del (11q) 
del (13q) 
del (17p) 

4
6
2

33,3
50,0
16,7

Мутационный статус IGVH (n = 6) 

немутированный 4 66,7
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При медиане наблюдения за выжившими пациен-
тами 23,5 мес 2-летняя ВБП составила 47,2 ± 8,5 % 
(медиана – 18,5 мес) (рис. 3) и ОВ – 66,9 ± 7,9 % (ме-
диана не достигнута) (рис. 4). Потеряны для наблюде-
ния 3 (7,0 %) пациента.

Анализ нежелательных явлений,  
связанных с терапией
Анализ НЯ представлен в табл. 3. Самым частым 

НЯ, документированным в нашем исследовании, бы-
ла гематологическая токсичность, те или иные прояв-
ления которой имели место у 28 (65,1 %) пациентов. 
Клинически значимая гематологическая токсичность 
имела место в 15 (34,9 %) случаях, включая нейтропе-
нию у 7 (16,3 %), анемию у 3 (7,0 %) и тромбоцитопению 
у 5 (11,6 %) больных. Тяжелые инфекционные ослож-
нения III–IV степени имели место у 5 (11,6 %) паци-
ентов. Тошнота и рвота были в пределах I–II степени 
в 10 (23,2 %) случаях. Ни одного случая смерти боль-
ных, связанного с проводимым лечением, не было.

Анализ прогностических факторов
Анализ предикторного значения отдельных био-

логических и клинических показателей представлен 
в табл. 4. Вероятность достижения объективного отве-
та на терапию была ниже у пациентов с рефрактер-
ным ХЛЛ, чем при рецидиве, чувствительном к по-
следней линии терапии (40,9 % против 72,2 %, p = 0,048; 
HR 0,27 (0,07–1,01), p = 0,052), и в случае тяжелой 
предлеченности, в виде 3 и более линий (41,2 % против 
60,7 %, p = 0,058; HR 0,46 (0,12–1,83), p = 0,016). 
Не влияли на вероятность достижения ответа возраст, 
пол, клиническая стадия, наличие опухолевых масс 
более 10 см, характер предшествующей терапии и доза 
бендамустина в циклах BR (70 мг/м2 против 90 мг/м2). 

Медиана количества циклов предшествующей те-
рапии составила 2 (разброс – 1–6), в том числе 3 и бо-
лее линий – 14 (32,6 %) пациентов. В 32 (74,4 %) слу-
чаях хотя бы в одной линии проводилась терапия 
флударабином, в 28 (65,1 %) – ритуксимабом в ком-
бинации с различными схемами химиотерапии (ХТ) 
и в 16 (37,2 %) – ритуксимабом в качестве поддержи-
вающей терапии. Двадцать один (48,8 %) пациент был 
с рецидивом, чувствительным к терапии, 14 (32,6 %) – 
прогрессировали непосредственно на последней ли-
нии терапии и 8 (18,6 %) – рецидивировали в пределах 
6 мес после окончания лечения. Рефрактерными к флу-
дарабину были 16 (50,0 %) из 32 и к ритуксимабу – 
16 (57,1 %) из 28 пациентов (табл. 2).

Молекулярные исследования были выполнены 
у 12 больных. Неблагоприятные хромосомные абер-
рации выявлены у половины пациентов, которым бы-
ло выполнено FISH-исследование: в 4 (33,3 %) из 12 
случаев была обнаружена del(11q) и в 2 (16,7 %) –  
del(17p).

Эффективность терапии
Терапию с помощью комбинации BR получили 

36 (83,7 %) пациентов, 7 (16,3 %) – монотерапию бен-
дамустином. Доза препарата 70 мг/м2 в комбинации 
BR применялась у 19 (52,8 %) пациентов, 90 мг/м2 – 
у 17 (47,2 %). Медиана количества проведенных ци-
клов терапии составила 5, разброс – от 2 до 7. Ответ 
на терапию в соответствии с критериями NCI-WG (1996) 
оценен у 40 (93,0 %) больных (рис. 2).

У 22 (55,0 %) из 40 пациентов получен ответ на те-
рапию, в том числе ПР была документирована у 5 (12,5 %) 
и ЧР или нЧР – у 17 (42,5 %). МРБ-негативной ПР 
достиг 1 (20,0 %) из 5 пациентов с ПР. Для 11 (27,5 %) 
больных в качестве наилучшего ответа констатирова-
на лишь СБ, 7 (17,5 %) прогрессировали непосредст-
венно на терапии. Ответ на текущую salvage-терапию 
очевидным образом уступал наилучшему ответу, полу-
ченному на предшествующих линиях: ПР – 11 (25,6 %) 
случаев из 43; ЧР/нЧР – 16 (37,2 %); СБ – 9 (20,9 %) 
и ПБ – 7 (16,3 %).

Таблица 2. Предшествующая терапия ХЛЛ

Предшествующая терапия Пациенты

Рефрактерные  
к данному виду терапии 

пациенты

Абс. %

Флударабин-содержащие 
циклы ХТ

32 16 50,0

Ритуксимаб-основанная 
иммуноХТ

28 16 57,1

Монотерапия  
ритуксимабом (поддержи-
вающее лечение) 

16 10 62,5

Локальная лучевая терапия 1 1 100,0

Рис. 2. Ответ на терапию

ПР ЧР/нЧР СБ ПБ

% 12,5 42,5 27,5 17,5
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Обсуждение полученных результатов
Лечение рецидивирующего и/или рефрактерного 

ХЛЛ по-прежнему представляет существенные труд-
ности, а его эффективность уступает таковой для первич-
ных больных [13]. Комбинация бендамустина с тера-
певтическими анти-CD20 моноклональными антителами 
представляет несомненный практический интерес. Меж-
ду тем данные по применению ее при рецидивирующем 
и рефрактерном ХЛЛ получены на ограниченных ко-
гортах больных и теоретически воспроизводимость 
ре зультатов может отличаться в разных популяциях.

В наиболее раннее исследование был включен 
21 пациент с рефрактерным к стандартной терапии ХЛЛ. 
Бендамустин назначался в дозе 100 мг/м2 в 1-й и 2-й дни 
каждые 28 дней. В целом, ответ на терапию был доку-
ментирован у 14 (67 %) пациентов, включая ПР в 6 
(29 %) случаях [14]. В сравнительное рандомизирован-
ное исследование бендамустина против флударабина 
было включено 89 пациентов с рецидивами ХЛЛ. Со-
рок шесть пациентов получили бендамустин в дозе 
100 мг/м2 в 1-й и 2-й дни каждые 28 дней, а 43 – флу-
дарабин в дозе 25 мг/м2 в 1–5-й дни каждые 28 дней. 
Терапию планировали в объеме 8 циклов терапии. Об-
щая частота всех ответов была существенно лучше 
в группе бендамустина (78 % против 65 %), как и ве-
роятность достижения ПР (29 % против 10 %). Досто-
верного преимущества в отношении ОВ не было, по-
скольку при прогрессировании больным сразу начинали 
лечение по другим схемам. Исследование преследова-
ло цель продемонстрировать преимущество в качестве 
ответа [15].

В одногрупповое исследование GCLLG, опубли-
кованное K. Fischer et al., вошли 78 пациентов, вклю-
чая 22 (28 %) больных с известной рефрактерностью 
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Рис. 3. ВБП пациентов с рецидивирующим и/или рефрактерным ХЛЛ 
на протоколе B/BR: 2-летняя ВБП – 46,6 ± 8,2 % (n = 43, событий – 
20, потеряны – 4), медиана ВБП – 18,5 мес
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Рис. 4. ОВ пациентов с рецидивирующим и/или рефрактерным ХЛЛ 
на протоколе B/BR: 2-летняя ОВ – 65,1 ± 7,9 % (n = 43, умерли – 13, 
потеряны – 4), медиана ОВ не достигнута

Делеция 17p статистически не ухудшала прогноз, но 
из 2 пациентов, у которых она была обнаружена, один 
достиг лишь стабилизации, а 2-й умер от прогрессиро-
вания. Достоверно уменьшали 2-летнюю ОВ предле-
ченность от 3 и более линий (37,5 ± 16,1 % против 74,7 
± 8,3 %; p = 0,016), наличие “bulky disease” более 10 см 
(0,0 % против 75,4 ± 7,5 %; p < 0,001) и применение ри-
туксимаба в комбинации с химиопрепаратами в пред-
шествующих линиях по сравнению с «наивными» слу-
чаями (44,1 ± 10,5 % против 92,9 ± 6,9 %; p = 0,009).

Таблица 3. НЯ, ассоциируемые с терапией

Токсичность
Все степени III–IV степени

абс. % абс. %

Гематологическая токсичность 28 65,1 15 34,9

•лейкопения 10 23,2 5 11,6

•нейтропения 10 23,2 7 16,3

•тромбоцитопения 13 30,2 5 11,6

•анемия 7 16,3 3 7,0

Инфекции 13 30,2 5 11,6

Гемолиз 7 16,3 0 0,0

Аллергические реакции 5 11,6 2 4,7

Кардиоваскулярные  
осложнения

3 7,0 2 4,7

Тошнота, рвота 10 23,2 0 0,0

Другая негематологическая 
токсичность

11 25,6 2 4,7
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Параметры n
Все ответы (ПР + ЧР + нЧР) 2-летняя ОВ

% P1 HR (95 % ДИ) P2 Умерли В ± ст. ош. P3

Возраст, лет

< 65 25 56,5 9 57,2 ± 10,9

≥ 65 18 52,9 0,538 0,86 (0,25–3,05) 0,808 4 75,5 ± 10,7 0,408

Статус ХЛЛ

R 21 72,2 4 79,3 ± 9,2

R/R 22 40,9 0,048 0,27 (0,07–1,01) 0,052 9 50,8 ± 11,8 0,084

Стадия по Binet

В 25 65,2 7 68,3 ± 9,9

С 18 41,2 0,117 0,37 (0,10–1,36) 0,096 6 60,2 ± 12,9 0,604

Количество линий предшествующей терапии

1–2 29 60,7 7 74,7 ± 8,3

≥ 3 14 41,7 0,058 0,46 (0,12–1,83) 0,016 6 37,5 ± 16,1 0,016

“Bulky disease” > 10 см

нет 38 55,6 8 75,4 ± 7,6

да 5 50,0 0,617 0,80 (0,10–6,23) 0,832 5 0,0 ± 0,0 < 0,001

Доза бендамустина в циклах BR, мг/м2

70 19 61,1 7 58,7 ± 12,1

90 17 56,2 0,524 0,82 (0,21–3,22) 0,655 4 74,5 ± 11,0 0,535

B против BR

B 7 33,6 2 60,0 ± 21,9

BR 36 58,8 0,238 2,86 (0,46–17,81) 0,261 11 66,6 ± 8,4 0,657

Флударабин в предшествующих линиях терапии

нет 10 55,6 1 88,9 ± 10,5

да 33 54,8 0,636 0,97 (0,22–4,32) 0,591 12 57,2 ± 9,4 0,230

Ритуксимаб в комбинации с химиопрепаратами в предшествующей терапии

нет 15 64,3 1 92,9 ± 6,9

да 28 50,0 0,298 0,56 (0,15–2,11) 0,389 13 44,1 ± 10,5 0,009

Поддерживающая терапия ритуксимабом в предшествующих линиях

нет 26 50,0 9 63,3 ± 9,8

да 17 62,5 0,326 1,67 (0,46–6,06) 0,438 4 68,4 ± 13,1 0,572

Примечание. P1 рассчитано с помощью теста хи-квадрат; HR (95 % ДИ) – hazard ratio (95 % доверительный интервал) – рассчитан с по-
мощью метода мультивариантной логистической регрессии; P2 рассчитано для HR; В ± ст. ош. – выживаемость, рассчитанная с помощью 
метода Каплана–Майера, ± стандартная ошибка; Р3 получено в log-rank тесте; R – рецидивирующий; R/R – рецидивирующий/рефрактер-
ный ХЛЛ.

к флударабину. Все пациенты получили лечение по 
схеме BR: бендамустин 70 мг/м2 в дни 1 и 2 и ритукси-
маб 375 мг/м2 в день 0 цикла 1 и 500 мг/м2 в последую-
щие циклы 2–6. Терапию повторяли каждые 28 дней, 
планировалось 6 циклов. Общая частота всех ответов 

достигла 59 %, ПР – 9 %. При медиане наблюдения 
24,0 мес медиана ВБП составила 14,7 мес, а медиана 
ОВ – 33,9 мес. Ухудшали прогноз в данном исследо-
вании del(17p) и отсутствие мутаций в генах вариабель-
ного региона тяжелой цепи иммуноглобулинов (IGVH). 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Наиболее частыми проявлениями токсичности III–
IV степени были инфекции (12,8 %), нейтропения (23,1 %), 
анемия (16,6 %) и тромбоцитопения (28,2 % пациентов) [8].

Представленное нами исследование, по сути, яв-
ляется повторением последней приведенной работы, 
выполненной на собственной когорте из 43 пациентов. 
Терапевтическим отличием послужило увеличение 
суммарных доз бендамустина с 70 мг/м2 на 1 введение 
до 90 мг/м2 для части наиболее сохранных больных. 
Общая частота всех ответов в нашей работе составила 
55,0 %, а ПР достигли 12,5 % пациентов. При сходной 
с исследованием GCLLG медиане наблюдения за вы-
жившими пациентами 23,5 мес медиана ВБП была 
получена в близкой точке – 18,5 мес, а медиана ОВ 
формально еще не была достигнута. Кроме того, об-
ращает на себя внимание меньшая частота гематоло-
гической токсичности III–IV степени в нашей работе 
(нейтропения – 16,3 %, анемия – 7,0 %, тромбоцито-
пения – 11,6 %), что при сходной частоте тяжелых 
инфекционных осложнений (11,6 % пациентов) может 
указывать лишь на ограниченность мониторинга в усло-
виях неконтролируемого исследования. В ситуации, 
когда частота выполнения тестов крови строго не ре-
гламентируется, транзиторные изменения могут быть 
не замечены. Уменьшали вероятность ответа на тера-
пию BR значительная предлеченность в виде 3 и более 
линий терапии (p = 0,016) и рефрактерность к послед-
ней линии терапии (p = 0,048).

Ограниченная продолжительность ответа (медиа-
на выживаемости, свободной от прогрессирования, – 
14,7–18,5 мес) на современных схемах salvage-терапии 
диктует поиск оптимальной поддерживающей тера-
пии. В ряде исследований показано, что последова-
тельное использование при ХЛЛ консолидации и/или 
поддерживающей терапии улучшает качество ответа, 

получаемого с помощью индукции [16, 17]. Поддер-
живающая терапия эффективна для лечения пациен-
тов с рядом вариантов индолентных неходжкинских 
лимфом и Ph-негативным острым лимфобластным 
лейкозом. В отношении ХЛЛ она является новой кон-
цепцией. Основываясь на ограниченном количестве 
доступных данных можно предположить, что под-
держивающая терапия может улучшить качество ре-
миссии и пролонгировать ВБП [17]. Классическая ХТ 
обычно не рассматривается для поддерживающего 
лечения, так как ее токсичность препятствует долго-
срочному применению. Использование заниженных 
доз химиопрепаратов может стимулировать возникно-
вение резистентных клонов [18]. Наилучшие резуль-
таты были получены для моноклональных антител 
(алемтузумаба и ритуксимаба), однако чрезмерная 
токсичность алемтузумаба препятствует его широкому 
использованию [19]. По данным нашего исследова-
ния, поддерживающая терапия ритуксимабом назна-
чалась в рамках рутинной практики части пациентов 
(37,2 %), но оценить эффект от ее применения не 
представляется возможным. Иммуномодулирующий 
агент леналидомид тестируется в качестве возможной 
опции для поддерживающего лечения ХЛЛ, однако 
окончательные результаты пока не доступны [20].

Таким образом, комбинация BR является эффек-
тивной технологией лечения рецидивирующего и ре-
фрактерного ХЛЛ. Частота ответа, показатели ВБП 
и ОВ, а также профиль НЯ соответствуют данным 
литературы. По результатам представленной работы 
нами инициировано следующее проспективное ис-
следование, преследующее целью поиск режима под-
держивающей терапии для пациентов, достигших 
объективного ответа после индукционного лечения 
по программе BR.
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В статье представлена оценка эффективности лечения больных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) в зависимости от вида химио-
терапии (ХТ) и исходного состояния почек. Выявлена высокая эффективность применения флударабинсодержащих схем ХТ в ле-
чении больных ХЛЛ по сравнению со схемами ХТ, не содержащими флударабин. При лечении флударабинсодержащими курсами 
ХТ имелась тенденция к снижению ответа на проводимое лечение у пациентов с исходной почечной недостаточностью. При ле-
чении без использования флударабина ответ на проводимое лечение был статистически значимо ниже у пациентов с исходной 
почечной недостаточностью.
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The paper presents an assessment of treatment efficacy in chronic lymphocytic leukemia CLL patients according to chemotherapy type and 
initial renal function. The high efficacy of chemotherapy with fludarabine in CLL patients with or without renal failure at diagnosis was re-
vealed. However, regardless of chemotherapy type initial treatment response was worse in patients with renal failure.
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Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый частый 

вид лейкозов и является наиболее распространенным 
видом в странах Европы и Северной Америки, в кото-
рых на его долю приходится 30 % всех лейкозов [1]. 
Объективных статистических данных о частоте забо-
леваемости ХЛЛ в Российской Федерации мало. По дан-
ным Е. А. Никитина [2], в России ежегодно выявляется 
4,5 тыс. вновь заболевших ХЛЛ. Средний возраст боль-
шинства пациентов с ХЛЛ составляет 65–69 лет [3].

Лечение больных ХЛЛ в настоящее время направ-
лено на достижение полной стойкой ремиссии у па-
циентов моложе 60 лет либо на получение частичной 
ремиссии у больных старше 60 лет [4]. Одним из веду-
щих препаратов в лечении ХЛЛ является флударабин – 
мощное противоопухолевое средство с потенциально 
значимыми токсическими побочными эффектами 
(инфекции, миелотоксичность) [5]. Это был первый 
препарат, который позволил получать полные клини-
ческие ремиссии при ХЛЛ [6]. Для соматически отяго-
щенных пациентов терапия хлорамбуцилом по-прежнему 
остается стандартом лечения [7]. Наличие сопутству-

ющей патологии и резистентности к хлорамбуцилу 
у больных пожилого возраста оправдывает приме-
нение дозоредуцированных режимов флударабина 
(флударабин, циклофосфан, ритуксимаб с эскалацией 
дозы, FСR-Lite) [8]. Комбинация флударабина с цикло-
фосфаном (FC) позволяет получать ремиссии у 80–
90 % ранее леченных пациентов с ХЛЛ и у 90–95 % 
ранее нелеченных пациентов моложе 60 лет [6]. Флу-
дарабинсодержащие схемы лечения эффективны и у па-
циентов более старшей возрастной группы. При ис-
пользовании режима FСR-Lite полный ответ получен 
у 77 % пациентов старше 60 лет, частичный ответ – 
у 23 % [9]. Сравнительный анализ эффективности 
лечения пациентов, получавших терапию ритуксима-
бом в сочетании с хлорамбуцилом (RChl) (1-я группа) 
и хлор амбуцилом в монорежиме (2-я группа), показал, 
что общий ответ у больных 1-й группы – режим 
RChl – был выше, чем у больных 2-й группы на моно-
терапии хлорамбуцилом (80 % и 60 % соответственно) 
[10].

На сегодняшний день в лечении молодых больных 
ХЛЛ используются комбинированные флударабин-
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5содержащие схемы лечения. Отсутствуют литератур-

ные данные о том, что комбинированная терапия 
с бендамустином превосходит комбинированные ре-
жимы с использованием флударабина, поэтому у мо-
лодых пациентов препаратом первого выбора являет-
ся режим FCR [11].

Эффективность лечения определяется не только 
видом химиотерапии (ХТ), но и состоянием внутрен-
них органов [12]. Токсичность лечения является лими-
тирующим фактором, не позволяющим добиться успеха 
у пожилых больных ХЛЛ с наличием множества со-
путствующих заболеваний [13]. Использование химио-
терапевтических препаратов приводит к увеличению 
нагрузки на органы детоксикации, к которым отно-
сятся почки [14]. При наличии почечной недостаточ-
ности у больных ХЛЛ возникает необходимость в ре-
дукции дозы химиопрепаратов, сокращении курсов 
ХТ и удлинении интервалов между ними [15], что мо-
жет негативно влиять на эффективность лечения.

В доступной литературе отсутствуют работы по из-
учению влияния исходной почечной функции на эф-
фективность лечения больных ХЛЛ.

В связи с этим целью нашего исследования явилось 
изучение эффективности лечения больных ХЛЛ в за-
висимости от исходной почечной функции и вида ХТ.

Материалы и методы
Обследовано 119 больных ХЛЛ, из которых муж-

чин – 83 (69,7 %), женщин – 36 (30,3 %). Медиана 
возраста пациентов в момент диагностики заболева-
ния составила 64 (40–82) года. Курсы ХТ с использо-
ванием флударабина получали 52 (43,7 %) пациента, 
без использования флударабина – 67 (56,3 %). В зави-
симости от исходной почечной функции больные были 
разделены на 2 группы: 1-ю группу составили пациенты 
без почечной недостаточности со скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) более 60 мл/мин – 51 человек, 
2-ю группу – пациенты с почечной недостаточностью 
со СКФ менее 60 мл/мин – 68 человек. Ответ на тера-
пию определялся по критериям NCI-WG 1996 г. [16]. 
Группу ответивших на лечение составили пациенты 
с частичной ремиссией; группу не ответивших на ле-
чение – пациенты со стабилизацией и прогрессирова-
нием заболевания [17]. СКФ рассчитывалась по фор-
муле MDRD на основании концентрации креатинина 

сыворотки крови [18]. Статистический анализ прове-
ден с помощью программы Statistica 6.0.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Из 119 пациентов с ХЛЛ ответ на проводимое ле-

чение наблюдался у 61 человека, отсутствие ответа – 
у 58.

В табл. 1 представлены данные по эффективности 
лечения пациентов с ХЛЛ в зависимости от исходного 
состояния почечной функции и вида ХТ. Как видно 
из табл. 1, у пациентов 1-й группы без почечной недо-
статочности в момент диагностики заболевания при 
лечении флударабинсодержащими схемами ХТ ответ 
наблюдался чаще, чем у пациентов этой же группы, 
получающих лечение без флударабина (83,3 % и 61,9 % 
соответственно), но различие статистически незначи-
мо (р = 0,1). У пациентов 2-й группы с почечной не-
достаточностью в момент диагностики заболевания, 
получающих лечение флударабинсодержащими курса-
ми ХТ, ответ наблюдался статистически значимо чаще, 
чем при лечении без флударабина (63,6 % и 19,6 % 
соответственно; р = 0,0007).

При сравнении эффективности лечения пациен-
тов, получающих одинаковые схемы ХТ, но разли-
чающихся по функциональному состоянию почек на 
момент диагностики заболевания, установлено, что у па-
циентов 1-й группы без почечной недостаточности 
в момент диагностики заболевания при лечении флу-
дарабинсодержащими схемами ответ наблюдался у 83,3 %, 
в группе пациентов с почечной недостаточностью, 
получающих такое же лечение, – у 63,6 %. При отсут-
ствии почечной недостаточности в момент диагности-
ки заболевания отмечается тенденция к увеличению 
доли ответивших на лечение флударабином больных, 
по сравнению с больными, имеющими исходную по-
чечную недостаточность (р = 0,12).

При лечении схемами ХТ без использования флу-
дарабина ответ на проводимую терапию в группе па-
циентов без почечной недостаточности наблюдался 
у 61,9 %, у пациентов с почечной недостаточностью – 
у 19,6 %. Как видно, доля пациентов без почечной 
недостаточности, ответивших на лечение, была стати-
стически значимо выше, чем в группе пациентов с по-
чечной недостаточностью (р = 0,0015).

Таблица 1. Ответ на проводимое лечение у больных ХЛЛ в зависимости от исходного состояния почечной функции и вида ХТ

Ответ

1-я группа, n = 51 (без почечной недостаточности) 2-я группа, n = 68 (с почечной недостаточностью) 

с флударабином без флударабина с флударабином без флударабина

абс. отн.,  % абс. отн.,  % абс. отн.,  % абс. отн.,  %

Есть 25 83,3 13 61,9 14 63,6 9 19,6

Нет 5 16,7 8 38,1 8 36,4 37 80,4

Всего 30 100 21 100 22 100 46 100
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5 В табл. 2 представлена динамика СКФ у пациентов 
с ХЛЛ без почечной недостаточности и с почечной 
недостаточностью в момент диагностики заболевания 
в зависимости от вида ХТ.

Как видно из табл. 2, после проведения курсов ХТ 
с флударабином СКФ статистически значимо сни-
зилась с 86,0 (76,2–95,4) до 65,9 (53,0–71,0) мл/мин 
(р = 0,0002). При лечении пациентов 1-й группы без 
использования флударабина не отмечается статисти-
чески значимого снижения СКФ (р = 0,6). Такая же за-
кономерность отмечена и во 2-й группе. СКФ во 2-й груп-
пе пациентов с исходной почечной недостаточностью 
при лечении флударабином статистически значимо 
снижалась с 51,0 (53,0–56,5) до 38,7 (34,4–69,1) мл/мин 
(р = 0,03). Статистически значимого снижения СКФ 
у больных 2-й группы при лечении без использования 
флударабина не отмечено (р = 0,07).

В табл. 3 представлены осложнения, возникшие 
в ходе проводимой терапии у пациентов с ХЛЛ в зави-
симости от исходной функции почек и вида ХТ. Как 
видно из табл. 3, в 1-й группе пациентов без почечной 
недостаточности на момент диагностики заболевания 
миелотоксичность при лечении флударабином наблю-
далась у 6 (20 %) человек, без использования флудара-
бина – у 9 (42,9 %), различия статистически незначимы 
(р = 0,12). Инфекционные осложнения наблюдались 
у 2 (6,7 %) больных при лечении флударабином.

Во 2-й группе пациентов с исходной почечной не-
достаточностью при лечении флударабином миело-
токсичность наблюдалась статистически значимо ча-
ще, чем при лечении без флударабина (63,6 % и 21,7 % 
соответственно; р = 0,001). Инфекционные осложне-
ния при лечении флударабином отмечены у 6 (27,3 %) 
больных, без использования флударабина – у 8 (17,4 %), 
различия статистически незначимы (р = 0,36). При 
сравнении обеих групп пациентов при лечении флу-
дарабином установлено, что в группе с исходной по-
чечной недостаточностью доля больных с миелоток-
сичностью была достоверно выше, чем среди пациентов 
без почечной недостаточности в момент диагностики 
заболевания (63,6 % и 20 % соответственно; р = 0,003), 
в то время как при лечении курсами ХТ без флудара-

бина статистически значимых различий между груп-
пами не получено (р = 0,08).

При сравнении наличия инфекционных ослож-
нений у пациентов без почечной недостаточности 
в момент диагностики заболеваний и с исходной по-
чечной недостаточностью при лечении флудараби-
ном не получено статистически значимых различий 
(р = 0,058). При лечении без использования флуда-
рабина у пациентов с почечной недостаточностью 
статистически значимо чаще наблюдались инфекци-
онные осложнения по сравнению с пациентами без 
почечной недостаточности в момент диагностики 
заболевания (р = 0,05).

Анализ эффективности лечения больных ХЛЛ по-
казал, что без учета почечной функции из 52 пациентов 
с ХЛЛ, получавших лечение флударабином, ответив-
ших на лечение было 39 (75 %) человек. Из 67 пациентов 
с ХЛЛ, получавших лечение без использования флу-
дарабина, ответ на лечение был получен у 22 (32,8 %) че-
ловек, что статистически значимо ниже, чем при ис-
пользовании флударабина (р = 0,0001). Однако «цена» 
более высокой эффективности лечения при использо-
вании флударабина связана со снижением СКФ на 
фоне ХТ (см. табл. 2). Как видно из табл. 2, независи-
мо от исходной почечной функции при лечении флу-
дарабином происходит достоверное снижение СКФ 
(р = 0,0002 и р = 0,03).

Ответ на проводимую терапию связан не только 
с видом ХТ, но и с функциональным состоянием почек 
на момент диагностики заболевания. Нарушение функ-
ции почек на момент диагностики ХЛЛ может быть 
связано как с возрастными изменениями в почках, 
наличием сопутствующей патологии, так и с лейкоз-
ным процессом.

С увеличением возраста в почках происходят ин-
волютивные изменения. У лиц пожилого возраста на-
блюдаются атрофия кортикального слоя почек, умень-
шение количества активных клубочков, замедление 
канальцевой секреции. Прогрессирующий с возрастом 
артериолонефросклероз приводит к снижению функ-
ции почек в среднем на 1 % в год после достижения 
пациентом 50-летнего возраста [19]. Учитывая, что сред-

Таблица 2. Динамика СКФ у больных ХЛЛ без почечной недостаточности и с почечной недостаточностью в момент диагностики заболевания 
в зависимости от вида ХТ

Вид ХТ

1-я группа до ХТ, n = 51 1-я группа после ХТ, n = 51 2-я группа до ХТ, n = 68 2-я группа после ХТ, n = 68

р1 2 3 4

n = 30 n = 30 n = 22 n = 22

С флудара- 
бином

86,0 (76,2–95,4) 65,9 (53,0–71,0) 51,0 (53,0–56,5) 38,7 (34,4–69,1) 
р

1, 2
 = 0,0002

р
3, 4

 = 0,03

Без
флударабина

n = 21 n = 21 n = 46 n = 46

83,5 (79,0–87,0) 80,0 (76,0–86,6) 53,1 (48,2–57,0) 57,5 (53,8–77,0) 
р

1, 2
 = 0,6

р
3, 4

 = 0,07
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ний возраст пациентов с ХЛЛ составляет 65–69 лет [1], 
большинство из них имеют сопутствующую патоло-
гию, которая может существенно влиять на функцию 
почек [20]. Почки вовлекаются в патологический про-
цесс при широком спектре заболеваний внутренних 
органов [21]. Известно, что наблюдается поражение 
почек при таких распространенных заболеваниях, как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, распро-
страненный атеросклероз [22]. Почечная недостаточ-
ность при ХЛЛ может развиться вследствие инфильтра-
ции паренхимы органа опухолевыми (лейкозными) 
клетками [23]. Кроме того, при ХЛЛ вследствие им-
мунных нарушений может наблюдаться секреция моно-
клонального криоглубина (I тип криоглобулинемии) 
[24]. При данной форме ХЛЛ может встречаться мем-
бранопролиферирующий гломерулонефрит, вызыва-
ющий нефротический синдром, мембранозный гло-
мерулонефрит, AL-амилоидоз, некротический ангиит 
с микротромбозами [25]. Установлено, что при ХЛЛ 
возможна продукция парапротеинов (М-градиента), 
последние повреждают почечный клубочек и вызыва-
ют воспаление в нем [26]. Наряду с увеличением мо-
ноклонального иммуноглобулина при ХЛЛ отмечает-
ся снижение уровня нормальных иммуноглобулинов 
класса А, G и М. Гипогаммаглобулинемия при ХЛЛ 
обусловлена изменением соотношения основных суб-
популяций Т- и В-лимфоцитов, повышенным содер-
жанием Т-супрессоров, неспособностью лейкозных 
В-лимфоцитов отвечать на лимфокины, вырабатыва-
емые нормальными Т-лимфоцитами, что приводит 
к различным иммунологическим нарушениям, в том 
числе к развитию мочевой инфекции [15].

Снижение эффективности проводимой терапии 
при наличии почечной недостаточности может быть 
связано с изменениями в фармакокинетике лекарст-

венных препаратов. Данные изменения могут повы-
шать токсичность или снижать эффективность прово-
димого лечения [2]. При сравнении эффективности 
лечения флударабином у пациентов с различной ис-
ходной почечной функцией установлено, что при на-
личии исходной почечной недостаточности имелась 
тенденция к снижению ответа на проводимую терапию 
(р = 0,1). Одной из причин выявленной тенденции 
может быть статистически значимая более высокая 
миелотоксичность (см. табл. 3) у пациентов с исход-
ной почечной недостаточностью, получавших курсы 
ХТ с флударабином (р = 0,003). При лечении без ис-
пользования флударабина ответ на проводимую тера-
пию был статистически значимо выше у пациентов 
без почечной недостаточности на момент диагностики 
заболевания (р = 0,0015). Снижение ответа у пациен-
тов с исходной почечной недостаточностью может 
быть связано с наличием инфекционных осложнений 
(см. табл. 3), которые достоверно чаще наблюдались 
у пациентов с исходной почечной недостаточностью 
по сравнению с пациентами без почечной недостаточ-
ности на момент диагностики заболевания на фоне 
лечения курсами ХТ без флударабина (р = 0,05).

Заключение
Таким образом, независимо от функционального 

состояния почек у больных ХЛЛ ответ на проводимое 
лечение с использованием флударабина был выше 
по сравнению со схемами ХТ без флударабина. В то же 
время эффективность лечения определялась исходным 
функциональным состоянием почек. При наличии 
почечной недостаточности у больных ХЛЛ ответ на 
проводимое лечение как с использованием флудара-
бина, так и без него был хуже, чем у пациентов без по-
чечной недостаточности.

Таблица 3. Осложнения на проводимое лечение у больных ХЛЛ в зависимости от исходного состояния почечной функции и вида ХТ

Осложнения

1-я группа, n = 51  
(без почечной недостаточности) 

2-я группа, n = 68  
(с почечной недостаточностью) 

рс флударабином,  
n = 30

без флударабина,  
n = 21

с флударабином,  
n = 22

без флударабина,  
n = 46

1 2 3 4

абс. отн., % абс. отн., % абс. отн., % абс. отн.,  %

Миелотоксич-
ность (всего) 

6 20 9 42,9 14 63,6 10 21,7
р

1, 2
 = 0,12; р

3, 4
 = 0,001;

р
1, 3

 = 0,003; р
2, 4

 = 0,08

Нейтропения
III/IV степени

1 3,3 3 14,3 4 18,2 3 6,5
р

1, 2
 = 0, 3; р

3, 4
 = 0,2;  

р
1, 3

 = 0,1; р
2, 4

 = 0,4

Тромбоцитопения 
III/IV степени

3 10 5 23,8 6 27,2 5 10,8
р

1, 2
 = 0,2; р

3, 4
 = 0,15;

р
1, 3

 = 0,14; р
2, 4

 = 1,0

Анемия  
III/IV степени

2 6,7 1 4,8 4 18,2 2 4,3
р

1, 2
 = 1,0; р

3, 4
 = 0,09;

р
1, 3

 = 0, 3; р
2, 4

 = 1,0

Инфекции (все) 2 6,7 0 0 6 27,3 8 17,4
р

1, 2
 = 0,5; р

3, 4
 = 0,36;

р
1, 3

 = 0,058; р
2, 4

 = 0,05
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Поздние неинфекционные поражения легких у детей  
после аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток
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Технологии трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в настоящее время позволяют излечить множество зло-
качественных и незлокачественных заболеваний взрослых и детей. Однако ТГСК остается высокотоксичным методом лечения, 
среди осложнений которого возможны длительный иммунодефицит, алло- и аутоиммунные реакции, дисфункции различных органов 
и систем. Эти состояния требуют тщательного наблюдения специалистами, ранней диагностики и адекватного лечения. В данной 
статье обсуждаются клинические особенности, диагностика и варианты терапии такой сложной группы поздних  посттрансплан-
тационных осложнений, как неинфекционные поражения легких. Эти состояния могут приводить к инвалидизации пациентов, 
несмотря на выздоровление от основного заболевания. Отражены актуальность и значимость своевременной диагностики данных 
патологических состояний, в том числе спектр исследований, доступных по месту жительства, с целью их эффективного лечения 
и улучшения качества жизни детей с осложнениями после ТГСК. Теоретические вопросы проиллюстрированы случаем из практики.

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, поздние осложнения после трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток, хронические неинфекционные поражения легких
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Late non-infectious lung damage in children after allogeneic hematopoietic stem cells transplantation
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Hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) technology currently allows curing a lot of malignant and non-malignant diseases in adults 
and children. However, HSCT is highly toxic treatment. HSCT complications include the possibility of prolonged immunodeficiency, allo- 
and autoimmune reactions and various organs dysfunction. These conditions require careful monitoring by specialists, early diagnosis and 
appropriate treatment. This article discusses the clinical features, diagnosis and treatment options of such late complications as non-infec-
tious lung disease. These conditions can lead to disability of patients. Relevance and importance of timely diagnosis of these pathological 
conditions, including the range of clinical tests available on a residence, with a view to effective treatment can improve the quality of life of 
child ren with complications after HSCT. Theoretical issues are illustrated by case report.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, late complications after hematopoietic stem cells transplantation, chronic non-infectious 
lung disease 

Введение
Последние достижения в биологии и иммунологии 

трансплантации привели к тому, что в настоящее вре-
мя аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК) является единственным 
способом излечения многих фатальных злокачествен-
ных и незлокачественных заболеваний. Однако до сих 
пор данный метод лечения имеет много осложнений, 
в том числе приводящих к инвалидизации или гибели 
пациентов.

Около двух десятилетий назад различные ослож-
нения со стороны легких развивались у 25–60 % реци-
пиентов алло-ТГСК, они обусловливали около 50 % 
трансплантационно-ассоциированной смертности [1]. 

В дальнейшем инфекционные поражения легких ста-
ли эффективно излечиваться с помощью современной 
антибактериальной и противогрибковой терапии. 
Угрожающими остались неинфекционные поврежде-
ния респираторного тракта.

Первый случай фатального облитерирующего брон-
хиолита у реципиента алло-ТГСК с хронической ре-
акцией «трансплантат против хозяина» (РТПХ) был 
описан в 1982 г. [2]. Cерия поздних неинфекционных 
легочных осложнений (Late Onset Non-infectious Pul-
mo nary Complications, LONIPС) была представлена 
в 1987 г. как «заболевание нижних дыхательных путей 
у реципиентов алло-ТГСК» [3]. В 1998 г. A. Palmas et al. 
предложили первую классификацию LONIPС [4].
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В детской популяции осложнения со стороны 
легких на поздних сроках после алло-ТГСК реже 
являются летальными, однако остаются сложной 
для решения проблемой [5, 6]. I. Сerveri et al. сооб-
щали, что треть детей, выживших после ТГСК, име-
ют субклинические нарушения функции легких [7], 
C. Uderzo et al. также описали, что кумулятивная 
встречаемость дыхательной недостаточности к пяти 
годам после ТГСК составляет 35 % [8]. По данным 
N. Nishio et al., у 10 (10,3 %)из 97 детей после алло-
ТГСК развились поздние легочные осложнения в сред-
нем через 187 дней после ТГСК и при этом только 
2 из 10 пациентов выжили [9]. По более ранним дан-
ным, встречаемость LONIPС составляет 10–25 % 
и существенно влияет на трансплантат-ассоцииро-
ванную летальность [4, 10, 11].

Классификация поздних легочных осложнений
С 2011 г. используется расширенная классифика-

ция неинфекционных осложнений дыхательной сис-
темы, в которую входит большое количество самых 
разнообразных по патогенезу и клиническому тече-
нию заболеваний (табл. 1).

Американское торакальное общество определяет 
синдром идиопатической пневмонии (idiopathic pneumo-
nia syndrome; IPS) как пневмопатию после ТГСК, ха-
рактеризующуюся обширным повреждением альвеол, 
в этиологии которого исключены инфекционные па-
тогены, сердечная дисфункция, острая почечная не-
достаточность, перегрузка жидкостью [12]. В патоге-
незе IPS большую роль играют сосудистые нарушения 
в легких, токсические эффекты проведенного конди-
ционирования, иммунологическое клеточно-опосре-
дованное повреждение, воспалительные цитокины 
и скрытые легочные инфекции.

В данном обзоре мы остановимся на группе наи-
более распространенных поздних (с манифестацией 
в период более 3 мес после ТГСК) осложений, кото-
рые рутинно относят к IPS и в патогенезе которых 

очевидно иммунно-опосредованное Т-лимфоцитами 
донора повреждение дыхательных путей.

В 1998 г. A. Palmas et al. предложили разделить 
LONIPС на 5 групп: облитерирующий бронхиолит, 
облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмо-
нией, диффузные альвеолярные повреждения, лимфо-
цитарная интерстициальная пневмония и неклассифи-
цируемая пневмония [4]. Однако, поскольку в основе 
данной классификации лежало гистологическое ис-
следование легочной ткани, ее применение на практи-
ке было затруднено.

В основе современной классификации лежит оцен-
ка функции внешнего дыхания (ФВД) – наиболее на-
дежный метод раннего выявления и динамического 
наблюдения LONIPС. На основании результатов ис-
следования ФВД LONIPС разделяются на 2 группы 
[13, 14]: 1) обструктивная дыхательная недостаточность, 
характеризующаяся редукцией форсированного объ-
ема выдоха (ФОВ, FEV1), в то время как форсирован-
ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ, FVC 80 %) 
остается в норме, в результате снижается соотношение 
FEV1/FVC (< 70 %); эти функциональные нарушения 
являются результатом обструкции мелких дыхатель-
ных путей, вызванной прямым иммунным поврежде-
нием донорскими Т-клетками (хроническая РТПХ) 
либо непрямым следствием хронической РТПХ (на-
пример, аспирация вследствие эзофагального рефлюкса 
или нарушения мукоцилиарного клиренса); 2) рестрик-
тивная дыхательная недостаточность, проявляющаяся 
в снижении FVC (< 80 %) и увеличении соотношения 
FEV1/FVC > 70 %.

В табл. 2 представлена классификация LONIPC, 
предложенная B. Anfessa et al. [10], которая включает 
в себя BOS, BOOP (в настоящее время COP) и IPS.

Для правильного обозначения диагноза использу-
ются также критерии консенсуса по хронической РТПХ 
[15], данные исследовательских центров [16], а также 
классификация Американского торакального общест-
ва [17], обновленная в 2011 г. [12].

Таблица 1. Клинический спектр повреждений легких после ТГСК [12]

Клинический спектр заболеваний в зависимости от локуса первичного тканевого повреждения

Паренхима легкого Эндотелий сосудов Эпителий дыхательных путей

Острый интерстициальный пневмонит*
Острый респираторный дистресс-синдром*
BCNU (бисхлороэтилнитрозомочевина) – ас-
социированный пневмонит
Лучевой пневмонит
Отсроченный синдром легочной токсичности*
Посттранcплантационный лимфопролифера-
тивный синдром
Эозинофильная пневмония
Легочный альвеолярный протеиноз

Ассоциированный с приживлением респира-
торный дистресс-синдром*
Некардиогенный синдром повышенной 
капиллярной проницаемости*
Диффузные альвеолярные кровоизлияния*
Вено-окклюзивная болезнь легких
Трансфузионно-ассоциированное острое 
повреждение легких
Легочный цитолитический тромбоз
Легочная артериальная гипертензия
Тромбоэмболия легких

Криптогенная организующаяся пнев-
мония (COP)/облитерирующий брон-
хиолит с организующейся пневмонией 
(BOOP)*
Синдром облитерирующего бронхио-
лита (BOS)*

* – состояния, относящиеся к синдрому идиопатической пневмонии (IPS).
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Таблица 2. Характеристики LONIPC

LONIPC
Встречае-
мость,  %

Начало, 
мес

Клиника Факторы риска Диагноз
Летальность, 

%
Терапия

BOS 3–4,5 3–23
Кашель,  
диспноэ, 

хрипы

Хроническая 
РТПХ, МТХ, 

снижение IgG, 
эзофагит

Cнижение FEV1, 
на КТ – «ловушки» воз-

духа, бронхоэктазы
14–100

КС
ММФ
AZA

Ингаляции CsA
Трансплантация 

легких

BOOP 1,4 1–13
Кашель, 

лихорадка, 
диспноэ

Хроническая 
РТПХ

Снижение FVC, на КТ – 
периферические 

участки консолидации, 
зоны «матового стекла», 

участки затемнений

21 КС

IPS 2–20 0–48
Диспноэ, 

сухой кашель, 
гипоксемия

ХТ, ЛТ, TBI, хро-
ническая РТПХ, 

инфекция

Рентгенологически – 
инфильтраты

74 КС

Примечание. MTX – метотрексат; КТ – компьютерная томография; КС – кортикостероиды; ММФ – микофенолата мофетил;  
AZA – азатиоприн; CsA – циклоспорин А; ХТ – химиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; TBI – тотальное облучение тела.

Патогенез
Механизм неинфекционных поражений легких 

считается иммунологическим, схожим с патогенезом 
РТПХ. Если на ранних сроках доминируют острое 
повреждение, взаимодействие моноцитов реципиента 
и активных Т-клеток донора, преобладание провоспа-
лительных цитокинов (фактора некроза опухоли α), 
стимуляция иммунного ответа липополисахаридами 
микробиологической флоры пациента, апоптоз эндо-
телия на фоне оксидативного стресса, недостаток сур-
фактанта, то в поздний период после ТГСК преоблада-
ют клеточно-опосредованные механизмы – вследствие 
расхождения в минорных Н-антигенах донорские лим-
фоциты реагируют на антигены реципиента и вызыва-
ют выраженное повреждение, в том числе посредством 
выработки интерферона γ. Большую роль в презента-
ции антигена при этом играют легочные дендритиче-
ские клетки [12]. Развитие LONIPC, как правило, про-
исходит на фоне выраженных проявлений хронической 
РТПХ у реципиентов алло-ТГСК [18]. Аномальные 
результаты исследования ФВД по рестриктивному типу 
можно выявить через 3–6 мес после ТГСК, особенно 
при использовании TBI в кондиционировании. В ходе 
длительного (более 10 лет) наблюдения детей после ал-
ло-ТГСК, получивших TBI, отклонения ФВД отмечали 
у 74 % пациентов через 3 года от ТГСК [19]. У 37 % детей, 
имевших незначительные рестриктивные нарушения, 
показатели ФВД улучшились после медианы наблюде-
ния 4,2 года, у остальных сохранялись непрогрессиро-
вавшие нарушения. Обструктивное поражение легких 
выявляется у 20 % реципиентов ТГСК, часто оно ассо-
циируется с недостатком IgG и IgA, хронической РТПХ, 
инфекциями, использованием MTX или TBI.

Факторы риска
К факторам риска развития LONIPC относят пред-

шествующее злокачественное заболевание высокого 

риска, применение бусульфана или TBI в кондицио-
нировании, острую РТПХ II–IV стадии в анамнезе, 
хроническую экстенсивную РТПХ [9, 20]. Предшест-
вующее лечение тяжелого заболевания может приво-
дить к повреждению легких химиотерапевтическими 
агентами, что предрасполагает в последующем к реа-
лизации аллоиммунных реакций. Показано также, что 
при использовании режимов кондиционирования со 
сниженной токсичностью LONIPC развиваются реже 
[21, 22]. Однако применение бусульфана даже в режи-
мах со сниженной токсичностью достоверно повыша-
ет риск развития LONIPC [23]. Также доказанными 
факторами риска можно считать наличие хронической 
РТПХ (у 97 % пациентов с LONIPC), отсутствие анти-
тимоцитарного глобулина в кондиционировании, не-
родственные ТГСК, женский пол донора у реципиен-
та мужского пола [23].

Дополнительными факторами риска развития BOS 
являются вирусные инфекции на ранних сроках после 
ТГСК и более старший возраст реципиента [24].

Особенности клинических проявлений и диагностики
Синдром облитерирующего бронхиолита (bronchiolitis 

obliterans syndrome; BOS) развивается в среднем на сро-
ках 12–24 мес после ТГСК, хотя описаны случаи раз-
вития на 90-й день после ТГСК, он может привести 
к инвалидизации пациента вследствие прогрессии 
в фиброз легких. Он и должен быть заподозрен до кли-
нических проявлений на основании рутинного иссле-
дования ФВД, доступного для способного к кооперации 
ребенка [25]. Считается, что около 10 % реципиентов 
алло-ТГСК имеют определенную степень BOS и хро-
ническую обструкцию дыхательных путей [26]. Кли-
нически заболевание проявляется кашлем, свистящи-
ми хрипами, одышкой, частыми респираторными 
инфекциями. Тесты ФВД при этом весьма чувствитель-
ны. Критерием развития BOS является снижение FEV1 
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на 20 % и более, даже если соотношение FEV1/FVC > 
0,7 [27]. С помощью рентгенографии и КТ можно об-
наружить пятнистые инфильтраты, «ловушки» возду-
ха, участки дилатации бронхов (картина мозаичной 
перфузии) (рис. 1), хотя окончательный диагноз целе-
сообразно выставлять на основании данных бронхо-
скопии с трансбронхиальной биопсией. Бронхоальве-
олярный лаваж также имеет большое значение для 
исключения инфекций. Тяжелый обструктивный про-
цесс или тромбоцитопения могут, однако, ограничить 
проведение инвазивных манипуляций. Гистологиче-
ская основа BOS – субэпителиальные фибротические 
изменения с последующим распространением воспа-
лительного процесса в паренхиму легких. В конечном 
итоге завершением процесса является фиброз с диф-
фузными участками бронхоэктазов (рис. 2).

Облитерирующий бронхиолит с организующейся пнев­
монией (bronchiolitis obliterans organizing pneumonia; BOOP), 
чаще называемый «криптогенная организующаяся 
пнев мония» (cryptogenic organizing pneumonia; COP), 
отличается от BOS как клинически, так гистологиче-
ски и по ответу на терапию. Гистологически заболе-
вание характеризуется участками консолидации с по-
липоидными разрастаниями соединительной ткани 

в респираторных бронхиолах и альвеолярных прото-
ках. Пролиферирующий бронхиолит приводит к кар-
тине очаговых инфильтратов на КТ (участки консоли-
дации ткани в нижних долях, перибронхиальные 
мелкие инфильтраты, множественные солидные узел-
ковые поражения) и рестриктивным нарушениям ды-
хания по данным ФВД. Данное осложнение хорошо 
отвечает на терапию КС.

Интерстициальная пневмония встречается у 20–
50 % пациентов после алло-ТГСК и у 10 % после ауто-
логичной ТГСК. Она возникает на сроках в среднем 
около 4 мес после ТГСК, но может случиться и позже. 
Представлена рестриктивными нарушениями ФВД 
и может не проявиться клиническими симптомами 
на поздних сроках после ТГСК [28]. Картина на КТ 
представлена билатеральными симметричными пери-
ферическими участками по типу «матового стекла».

Рис. 1. КТ высокого разрешения легких пациента с РТПХ и прогрессиру-
ющим BOS. На фрагменте A картина в момент вдоха отражает рас-
ширенные воздушные пути и обструкцию бронхиол в виде «дерева в поч-
ках». На фрагменте Б картина в момент выдоха и задержки дыхания 
обнаруживает участки «матового стекла» между нормальной легочной 
тканью, что отражает формирование воздушных ловушек и дает мо-
заичный рисунок. Снимки предоставлены Dr. Srinivas Mummadi [25]

Рис. 2. Гистологическая и схематическая картина нормальной брон-
хиолы (А) и биоптата легких пациента с BOS после алло-ТГСК (Б). 
На фрагменте Б стенка бронхиолы утолщена за счет воспаления и фи-
броза с локализацией между эпителием и гладко-мышечной оболочкой. 
Воздухоносный просвет сужен. Фрагмент В демонстрирует нормаль-
ную бронхиолу, связанную с альвеолой. Фрагмент Г отражает попереч-
ное сечение нормальной бронхиолы, фрагмент Д – поперечное сечение 
бронхиолы при BOS. Гистологические примеры A и Б предоставлены 
Dr. Véronique Meignin [25]

A

A

В

Г Д

Б

Б
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Лечение и профилактика
Часть LONIPC, например BOOP, отвечает на тера-

пию КС клинически и по данным ФВД [29]. Доказано, 
что раннее назначение КС (в первые 3 нед от возник-
новения симптомов) улучшает прогноз [27] за счет 
предотвращения развития фиброза. Пациенты с BOS 
и IPS имеют плохой прогноз [30]. В литературе описана 
эффективность антител к фактору некроза опухоли α 
в лечении BOS [31]. Ингаляционные стероиды и брон-
ходилататоры могут улучшить клинические симптомы 
и облегчить состояние пациентов, но не влияют на 
ФВД [32]. Основой терапии является иммуносупрес-
сия. Помимо КС, в том числе в виде циклично повто-
ряющихся пульс-доз (например, ежемесячно по 3 дня), 
применяются ингибиторы кальциневрина, AZA, ци-
клофосфан, гидроксихинолоны [33], антипролифери-
рующая терапия (ММФ, иматиниб). Цитотоксические 
препараты, такие как циклофосфамид, в низких дозах 
при длительном применении могут быть эффективны, 
однако имеют много побочных эффектов. Показана 
также эффективность азитромицина в улучшении 
функции легких у пациентов с BOS после алло-ТГСК 
[34]. Макролиды описаны как эффективный противо-
воспалительный агент в лечении BOOP [35]. Обнаде-
живающим методом также является проведение экстра-
корпорального фотофереза (ЭКФ). Его эффективность 
доказана на большой когорте пациентов с развитием 
BOS после трансплантации легких (194 из 1012): отве-
тили на лечение и поддерживали стабильную функ-
цию легких 61 % больных, они же имели более высо-
кие показатели выживаемости [36]. При этом качество 
ответа зависит от того, насколько своевременно от 
момента развития осложнения начата его терапия. 
C. E. Lucid et al. продемонстрировали, что около двух 
третей пациентов с тяжелым и предлеченным обли-
терирующим бронхиолитом после алло-ТГСК дости-
гли стабилизации и отсутствия ухудшения легочной 
функции в среднем через месяц от начала проведения 
ЭКФ [37].

Предложены следующие критерии оценки ответа 
на терапию: выполнение минимум 2 из следующих 
условий на протяжении 2–4 нед от начала терапии КС 
(ингаляционными или системными) – 1) снижение 
потребности в оксигенотерапии на 50 % минимум 
или ослабление параметров искусственной вентиля-
ции легких; 2) улучшение в субъективных респиратор-
ных симптомах; 3) улучшение радиологической кар-
тины [27].

Важно отметить, что исследования ФВД в качест-
ве скрининга в отношении поражения легких строго 
рекомендуются международными руководствами EBMT/ 
CIBMTR/ASBMT, их необходимо выполнять детям, 
способным к кооперации в силу возраста и интеллек-
та, каждые 3–6 мес первые 2 года после ТГСК, особен-
но при наличии хронической РТПХ, и далее ежегодно 
длительно. Может стать полезным телеметрический 
(дистанционный) мониторинг ФВД, особенно у паци-

ентов с хронической РТПХ, имеющих высокий риск 
развития BOS и других LONIPC [38]. Пациенты с де-
фицитом IgG должны регулярно получать замести-
тельную терапию, а больные без клиники поражения 
легких, но с нарушениями по данным ФВД, должны 
продолжать строгий мониторинг развития заболевания. 
В дополнение необходимо исключить табакокурение, 
носить респираторы для защиты от загрязненной 
окружающей среды и инфекций, показано проведение 
вакцинации.

Клинический случай
С 2006 г. под нашим наблюдением находится паци-

ент мужского пола, 1997 г. р. В сентябре 2006 г. ребенку 
была проведена алло-ТГСК от HLA-cовместимой сестры 
по поводу рецидива лимфобластной лимфомы с пораже-
нием костного мозга. ТГСК предшествовала полиХТ, 
включавшая в себя 14 курсов высокодозной полиХТ, из 
них 12 – с применением MTX в дозе 1 г/м2. Кондициони-
рование перед ТГСК состояло из следующих препаратов: 
бусульфан 16  мг/кг, вепезид 30  мг/кг, циклофосфан 
120  мг/кг. Профилактика развития острой РТПХ вклю-
чала CsA и селлсепт. Приживление трансплантата бы-
ло зарегистрировано на +15-й день.

В первый год после ТГСК у пациента отмечалась 
острая РТПХ, кожная и печеночная форма, стадия I–II, 
с последующим переходом в хроническую РТПХ. Получал 
трехкомпонентную иммуносупрессию (преднизолон, CsA, 
селлсепт), которая полностью отменена к сроку 1 год 
3 мес после ТГСК.

Через 2 года после ТГСК перенес двустороннюю пнев-
монию. С этого момента появились постепенно нараста-
ющие жалобы на одышку при физической нагрузке.

Через 2 года 8 мес после ТГСК сохранялись жалобы 
на выраженную одышку при физической нагрузке, посто-
янный сухой кашель. Физическая активность была резко 
снижена. Дыхание в легких проводилось по всем полям, 
жесткое, хрипы не выслушивались. SaO

2
 – 95–97 %. Ре-

зультаты обследования оказались следующими:
1. Рентгенография грудной клетки в прямой проек-

ции: определяется неравномерная пневматизация обоих 
легких за счет множественных диффузных участков 
пневмофиброза, чередующихся с эмфизематозным взду-
тием в рядом лежащих долях, больше в верхних отделах 
справа. Легочный рисунок деформирован за счет интер-
стициального компонента. Корни расширены, рисунок 
их деформирован.

2. ФВД: вентиляционные нарушения по смешанному 
типу – резкие рестриктивные нарушения и значитель-
ные обструктивные нарушения генерализованного харак-
тера. ФЖЕЛ – 24 %.

3. КТ грудной клетки: визуализируется мозаичная 
пневматизация ткани легких, участки выраженного 
уплотнения легочной ткани чередуются с участками 
гипервентиляции и компенсаторной эмфиземы; диффуз-
ный эндобронхит; поражение двустороннее, очень рас-
пространенное.
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4. Для дифференциальной диагностики между разви-
тием легочной РТПХ и медикаментозного пульмонита 
проведена торакоскопическая биопсия легкого.

Гистологическое заключение: фрагменты ткани лег-
кого с диффузным пневмосклерозом, перестройкой арте-
рий замыкательного типа, сужением их просветов или 
полной их облитерацией, микросотовой трансформацией 
альвеол и бронхов, обструкцией и облитерацией просветов 
терминальных отделов бронхиального дерева. Неравно-
мерная смешанноклеточная воспалительная инфильтра-
ция тканей, реактивная гиперплазия перибронхиальной 
лимфоидной ткани на периферии биоптатов. Скопления 
лейкоцитов, слущенных альвеолоцитов, слизи и макро-
фагов с признаками фагоцитоза в просветах сохранных 
альвеол. Заключение: с учетом анамнеза, рентгенологи-
ческой картины, в данном случае можно говорить о крупно-
очаговом пневмосклерозе с вялотекущим воспалением.

Таким образом, констатирован облитерирующий 
бронхиолит, вероятнее всего, как следствие применения 
бусульфана в кондиционировании в сочетании с течени-
ем хронической РТПХ. Начата терапия преднизолоном 
в дозе 1  мг/кг (2 года 9 мес после выполнения ТГСК).

Через месяц после назначения преднизолона субъек-
тивное состояние улучшилось: пациент стал более ак-
тивен, исчезли одышка и кашель, SaO

2
 – 99–100 %, 

ФЖЕЛ возросла до 48 %, однако сохранялись выражен-
ные изменения на КТ грудной клетки (рис. 3). Развился 
выраженный кушингоидный синдром, отсутствовала 
прибавка в росте.

Через 12 мес терапии преднизолоном в дозе 1 мг/кг/сут 
(3 года после ТГСК) доза преднизолона снижена до 0,5 мг/кг, 
затем – до 0,25  мг/кг/сут, проводились ежемесячные 
введения циклофосфана 400 мг/м2, длительный прием 
гливека в дозе 400  мг в сутки.

Через 4,5 года после ТГСК выраженной положитель-
ной динамики по данным КТ и ФВД не отмечено при от-
носительно стабильном соматическом состоянии паци-
ента. Дальнейшая терапия гливеком и циклофосфаном 
признана нецелесообразной. Продолжена терапия пред-
низолоном 0,25  мг/кг/сут.

Через 5 лет после ТГСК: сохраняется стабильное 
состояние, отмечается клиническое улучшение. Решено 
начать снижение дозы преднизолона, добавить к тера-
пии Д-пеницилламин (купренил).

Рис. 3. Компьютерные томограммы (аксиальные срезы): a, б – на сроке 2 года 10 мес после ТГСК (1 мес терапии преднизолоном): в обоих легких 
визуализируются участки неравномерного умеренного уплотнения легочной ткани, со снижением прозрачности легочного фона и обогащением 
интерстициального рисунка от прикорневых отделов до периферии сегментов; в, г – 8 лет после ТГСК, 5 лет терапии преднизолоном: формиро-
вание участков пневмофиброза с уменьшением общего объема изменений легочной паренхимы

а

в г

б



35

1
’

2
0

1
5

Т Р А Н С П Л А Н Т А Ц И Я  Г Е М О П О Э Т И Ч Е С К И Х  С Т В О Л О В Ы Х  К Л Е Т О К  У  П А Ц И Е Н Т О В  С  Г Е М О Б Л А С Т О З А М И

1. Krowka M. J., Rosenow E. C. 3rd, 
Hoagland H. C. Pulmonary complications 
of bone marrow transplantation. Chest 
1985;87(2):237–46.
2. Roca J., Grañeña A., Rodriguez-Roisin R. 
et al. Fatal airway disease in an adult with 
chronic graft-versus-host disease. Thorax 
1982;37(1):77–8.
3. Chan C. K., Hyland R. H., Hutcheon M. A. 
et al. Small-airways disease in recipients 
of allogeneic bone marrow transplants. An 
analysis of 11 cases and a review of the literature. 
Medicine (Baltimore) 1987;66(5):327–40.
4. Palmas A., Tefferi A., Myers J. L. et al. 
Late-onset noninfectious pulmonary 
complications after allogeneic bone marrow 

transplantation. Br J Haematol 
1998;100(4):680–7.
5. Michelson P. H., Goyal R., Kurland G. 
Pulmonary complications of haematopoietic 
cell transplantation in children. Paediatr 
Respir Rev 2007;8(1):46–61.
6. Duncan C. N., Buonanno M. R., 
Barry E. V. et al. Bronchiolitis obliterans 
following pediatric allogeneic  
hematopoietic stem cell transplantation. 
Bone Marrow Transplantation 
2008;41(11):971–5.
7. Cerveri I., Zoia M. C., Fulgoni P. et al. 
Late pulmonary sequelae after childhood 
bone marrow transplantation. Thorax 
1999;54(2):131–5.

8. Uderzo C., Pillon M., Corti P. et al. 
Impact of cumulative anthracycline dose, 
preparative regimen and chronic graft 
 versus-host disease on pulmonary and 
cardiac function in children 5 years after 
allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation: a prospective  
evaluation on behalf of the EBMT Pediatric 
Diseases and Late Effects Working Parties. 
Bone Marrow Transplant 2007;39(11):667–75.
9. Nishio N., Yagasaki H., Takahashi Y. 
et al. Late-onset non-infectious pulmonary 
complications following allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation 
in children. Bone Marrow Transplant 
2009;44(5):303–8.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Появилась прибавка в росте, уменьшение выражен-
ности кушингоидного синдрома. Данные исследований: 
ФВД – ФЖЕЛ 55 %, ОФВ1 – 61 %; КТ средостения 
и легких – изменения в легких соответствуют карти-
не выраженного интерстициального фиброза с преиму-
щественным поражением аксиального интерстиция. 
В динамике объем поражения не увеличился, прогресси-
руют имеющиеся фиброзные изменения.

Терапия была представлена преднизолоном по аль-
тернирующей схеме – 0,25 мг/кг через день, азитроми-
цином, купренилом.

Через 7 лет 3 мес после ТГСК: пациенту 15 лет. 
Рост 153 см, вес 46 кг. Сообщает о нерегулярном приеме 
препаратов: не принимает азитромицин и купренил, бы-
вают перерывы в приеме преднизолона. ФЖЕЛ – 63 %, 
ОФВ1 – 69 %. На КТ легких – отрицательная динамика 
в виде появления новых очагов фиброза и увеличения 
плотности предсуществующих.

Доза преднизолона увеличена до 0,5 мг/кг через день.
В настоящий момент срок от ТГСК составляет 

8 лет. Пациент получает терапию преднизолоном 0,5 мг/кг 
через день. Пациенту 17 лет 6 мес. Обучается в школе, 
инвалид детства. Рост 160 см, вес 58 кг. ФЖЕЛ – 66 %. 
Толерантность к физическим нагрузкам умеренная. Ле-
карственная катаракта (на момент осмотра не тре-
бует хирургического лечения). Терапия: преднизолон 
0,5 мг/кг через день, купренил. КТ-картина представле-
на на рис. 3.

Данный случай развития облитерирующего брон-
хиолита с исходом в пневмофиброз приводится нами 
как пример течения неинфекционного поражения лег-
ких после ТГСК у пациента с множественными фак-
торами риска: предшествующая ТГСК интенсивная 
ХТ, донор женского пола у пациента мужского пола, 
применение бусульфана в кондиционировании, нали-
чие хронической РТПХ. История заболевания отра-
жает различные аспекты ведения таких пациентов: 
необходимость длительного наблюдения после ТГСК 

(начало процесса – почти через 3 года после успешно 
проведенной трансплантации), трудности подбора те-
рапии, развитие побочных эффектов лечения (задер-
жка роста, кушингоидный синдром, лекарственная 
катаракта). Хотя заболевание и его терапия не приве-
ли к тяжелой инвалидизации пациента, тем не менее 
качество его жизни существенно нарушено за счет 
многих факторов: необходимости постоянного приема 
лекарств и проведения обследований, снижения толе-
рантности к нагрузкам и низкого роста. В связи с этим 
вполне объясним отказ пациента от терапии в под-
ростковом возрасте. К настоящему моменту длитель-
ность приема преднизолона составляет около 5,5 года, 
его полная отмена в ближайшее время маловероятна.

Заключение
Таким образом, поздние неинфекционные ослож-

нения со стороны легких требуют пристального вни-
мания со стороны клиницистов. Чрезвычайно важно 
осуществление как можно более ранней диагностики 
данных осложнений, особенно облитерирующего брон-
хиолита, так как это позволяет начать лечение в период 
начальных проявлений заболевания и, следовательно, 
вовремя остановить процесс фибротической транс-
формации ткани легких. Простым и доступным ме-
тодом ранней диагностики по-прежнему является 
проведение функциональных легочных тестов. Надо 
помнить, что КТ-изменения возникают гораздо поз-
же, когда многие патологические процессы в дыха-
тельной системе становятся необратимыми. Прогрес-
сия иммунных нарушений влечет присоединение 
бронхолегочных инфекций, каскады изменений при-
водят к пневмофиброзу, кислородной зависимости 
и даже к летальному исходу. Несмотря на отсутствие 
новаторских подходов к терапии LONIPC, своевре-
менно начатое традиционное лечение, в том числе 
ЭКФ, может предотвратить инвалидизацию и улуч-
шить качество жизни пациентов.
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В работе описано применение клеточного биочипа для параллельного исследования морфологии, активности тартрат-резистент-
ной кислой фосфатазы и экспрессии различных поверхностных маркеров на лимфоцитах периферической крови 90 пациентов, 
поступивших для дообследования с подозрением на волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ). Сформулированы критерии, позволяющие 
достоверно отличить типичный ВКЛ от вариантной формы ВКЛ (ВКЛ-В) и лимфомы из клеток маргинальной зоны селезенки 
(ЛКМЗС). Указанные критерии позволили предположить у 55 из обследованных пациентов типичную форму ВКЛ, у 7 больных – 
ВКЛ-В и ЛКМЗС – у 10 пациентов. Данные диагнозы, поставленные с помощью исследования на биочипе, были подтверждены 
стандартными методами диа г ностики во всех случаях. Таким образом, биочип может быть использован в дифференциальной 
диагностике ВКЛ. Высокая чувствительность метода позволяет обнаружить в крови опухолевые лимфоциты даже при глубокой 
лейкопении и малой доле ворсинчатых клеток.

Ключевые слова: клеточный биочип, волосатоклеточный лейкоз, вариантная форма волосатоклеточного лейкоза, лимфома из кле-
ток маргинальной зоны селезенки, маркеры CD11c, CD25, CD103, CD123

DOI:  10.17650/1818-8346-2015-1-37-45

Cell-binding microarray application in diagnosis of hairy cell leukemia
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We describe an application of a cell-binding microarray – to parallel study of morphology, tartrate-resistant acid phosphatase activity and 
detection of surface markers on peripheral blood lymphocytes of 90 patients with suspected hairy cell leukemia (HCL). We have formulated 
the microarray-based diagnostic criteria for hairy cell leukemia, hairy cell leukemia variant (HCLv) and splenic marginal zone lymphoma 
(SMZL). According to these criteria we have suggested the presence of HCL for 55 patients, HCLv – for 7 patients and SMZL – for 10 pa-
tients from the studied cohort. These diagnoses were confirmed by standard diagnostic methods in all cases. These results show that the cell-
binding microarray can be used in differential diagnosis of HCL, while the high sensitivity of the microarray permits to detect the leukemic 
cells in spite of leukopenia and low hairy cell content.

Key words: anti-CD antibody microarray, hairy cell leukemia, hairy cell leukemia variant, splenic marginal zone lymphoma, CD11c, CD25, 
CD103, CD123
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Введение
Волосатоклеточный лейкоз (ВКЛ) – хроническое 

лимфопролиферативное заболевание, протекающее 
с вовлечением костного мозга и селезенки. ВКЛ со-
ставляет около 2 % всех лейкозов [1]. Характерными 
клиническими проявлениями ВКЛ являются цитопе-
ния, лимфоцитоз и спленомегалия, а наиболее значимым 
диагностическим признаком – присутствие в крови 
и костном мозге субстрата опухоли, клональных В-лим-
фоцитов с характерной морфологией и иммунофе-
нотипом «ворсинчатых клеток» (ВК). Проточная ци-
тометрия определяет ВК как клон В-лимфоцитов 
с характерным для ВКЛ иммунофенотипом: CD19+, 
CD20+, sIgG+, CD22+, CD11с+, CD103+, CD25+, CD123+. 
Ни один из перечисленных маркеров, однако, не яв-
ляется специфичным для ВКЛ, поскольку часть из них 
может встречаться на опухолевых клетках и при других 
хронических В-зрелоклеточных заболеваниях, в том 
числе вариантной форме ВКЛ (ВКЛ-В) [2], лимфоме 
из клеток маргинальной зоны селезенки (ЛКМЗС) [3]. 
В литературе описаны как случаи ВКЛ с CD103– или 
CD25– опухолевыми клетками [4], так и случаи CD11c+ 
и CD103+ других хронических лимфопролифератив-
ных заболеваний [5]. Наличие лимфоцитов с выростами 
цитоплазмы, морфологически схожих с ворсинчатыми 
лимфоцитами, также свойственно не только ВКЛ, 
но и ВКЛ-В, и ЛКМЗС. Еще одним методом, исполь-
зуемым при дифференциальной диагностике ВКЛ, 
является определение активности в опухолевых клет-
ках тартрат-резистентной кислой фосфатазы (TRAP) 
цитохимически или с помощью TRAP-специфичных 
моноклональных антител.

Дифференциальная диагностика типичной формы 
ВКЛ с ЛКМЗС и ВКЛ-В имеет большое значение, по-
скольку последние, в отличие от ВКЛ, резистентны 
к терапии интерфероном и аналогами пуринов (кла-
дрибин и пентостатин). Для подтверждения диагноза 
«волосатоклеточный лейкоз» оптимально обнаруже-
ние в крови или костном мозге пациента всех харак-
теристик ВК (характерной морфологии, активности 
TRAP и иммунофенотипа) одновременно, поскольку 
иммунофенотип и морфологические особенности кле-
ток данных опухолей существенно перекрываются. 
Однако существующие на сегодняшний день диа-
гностические методы не позволяют проводить данные 
исследования на одних и тех же клетках. Дифферен-
циальный диагноз «волосатоклеточный лейкоз» в слу-
чае аберрантного иммунофенотипа или нестандартной 
морфологии может представлять существенную труд-
ность. Данную проблему позволяет решить использо-
вание клеточного биочипа.

Биочип (рис. 1) представляет собой прозрачную 
пластиковую подложку, на которой иммобилизованы 
антитела к CD-антигенам лимфоцитов (рис. 1б). Био-
чип инкубируется с суспензией лимфоцитов. Лим-
фоциты, несущие определенный поверхностный ан-
тиген, связываются с иммобилизованными на биочипе 

антителами к нему. После этого к связавшимся с био-
чипом клеткам применяются стандартные методы 
морфологической или цитохимической окраски, раз-
работанные для мазков. На клеточном биочипе дости-
гается высокая, по сравнению с мазком, поверхностная 
концентрация клеток, что дает возможность обнару-
живать даже редко встречающиеся ВК (рис. 1ж). Кро-
ме того, биочип позволяет «сортировать» клетки по их 
поверхностным антигенам, что обеспечивает прове-
дение корреляции морфологии ВК с иммунофеноти-
пом (рис. 1д).

Ранее было показано, что плотность связывания 
мононуклеаров периферической крови с антителами 
к антигену CDх, нормированная на плотность связы-
вания клеток на антителах положительного контроля, 
совпадает с долей клеток, положительных по CDх, 
в исследуемой клеточной суспензии, а морфология 
нормальных и патологических лимфоцитов перифе-
рической крови на биочипе совпадает с морфологией 
тех же клеток в стандартных мазках (А. Н. Хвастунова, 
С. А. Кузнецова, неопубликованные данные).

На основании литературных данных нами были 
сформулированы диагностические критерии для диф-
ференциальной диагностики ВКЛ с помощью биочипа.

Целью данной работы была валидация критериев 
дифференциальной диагностики ВКЛ с помощью кле-
точного биочипа, а также исследование особенностей 
иммунофенотипа, морфологии и активности TRAP 
в популяции опухолевых лимфоцитов пациентов с по-
дозрением на ВКЛ.

Пациенты и методы
Изготовление биочипов. На покровные стекла 22 × 

22 мм и толщиной 0,2 мм из пластифицированного 
поливинилхлорида (Fisher Scientific, USA) наносили 
растворы моноклональных мышиных антител к CD2, 
CD3, CD5, CD7, CD10, CD16, CD19, CD20, CD21, 
CD22, CD23, CD38, CD45, CD56 (ООО «Сорбент», 
Москва), CD4, CD8, CD11c, CD13, CD14, CD15, 
CD25, CD33, CD41a, CD43, CD45ra, CD45ro, CD64, 
CD85j, CD103, CD123, CD200, CD235a, HLA-DR, IgM, 
κ и λ легким цепям Ig, а также смесь мышиных IgG 
(eBioscience, USA) в карбонат/бикарбонатном буфере, 
рН 9,4–9,6, в концентрации 0,25–0,50 мг/мл по 1 мкл/пят-
но, помещали во влажную камеру и выдерживали 14 ч 
при +4 ˚С, затем высушивали и инкубировали час с 6 % 
BSA (бычий сывороточный альбумин) в PBS (фосфатный 
буфер) при комнатной температуре, ополас кивали дистил-
лированной водой, высушивали и хранили при +4 ˚С.

Анализ лимфоцитов при помощи клеточного биочипа. 
Мононуклеары периферической крови получали путем 
центрифугирования в градиенте плотности Histopaque- 
1077. Суспензию мононуклеаров (5 × 106 клеток/мл 
в PBS с 1 % BSA и 20 % эмбриональной телячьей сы-
воротки) наносили на биочип, инкубировали 30 мин 
при 4 ˚C, отмывали от неспецифически связавшихся 
клеток, высушивали и окрашивали по Паппенгейму.
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При определении иммунофенотипа лимфоцитов 
на биочипе процентное содержание клеток, экспрес-
сирующих антиген CDx, определяли как плотность 
связывания клеток с анти-CDx на биочипе, нормиро-
ванную на плотность связывания с анти-CD45. Плот-
ность связывания клеток определялась подсчетом 
в программах ImageJ и CellProfiler.

Активность тартрат­резистентной кислой фосфа­
тазы в лимфоцитах на биочипе определялась методом 
Гольдберга–Барки [6] с добавлением тартрата натрия 
в концентрации 7,5 мг/мл.

Пациенты и общая клиническая характеристика. 
В работе исследованы образцы периферической крови 
90 пациентов с подозрением на ВКЛ. Основными кли-
ническими признаками заболевания ВКЛ были пан-
цитопения с лимфоцитозом и спленомегалия. Редко 
наблюдалось увеличение лимфатических узлов, и по-
чти всегда это увеличение касалось не перифериче-
ских, а внутри- и забрюшинных групп лимфоузлов 
в воротах печени и селезенки. Медиана возраста больных 
соста вила 54 (17–82) года. Среди пациентов 19 (21 %) 
были молодого возраста – от 17 до 45 лет. Наблюда-

лось преоб ладание лиц мужского пола с соотноше-
нием М:Ж 1,3:1. Лейкопения выявлена в 60 случаях, 
медиана уровня лейкоцитов составила 3,1 × 109 кл/л 
(с разбросом 0,7–115 × 109 кл/л).

Диагностика. Диагноз «волосатоклеточный лей-
коз» устанавливался в соответствии с утвержденным 
протоколом диагностики [7] на основании морфоло-
гического анализа периферической крови и пунктата 
костного мозга, гистологического исследования тре-
панобиоптата, определения TRAP в мазках крови или 
костного мозга цитохимическим методом, выявления 
мутации гена BRAF V600E методом полимеразной цеп-
ной реакции и результатов иммунофеноти пирова-
ния лимфоцитов периферической крови или костно-
го мозга.

Диагностические критерии волосатоклеточного лей­
коза на клеточном биочипе. После инкубации монону-
клеаров периферической крови каждого из пациентов 
с биочипом, отмывки и окраски исследовалась мор-
фология клеток, связавшихся с каждым из иммобили-
зованных антител, и производился подсчет лимфоцитов 
с ворсинчатым или фестончатым краем цитоплазмы. 

Рис. 1. Принцип работы биочипа: а – биочип со связавшимися мононуклеарами периферической крови здорового донора, окраска по Паппенгей-
му; б – схема расположения пятен антител на биочипе; в – биочип со связавшимися мононуклеарами периферической крови пациента с ВКЛ, 
окраска по Паппенгейму; г – фотография клеток, связавшихся с иммобилизованным антителом к CD3, окраска по Паппенгейму, увеличение × 40; 
д – нормированная плотность связывания лимфоцитов периферической крови пациента с ВКЛ на биочипе, красные прямоугольники – ВК, синие 
прямоугольники – остальные клетки; е–з – морфологическая картина клеток, связавшихся с антителами к CD3 (е), CD11c (ж), CD45 (з), 
окраска по Паппенгейму, увеличение × 1000

Здоровый донор                                           Схема биочипа                                       Пациент с ВКЛ

Ворсинчатые клетки            Нормальные лимфоциты

CD3+                                                                                                      CD11c+                                                                                               CD45+ 

CD3+

а

г

е

б

д

ж з

в



40
1

’
2

0
1

5
Ф У Н Д А М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  В  П Р А К Т И Ч Е С К О Й  М Е Д И Ц И Н Е  Н А  С О В Р Е М Е Н Н О М  Э Т А П Е

Для определения иммунофенотипа клеток с патоло-
гической морфологией сначала проводился подсчет 
данных клеток, связавшихся с анти-CD45 (положи-
тельный контроль), для определения размера опухоли. 
Опухолевые клетки считались положительными по 
маркеру CDх, если плотность клеток с патологической 
морфологией, связавшихся с анти-CDх, превышала 
75 % от плотности данных клеток на положительном 
контроле. Клональность определялась по связыванию 
опухолевых клеток с антителами к kappa и lambda лег-
ким цепям иммуноглобулинов.

Диагностические критерии для ВКЛ, ВКЛ-В 
и ЛКМЗС на основе анализа лимфоцитов на биочипе 
были сформулированы на основании литературных 
данных о морфологии, цитохимии и иммунофенотипе 
лимфоцитов периферической крови при данных забо-
леваниях [5, 8–11] и были следующими. Диагноз «во-
лосатоклеточный лейкоз» предполагался, если в крови 
обнаруживали моноклональную популяцию ВК на ан-
тителах к CD11c, CD103, CD25, CD123, CD19, CD20, 
CD22 и реакция на TRAP в ВК была положительной. 
ВКЛ-В предполагали в случае связывания опухолевых 
клеток с антителами к CD11c, CD103, CD19, CD20, 
CD22, отсутствия связывания с антителами к CD25, 
CD123 и отрицательной реакции на TRAP в опухоле-
вых клетках. В случае, если популяция опухолевых 
клеток была морфологически разнородна, в части кле-
ток наблюдалась вакуолизация в цитоплазме, отдель-
ные клетки имели короткие цитоплазматические вы-
росты [12] и опухолевые клетки были положительны 
по пан-В-клеточным маркерам CD19, CD20, CD22 
и IgM, но не CD11c, CD103 и CD123, то предполага-
лось наличие у пациента ЛКМЗС.

Результаты исследования  
и их обсуждение
В работе были исследованы плотность связывания 

с биочипом, морфология и активность TRAP лимфо-
цитов периферической крови 90 пациентов с подозре-
нием на ВКЛ. У 55 (61 %) больных на основании сфор-
мулированных выше диагностических критериев было 
предположено наличие ВКЛ. У 7 (8 %) пациентов опу-
холевые клетки отличались слабой экспрессией CD25 
на опухолевых клетках и отсутствием активности TRAP, 
что соответствует предложенным критериям для ВКЛ-В. 
Десяти (11 %) больным был поставлен предваритель-
ный диагноз «лимфома из клеток маргинальной зоны 
селезенки». У оставшихся 18 пациентов результаты ис-
следования клеток на биочипе не удовлетворяли пред-
ложенным нами диагностическим критериям ВКЛ, 
ВКЛ-В и ЛКМЗС, при этом у 12 (14 %) больных онко-
гематологических заболеваний выявлено не было.

При сравнении полученных результатов с оконча-
тельными диагнозами, поставленными на основании 
совокупности клинико-лабораторных диагностиче-
ских методов, оказалось, что для всех 72 пациентов, 
которым на основании биочипа были поставлены 

предварительные диагнозы «волосатоклеточный лей-
коз» (55 больных), «вариантная форма волосатокле-
точного лейкоза» (7 пациентов) или «лимфома из кле-
ток маргинальной зоны селезенки» (10 больных), 
данные диагнозы подтверждены стандартной диагно-
стикой. Для 12 пациентов, у которых при исследо-
вании лимфоцитов периферической крови биочип 
не выявил отклонений от нормы, изменений  при ис-
следовании периферической крови стандартными 
методами также обнаружено не было. У оставшихся 
6 больных были выявлены другие онкогематологиче-
ские заболевания (хронический лимфолейкоз, острый 
миелобластный лейкоз, Т-клеточная лимфома). Это 
свидетельствует о том, что выбранные нами диагно-
стические критерии работают и могут быть использо-
ваны при дифференциальной диагностике ВКЛ с по-
мощью клеточного биочипа.

Общий иммунофенотип лимфоцитов. Для всех 
90 пациентов, вошедших в исследование, с помощью 
биочипа определялась нормированная плотность свя-
зывания лимфоцитов на всех антителах панели био-
чипа. Использовавшаяся панель антител представлена 
на рис. 1б и включает как антитела к В- и Т-клеточ-
ным маркерам, так и к маркерам, используемым при 
дифференциальной диагностике ВКЛ: CD11c, CD25, 
CD103, CD123 [8, 9].

Среди пациентов с типичной формой ВКЛ у 25 боль-
ных из 55 вследствие небольшого количества опухоле-
вых клеток (от 1 до 25 % всех лимфоцитов), плотности 
связывания лимфоцитов с антителами к маркерам  
Т- и В-лимфоцитов (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, 
CD19, CD20, CD22) не отличались от плотностей свя-
зывания, полученных для лимфоцитов 55 здоровых 
доноров (рис. 2а, красные и синие столбики соответ-
ственно), а значимые отличия в плотности связывания 
по сравнению с нормой наблюдались только для ан-
тител к CD11c, CD25, CD103, CD123.

На рис. 2б приведены гистограммы иммунофено-
типов лимфоцитов 10 пациентов с ЛКМЗС (синие 
столбики), 7 пациентов с ВКЛ-В (красные столбики) 
и 30 больных с типичной формой ВКЛ, для которых 
количество В-лимфоцитов превышало 25 % (зеленые 
столбики). Для всех 3 групп пациентов характерно 
значимое увеличение плотности связывания клеток 
с антителами к В-клеточным маркерам CD19, CD20 
и CD22 по сравнению с нормой (рис. 2а, синие стол-
бики). Для типичной и вариантной форм ВКЛ значи-
мые различия по сравнению с нормой наблюдались 
в плотности связывания лимфоцитов с антителами 
к CD11c и CD103. Лимфоциты, связавшиеся с анти-
телами к CD25 и CD123, были найдены в количестве, 
превышающем норму, только у больных c типичной 
формой ВКЛ.

Морфологические характеристики опухолевых кле­
ток. В периферической крови всех пациентов с типич-
ной формой ВКЛ была обнаружена популяция ВК, 
составлявшая от 1 до 97 % всех лимфоцитов (медиа-
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на – 19 %). ВК представляли собой лимфоциты диа-
метром от 10 до 16 мкм со средним или большим коли-
чеством цитоплазмы бледно-голубого или серо-голубого 
цвета с неровным, ворсинчатым, изрезанным или фе-
стончатым краем. Ядро клеток круглое, овальное, 
реже бобовидной или гантелевидной формы, иногда 
встречались двухядерные ВК; ядерный хроматин раз-
рыхленный, деконденсированный (рис. 3а–в). У 12 из 
55 пациентов с типичной формой ВКЛ (22 %) наблю-
дались крупные ворсинчатые лимфоциты с хромати-
ном в виде толстых нитей и наличием видимых ядры-
шек (рис. 3г). Данные пациенты были либо на поздней 
стадии заболевания, либо ранее они получали курс 
терапии, не характерной для ВКЛ. У 6 больных данной 
группы ворсинчатые лимфоциты были положительны 
по CD10.

При ВКЛ-В у всех 7 пациентов опухолевые клетки  
в ПК были представлены клетками с короткими ци-
топлазматическими выростами, выпячиваниями ци-
топлазмы, расположенными неравномерно по конту-
ру клетки (рис. 3д). Цитоплазма некоторых клеток 
была вакуолизирована. У всех пациентов в среднем 
в 20 % клеток визуализировалось одно округлое яд-
рышко. У 2 из 7 больных были обнаружены крупные 
ВК, как при типичной форме ВКЛ.

При ЛКМЗС опухолевые клетки  в ПК были сред-
них размеров с ядрами правильной округлой или 
овальной формы с рыхлой или глыбчатой структурой 
хроматина и широкой голубой цитоплазмой, часто 
с перинуклеарным просветлением, в редких случаях 
вакуолизированной. В среднем в 10 % клеток визуали-
зировалось одно округлое ядрышко. У 2 из 10 пациентов 
у части опухолевых клеток цитоплазма образовывала 
короткие цитоплазматические выросты, локализован-
ные, как правило, на одном из полюсов клетки (рис. 3е).

Цитохимическое определение тартрат­резистент­
ной кислой фосфатазы в лимфоцитах. Для 84 пациен-
тов проводилось цитохимическое определение TRAP 
в лимфоцитах периферической крови: в мазках у 26 % 
пациентов и у 74 % больных – с использованием кле-
точного биочипа. Сильная активность TRAP выявля-
лась в виде гранул ярко-красного цвета в цитоплазме 
лимфоцитов, слабая активность – в виде гомогенного 
розового окрашивания цитоплазмы. Цитохимическая 
активность TRAP была сильно положительной во всех 
49 исследованных случаях типичного ВКЛ, лишь 
в единичных ВК наблюдалась слабая активность фер-
мента (рис. 4б, в, е, ж). Цитохимическая реакция на 
биочипе не отличалась от цитохимической реакции 
в мазке (рис. 4д, е). Во всех 7 случаях ВКЛ-В (рис. 4г, з), 

Рис. 2. Медианы относительной плотности связывания лимфоцитов периферической крови с различными антителами на биочипе: а – 55 здоровых 
доноров (синие столбики) и 25 пациентов с ВКЛ, для которых количество В-лимфоцитов не превышало 25 % (красные столбики); б – 10 пациентов 
с ЛКМЗС (синие столбики), 7 пациентов с ВКЛ-В (красные столбики) и 30 пациентов с типичным ВКЛ, для которых количество В-лимфоцитов 
превышало 25 % (зеленые столбики). Столбики обозначают значение медианы, усы – 10–90 % доверительный интервал. Звездочки показывают 
антигены, на антителах к которым наблюдалось значимое (p < 0,01) отличие в плотностях связывания клеток

а

б
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Рис. 3. Морфологическая картина лимфоцитов, связавшихся в пятнах биочипа: а – при типичной форме ВКЛ, связавшихся с антителом к CD45, 
и б–г – с анти-CD11с. На рисунке а можно видеть 2 нормальных лимфоцита (слева) и 1 ВК (справа); д – при ВКЛ-В, связавшихся с антителом 
к CD19; е – при ЛКМЗС – в пятне анти-CD19

Рис. 4. Морфологическая и цитохимическая (реакция на TRAP) картины ворсинчатых лимфоцитов различных пациентов с ВКЛ: а, д – в мазке 
крови пациента Б. с типичным ВКЛ; б, е – в пятнах биочипа анти-CD45 пациента Е. с типичным ВКЛ можно видеть 2 нормальных лимфоцита, 
отрицательных по TRAP (внизу) и 1 положительную по TRAP ВК (вверху); в, ж – в пятнах биочипа анти-CD19 пациента Е. при типичном ВКЛ; 
г, з – в пятнах биочипа анти-CD19 пациента М. с ВКЛ-В

а

г

б

д

в

е

а б в г

зд е ж

10 случаях ЛКМЗС и для 18 пациентов без онкогема-
тологических нарушений или с другими диагнозами 
активности TRAP в опухолевых клетках выявлено не 
было.

Иммунофенотип опухолевых клеток. Особенности 
морфологии и иммунофенотипа опухолевых лимфо-
цитов периферической крови пациентов с ВКЛ, ВКЛ-В 
и ЛКМЗС представлены в таблице. Для типичной 
формы ВКЛ характерно связывание ВК с антителами 

к В-клеточным антигенам CD19, CD20, CD22 и ти-
пичными для ВКЛ антителами к CD11c, CD25, CD103, 
CD123. В ряде случаев было обнаружено также связы-
вание ВК с антителами к CD2 (10 %), CD5 (4 %), CD10 
(24 %), CD23 (13 %), CD38 (4 %) и IgM (22 %), но од-
новременного связывания ВК с антителами к CD5 
и CD23 обнаружено не было.

Опухолевые клетки периферической крови всех 
7 пациентов с ВКЛ-В связывались с антителами к CD19, 
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CD20, CD22 и CD11c. Основным отличием в иммуно-
фенотипе опухолевых клеток при ВКЛ-В от типичной 
формы ВКЛ являлось отсутствие связывания патоло-
гических клеток при ВКЛ-В с анти-CD25 и анти-CD123. 
У 5 (71 %) пациентов опухолевые клетки были обна-
ружены на анти-CD103, у 2 (29 %) – на анти-CD10.

Во всех 10 случаях ЛКМЗС опухолевые клетки 
экспрессировали CD19, CD20, CD22. У части пациен-
тов обнаружено связывание патологических лимфо-
цитов с антителами с CD11c (20 %), CD103 (10 %), CD25 

Сравнение данных медиан количества лейкоцитов, процента опухолевых клеток, морфологического исследования, исследования иммунофе-
нотипов лимфоцитов, частоты выявления мутации гена BRAF V600E и результатов реакции на TRAP опухолевых лимфоцитов пациентов 
с ВКЛ, ВКЛ-В и ЛКМЗС

№ Данные результатов различных исследований
Пациенты

типичная форма ВКЛ ВКЛ­В ЛКМЗС

1 Медиана количества WBC (диапазон), × 109  кл/л 2 (0,7–26) 41 (3,4–115) 6 (2,2–110) 

2 Медиана процента опухолевых клеток, % (диапазон) 19 (1–97) 87 (23–96) 70 (25–96) 

3

Связывание опухолевых клеток с антителами к:

Kappa 45 % 57 % 60 %

Lambda 55 % 43 % 40 %

CD19 100 % (55/55) 100 % (7/7) 100 % (10/10) 

CD20 100 % (55/55) 100 % (7/7) 100 % (10/10) 

CD22 100 % (55/55) 100 % (7/7) 100 % (10/10) 

IgM 22 % (12/55) 0 % (0/7) 80 % (8/10) 

CD11c 100 % (55/55) 100 % (7/7) 20 % (2/10) 

CD103 98 % (54/55) 71 % (5/7) 10 % (1/10) 

CD123 96 % (22/23) 0 % (0/3) 0 % (0/10) 

CD2 9 % (5/55) 0 % (0/7) 0 % (0/10) 

CD5 4 % (2/55) 0 % (0/7) 0 % (0/10) 

CD10 24 % (13/55) 29 % (2/7) 0 % (0/10) 

CD23 13 % (7/55) 0 % (0/7) 10 % (1/10) 

CD38 4 % (2/55) 0 % (0/7) 30 % (3/10) 

CD25 100 % (55/55) 0 % (0/7) 10 % (1/10) 

4 Положительная реакция на TRAP 100 % (49/49) 0 % (0/7) 0 % (0/10) 

5 Мутация гена BRAF V600E 100 % (55/55) 0 % (0/7) 0 % (0/10) 

6

Морфология клеток:

с ворсинчатым или фестончатым краем цитоплазмы 100 % (55/55) 27 % (2/7) 0 % (0/10) 

с короткими цитоплазматическими выростами, 
выпячиваниями

18 % (10/55) 100 % (7/7) 20 % (2/10) 

Процент ВК от общего количества клеток, связавшихся с антителом к:

CD11c 90 % < 30 % 0 %

CD103 90 % < 30 % 0 %

CD19 80 % < 30 % < 10 %

(10 %), однако одновременного связывания с антите-
лами к любым двум из указанных маркеров не наблю-
далось. Иммунофенотипы опухолевых клеток всех па-
циентов с ВКЛ, ВКЛ-В, ЛКМЗС, полученные при 
исследовании на клеточном биочипе, включая абер-
рантную экспрессию CD5, CD10 и CD23, были под-
тверждены результатами проточной цитометрии. Ис-
ключение составлял маркер CD123, наличие которого 
было исследовано с помощью проточного цитометра 
лишь для небольшого числа пациентов.
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Поскольку в норме CD11c и CD103 присутствуют 
на очень малых субпопуляциях лимфоцитов перифе-
рической крови [13], связывание нормальных лимфо-
цитов с антителами к данным маркерам практически 
отсутствует. Поэтому лимфоциты, связывающиеся с анти-
CD11c и анти-CD103, представляют собой практиче-
ски чистую популяцию опухолевых клеток, что упро-
щает их подсчет и морфологический анализ. Процент 
связавшихся клеток с антителами к CD11с и CD103 
совпадал с долей ВК, обнаруженных при морфологи-
ческом исследовании лимфоцитов в пятнах анти-CD45, 
и с размером опухоли, определенным методом проточ-
ной цитометрии. У пациентов с ВКЛ доля ВК среди 
клеток, связавшихся с анти-CD11c и анти-CD103, 
составляла 70–100 % (см. таблицу). В то же время, для 
пациентов с ВКЛ-В доля лимфоцитов с цитоплазма-
тическими выростами составляла менее 30 % общего 
количества клеток, связавшихся с антителами к данным 
маркерам, т. е. большинство опухолевых клеток при 
ВКЛ-В не являются ворсинчатыми. Отметим, что мор-
фологическая разнородность опухолевых клеток при 
ЛКМЗС хорошо известна [14, 15], но для ВКЛ-В она 
показана впервые. Неоднородность морфологическо-
го состава CD11с+- и CD103+-лимфоцитов при ВКЛ-В 
может также быть использована при дифференциаль-
ной диагностике с типичной формой ВКЛ.

Маркер CD11с был обнаружен на опухолевых клет-
ках всех пациентов с типичной и вариантной формами 
ВКЛ и у 20 % пациентов с ЛКМЗС в соответствии 
с литературными данными [9, 13, 16]. CD103 высо-
коспецифичный для типичной формы ВКЛ и, в мень-
шей степени, ВКЛ-В [5, 9, 13, 16] был обнаружен 
на поверхности опухолевых клеток 54 из 55 исследо-
ванных пациентов с ВКЛ и 5 из 7 пациентов с ВКЛ-В. 
CD25, по нашим данным (см. таблицу), является главным 
поверхностным маркером, отличающим ВКЛ от ВКЛ-В, 
что согласуется с данными литературы [9, 16].

CD123 в последнее время активно используется 
при диагностике лейкозов [17]. Показано, что во всех 
случаях стандартной формы ВКЛ опухолевые клетки 
положительны по CD123 с высокой экспрессией дан-
ного маркера [9–11], при ВКЛ-В CD123 присутст-
вует на опухолевых клетках лишь в 40 % случаев, при 

ЛКМЗС – менее чем в 25 % случаев и всегда с низким 
уровнем экспрессии [9, 10]. В нашей работе CD123+-
опухолевые клетки были обнаружены в 96 % случаев 
типичного ВКЛ и не были обнаружены ни у одного из 
пациентов с ВКЛ-В или ЛКМЗС.

Для всех обследованных больных определялось 
также наличие в опухолевых клетках мутации BRAF 
V600Е. Многочисленные исследования показывают, 
что из всех гемобластозов данная мутация характерна 
только для стандартной формы ВКЛ [18, 19]. В нашем 
исследовании все 55 пациентов с типичной формой 
ВКЛ были положительны по BRAF V600E, и в соответ-
ствии с литературными данными ни у одного из паци-
ентов с ВКЛ-В и ЛКМЗС данная мутация не была 
обнаружена.

Заключение
Использование клеточного биочипа позволяет 

одновременно исследовать морфологические особен-
ности опухолевых лимфоцитов, выявить активность 
TRAP и определить маркеры, присутствующие на по-
верхности клеток определенной морфологии или со-
держащие активную TRAP. Такой подход облегчает 
и ускоряет дифференциальную диагностику ВКЛ, ВКЛ-В 
и ЛКМЗС, в том числе и на ранних этапах развития 
заболевания, поскольку все диагностически значимые 
показатели определяются параллельно, в одном и том же 
образце, а высокая чувствительность описанного ме-
тода позволяет обнаружить опухолевые лимфоциты 
даже при глубокой лейкопении и малой доле ВК в крови.
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Нейтропении в практике детского гематолога/онколога
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Приобретенная нейтропения – одно из самых частых состояний в практике детского гематолога. Эти состояния, как правило, 
протекают благоприятно. В отличие от них врожденные нейтропении – состояния достаточно редкие, но в отсутствие пато-
генетической терапии чреваты смертельными осложнениями. Подходы к дифференциальной диагностике этих состояний, веде-
нию таких больных обсуждаются в данном обзоре.
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Neutropenia in pediatric hematology/oncology practice
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Ministry of Health of Russia; 1 Samory Mashela St., Moscow, 117198, Russia

Acquired neutropenia is one of the most common conditions in pediatric hematology practice. These conditions usually are benign. In con-
trast, congenital neutropenia are rare conditions, but in the absence of pathogenic therapy can cause fatal complications. Approach to the 
differential diagnosis and management of these patients are discussed in this review.

Key words: acquired neutropenia, congenital neutropenia, granulocyte colony-stimulating factor, immunization

Нейтропения часто встречается в практике гема-
толога/онколога и определяется как снижение абсо-
лютного количества нейтрофилов (АКН) в перифери-
ческой крови менее 1,0 × 109/л у детей до года и менее 
1,5 × 109/л у более старших пациентов [1].

Выделяют врожденные (генетически обусловлен-
ные) и приобретенные нейтропении [2]. Безусловно, 
приобретенные нейтропении составляют большин-
ство и требуют дифференциального диагностического 
и терапевтического подхода.

Все гематологи/онкологи хорошо знакомы с ин-
дуцированной аплазией кроветворения. Однако обсу-
ждение подходов к нейтропении вследствие аплазии 
кроветворения на фоне химиотерапии, после транс-
плантации стволовых гематопоэтических клеток (ТГСК) 
и при врожденных и приобретенных апластических 
состояниях выходит за рамки данной публикации.

Наиболее частая причина возникновения нейтро-
пений в детском возрасте – это острые инфекции. 
Практически любая вирусная и некоторые виды бак-
териальных инфекций могут сопровождаться тран-
зиторным снижением количества нейтрофилов в пе-
риферической крови. Нейтропения в таких случаях 
купируется самостоятельно по мере выздоровления 
от этих заболеваний и практически никогда не сопро-
вождается осложнениями.

Реже встречаются лекарственно-индуцированные 
нейтропении (табл. 1). Многие лекарственные препа-

раты, выступая в роли гаптенов, опосредуют разруше-
ние нейтрофилов или их предшественников иммун-
ной системой. В этом случае нейтропения развивается 
в среднем на 15-е сутки после начала приема препа-
рата [3].

Значительную долю приобретенных нейтропений 
составляют иммунные нейтропении (ИН). Возникают 
они в результате повышенной деструкции нейтро-
филов под воздействием ауто- или аллоантигрануло-
цитарных антител. Антигранулоцитарные антитела 
обычно являются IgG-антителами и направлены про-
тив специфических нейтрофильных антигенов HNA1а 
и HNA2b [4]. Диагноз базируется на выявлении анти-
нейтрофильных антител.

В этой группе выделяют неонатальную аллоим-
мунную нейтропению. Патофизиология ее схожа 
с развитием Rh-конфликта. Состояние возникает в ре-
зультате выработки матерью антител против нейтро-
фильных антигенов плода. Аллоиммунная нейтропе-
ния обычно не требует терапии и проходит спонтанно 
по мере естественного катаболизма материнских ан-
тинейтрофильных антител в периферической крови [5].

Аутоиммунная (часто называемая просто ИН) ней-
тропения характеризуется выработкой аутоантител 
к поверхностным антигенам нейтрофилов. Она, 
в свою очередь, подразделяется на первичную и вто-
ричную. Вторичная ИН развивается на фоне какого-
либо аутоиммунного заболевания, как правило, сис-
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темного характера – системной красной волчанки, 
ревматоидного артрита, гранулематоза Вегенера и др. 
Терапия вторичной нейтропении проводится в соста-
ве комплексного лечения основного заболевания.

Первичная ИН, как правило, дебютирует в первые 
3 года жизни, имеет доброкачественный характер 
и в 90 % случаев разрешается самостоятельно в тече-
ние нескольких лет. У больных ИН определяются ауто-
антитела к различным поверхностным антигенам ней-
трофилов: FcγRIIIb (CD16b), LCAMb (CD11b/CD18), C3b 
комплементарному рецептору (CD35), FcγRII (CD32) 
[4]. Механизмы возникновения ИН до конца не из-
вестны. В качестве патогенетических факторов рассма-
тривались наследственная предрасположенность, ассо-
циации с определенным HLA-фенотипом, инфекция 
парвовирусом В

19
, однако четких закономерностей 

выявлено не было [6].
Диагноз основан на выявлении антигранулоцитар-

ных антител, однако было показано, что даже при ком-
бинации различных тестов (например, иммунофлуо-
ресцентного и аглютининового) имеется некоторая доля 
больных, имеющих типичную клиническую картину, 
однако отрицательные тесты на аутоантитела [6]. Ней-
тропения у таких больных классифицируется как «идио-
патическая», однако в большинстве случаев подразу-
мевается ее иммунный механизм.

В костном мозге больных ИН гранулоцитарный 
росток, как правило, не изменен. В некоторых случаях 
отмечается так называемый «обрыв созревания», од-
нако это всегда достаточно поздний обрыв, на стадии 
зрелых форм. В некоторых случаях можно выявить 
макрофаги, фагоцитирующие сенсибилизированные 
антителами гранулоциты (табл. 2).

ИН крайне редко сопровождается значимыми ин-
фекционными осложнениями и требует специфиче-
ской терапии только в редких случаях.

Диагноз «идиопатическая нейтропения» устанав-
ливается при исключении (или недостаточных данных 
для постановки) всех других вышеперечисленных при-

чин нейтропенических состояний. К этой же группе 
относят выделяемую многими авторами в отдельную 
категорию «доброкачественную нейтропению детско-
го возраста». Это часто встречающееся состояние, как 
правило, выявляемое на первом-втором году жизни 
случайно, при плановом проведении общего анализа 
крови. Даже при АКН менее 500 в мкл у детей не от-
мечается значимых инфекционных эпизодов, более 
того, течение интеркуррентных заболеваний, как пра-
вило, сопровождается быстрым повышением числа 
гранулоцитов до нормальных значений. Одно из пред-
лагаемых объяснений этого феномена – маргинация 
нейтрофилов, что приводит к артефактной нейтропе-
нии при заборе крови, что по сути не сопровождается 
снижением выработки или разрушением нейтрофилов 
[7]. Такие дети не требуют дополнительных диагности-
ческих и тем более терапевтических мероприятий.

Наиболее тяжелыми, хотя и крайне редкими со-
стояниями являются врожденные нейтропении. Из-
вестно много врожденных синдромальных состояний, 
важным симптомом которых является нейтропения 

Таблица 1. Лекарственные препараты, способные вызвать нейтропению

Антибиотики, сульфаниламиды, 
противотуберкулезные, 
 антигельминтные,  
противовирусные препараты

Пенициллины, цефалоспорин, ванкомицин, хлорамфеникол, гентамицин, клиндамицин, доксаци-
клин, гризеофульвин, линкомицин, нитрофураны, изониазид, ПАСК, рифампицин, стрептомицин, 
сульфаниламиды, этамбутол, мебендазол, левамизол, ципрофлоксацин, триметоприм, зидовудин, 
ацикловир

Анальгетики Ацетилсалициловая кислота, индометацин, ибупрофен, амидопирин, фенилбутазон, сулиндак

Антипсихотические препараты 
и антидепрессанты

Галоперидол, клозапин

Противосудорожные средства Карбамазепин, диазепам, фенитоин, вальпроат натрия

Антитиреоидные препараты Тиамазол

Сердечно-сосудистые препараты Прокаинамид, каптоприл, пропранолол, гидралазин, метилдопа, нифедипин, пропанорм

Антигистаминные препараты Пипольфен, ранитидин

Другие лекарственные препараты
Аллопуринол, колхицин, аминоглутетимид, фамотидин, безафибрат, флутамид, тамоксифен, пени-
цилламин, фениндион, дихлордифенилтрихлорэтан, этанол, спиронолактон, леводопа

Таблица 2. Состав гранулоцитарного ростка костного мозга боль-
ного ИН

Клеточные элементы Норма, % Точка 1, % Точка 2, %

Недифференцированные 
бластные клетки

1,3–2,7 1,6 2,0

Миелобласты 0,8–3,3  –  – 

Промиелоциты 2,8–5,8 1,2 3,2

Миелоциты 8,5–11,9 9,6 10,8

Метамиелоциты 7,1–9 6,0 7,2

Палочкоядерные нейтрофилы 14–25,4 13,4 15,2

Сегментоядерные нейтрофилы 13,3–22,5 9,2 10,4

Сумма нейтрофилов 45,7–74 39,4 46,8
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(синдром Швахмана–Даймонда, синдром Барт, гли-
когенозы, врожденный дискератоз и др.) [2] (табл. 3).

Таблица 3. Нейтропения в составе синдромальной патологии

Ген Заболевание

Регулирующие метаболизм 
глюкозы (SLC34A4, G6PC3) 

Гликогеноз 1b, ацидемии

Регулирующие лизосомальные 
функции (LYST, RAB27A, 
ROBLD3/p14, AP3, VPS13B) 

Синдром Чедиак–Хигаши, 
синдром Грисцелли, синдром 
Германски–Пудлак и др.

Кодирующие рибосомальные 
белки (SBDS, RMRP)

Синдром Швахмана–Даймонда, 
синдром Мак-Кьюсика

Кодирующие митохондриаль-
ные белки (AK2, TAZ) 

Ретикулярная дисгенезия, 
 синдром Барта

CXCR4
Синдром WHIM (бородавки, 
иммунодефицит, миелокатексис) 

Однако под термином «тяжелая врожденная ней-
тропения» (ТВН) подразумевается изолированная, не-
синдромальная форма нейтропении. К основным генам, 
поврежденным при ТВН, относятся ELANE (аутосом-
но-доминантный тип наследования), HAX (аутосомно-
рецессивный тип наследования), WASP (Х-сцеплен-
ный тип наследования) и некоторые другие [8] (табл. 4). 
Кроме того, при всех типах наследования существуют 
больные с неизвестными на настоящий момент гене-
тическими дефектами.

Таблица 4. Генетические основы ТВН

Ген Заболевание Тип наследования

ELANE
ТВН, циклическая 
 нейтропения (ЦН) 

Аутосомно-доминантный

HAX1 ТВН Аутосомно-рецессивный

GFI1 ТВН Аутосомно-рецессивный

WASP X-сцепленная нейтропения Х-сцепленный

TCIRG1 ТВН Аутосомно-доминантный

Обращаясь к истории изучения ТВН, следует упо-
мянуть, что в 1956 г. шведский педиатр и военный врач 
R. Kostmann (1909–1982) впервые описал наследуемое 
по аутосомно-рецессивному типу тяжелое заболевание 
у 6 детей от близкородственного брака, назвав его «ин-
фантильный наследственный агранулоцитоз» [9], по-
зже названное синдромом Костмана. Впоследствии 
в этой семье была выявлена мутация гена HAX [10].

Встречаемость ТВН составляет приблизительно 
1 случай на 200 тыс. населения. Редкость заболевания 
затрудняет проведение масштабных исследований по 
изучению данной нозологии. Поэтому в 1994 г. был 
создан Международный регистр тяжелой хронической 
нейтропении (Severe Chronic Neutropenia International 
Registry, SCNIR) с целью изучения клинического те-

чения, способов терапии и риска злокачественной 
эволюции у пациентов как с ТВН и ЦН, так и с други-
ми тяжелыми хроническими нейтропеническими со-
стояниями [11]. По данным регистра, а также по на-
шим собственным данным [12], у ~ 60 % больных ТВН 
выявляются мутации гена ELANE. Мутации этого гена 
также приводят к разновидности ТВН – ЦН [13, 14].

ТВН – заболевание, возникающее вследствие ге-
нетически обусловленного блока дифференцировки 
нейтрофилов в костном мозге на уровне промиело-
цитов/миелоцитов (табл. 5), что ведет к постоянно-
му снижению АКН в периферической крови менее 
0,5 × 109/л, и клинически проявляется развитием с ран-
него возраста рецидивирующих, тяжелых, нередко леталь-
ных, бактериальных инфекций [15]. ЦН отличается 
периодичностью снижения нейтрофилов: во время 
3–5-дневной нейтропенической фазы АКН снижает-
ся до уровня 0–0,2 × 109/л, а в оставшееся время вос-
станавливается до нормы. Клинически ЦН протекает 
более благоприятно, инфекции возникают, как пра-
вило, только во время нейтропенической фазы [16], 
тем не менее смертность от инфекций при ЦН доходит 
до 12 %.

Таблица 5. Состав гранулоцитарного ростка костного мозга больно-
го ТВН

Клеточные элементы
Норма,

%
Точка 1,

%
Точка 2,

 %

Недифференцированные 
 бластные клетки

1,3–2,7 1,6 0,4

Миелобласты 0,8–3,3 1,0 0,8

Промиелоциты 2,8–5,8 0,4 0,5

Миелоциты 8,5–11,9 0,8 0,8

Метамиелоциты 7,1–9 1,6 1,6

Палочкоядерные нейтрофилы 14–25,4 2,4 2,6

Сегментоядерные нейтрофилы 13,3–22,5  – 0,8

Сумма нейтрофилов 45,7–74 7,8 7,5

Хотя у всех больных ТВН с раннего возраста на-
блюдается агранулоцитоз (без терапии), по нашим 
наблюдениям, у многих детей с ТВН в неонатальном 
периоде отмечалось нормальное число гранулоцитов. 
Так, у 10 наших пациентов с ТВН, у которых были до-
ступны результаты анализов крови, выполненных в пер-
вый месяц жизни, среднее АКН составило 1841 кл/мкл 
и варьировало от 50 до 4100 кл/мкл. Таким образом, 
наличие нормального анализа крови в первый месяц 
жизни не противоречит диагнозу «тяжелая врожден-
ная нейтропения».

Инфекционные проявления при ТВН практи-
чески не зависят от генетических основ заболевания 
и характеризуются слабым местным воспалительным 
ответом, небольшим числом локализаций (пневмо-
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ния, сепсис, инфекции подкожно-жировой клетчатки, 
лимфаденит) (рис. 1), склонностью к фульминантно-
му течению. Наиболее распространенным проявлени-
ем тяжелой нейтропении (ТН) является лихорадка 
неясного генеза.

Даже в отсутствие жизнеугрожающих проявлений 
ТН сопровождается выраженным поражением слизи-
стых (гингивит, стоматит, периодонтит), что значимо 
ухудшает качество жизни больных и приводит к ран-
ней потере зубов (рис. 2).

В связи с этим все больные ТВН, а также пациен-
ты с приобретенной нейтропенией, сопровождающейся 
значимыми инфекционными эпизодами, во избежа-
ние жизнеугрожающих осложнений и инвалидизации 
должны получать патогенетическую терапию.

Терапевтическое использование препаратов грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), 
после их открытия в 1987 г., остается «золотым стандар-
том» лечения пациентов с ТН [17, 18]. Терапия Г-КСФ 
направлена на поддержание концентрации нейтрофи-
лов более 1000 в 1 мкл. Дозировка и кратность введе-
ния подбирается индивидуально. Обычно препарат 

вводится в начальной дозе 5 мкг на кг массы тела 1 раз 
в день ежедневно. При ИН ответ ожидается на 2–3-е 
сутки, однако при ТВН ответ на стимуляцию наступает 
не ранее 7–10-го дня, так как среднее время созрева-
ния гранулоцитов в костном мозге составляет 11 дней 
[1]. При отсутствии ответа в ожидаемые сроки при-
мерно каждые 3 дня ежедневная доза увеличивается 
на 5–10 мкг/кг/сут до того времени, когда количество 
нейтрофилов в периферической крови достигнет 1,0–
1,5 × 109/л. Максимальная доза, прописанная в прото-
коле SCNIR, составляет 100 мкг/кг/сут. Однако на 
практике дозы выше 60 мкг/кг не дают существенного 
преимущества, а также болезненны в применении у де-
тей в связи с большим объемом вводимого препарата.

При подборе дозы, стойко поддерживающей нор-
мальное число гранулоцитов, возможно изменение ре-
жима введения с ежедневного на 1 раз в 2–4 дня, при 
условии сохранения числа нейтрофилов перед следующим 
введением не ниже 800–1000 кл/мкл. Подобранная доза 
и режим используются длительно (при ТВН – пожиз-
ненно), однако требуют периодического контроля АКН 
(не реже 1–2 раз в месяц), так как ответ на препарат 

Рис. 1. Тяжелые инфекционные проявления ТН: а – полисегментарная пневмония; б – флегмона; в – лимфаденит; г – септическая эмболия 
и гангрена

а

в

б

г
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может меняться со временем. При ЦН доза препарата 
Г-КСФ обычно меньше (3–5 мкг/кг/сут) и может вво-
диться через день, 2 раза в неделю или еженедельно, 
в зависимости от выбранного контроля за забо ле-
ванием.

К побочным реакциям препаратов Г-КСФ отно-
сятся гиперемия и болезненность в месте инъекции, 
повышение температуры, боль в костях и мышцах, 
боль в животе. Все эти реакции встречаются нечасто, 
не требуют отмены препарата, однако нередко замена 
одной формы Г-КСФ на другую приводит к уменьше-
нию побочных эффектов.

При наличии жизнеугрожающей инфекции на фо-
не ТН возможно применение инфузии донорских гра-
нулоцитов. Гранулоциты изолируются из АВ0-совме-
стимой крови здоровых доноров. Для мобилизации 
гранулоцитов, как правило, используется Г-КСФ в до-
зе 4–8 мкг/кг, иногда в сочетании с дексаметазоном 
8 мг однократно. Гранулоциты выделяются с помощью 
афереза через 15–18 ч после этого. Гранулоциты облу-
чаются и вводятся больному в дозе не менее 10  000. 
Терапия, как правило, проводится ежедневно или 
через день до разрешения жизнеугрожающей инфек-
ции [19].

При отсутствии ответа на Г-КСФ в дозе 100 мкг/кг/
сут единственным методом лечения пациентов с ТВН 
является ТГСК [20]. После успешной трансплантации 
у пациентов восстанавливается нормальное количест-
во нейтрофилов в периферической крови, и они боль-
ше не нуждаются в применении препаратов Г-КСФ.

ТВН является состоянием с повышенным риском 
развития миелодиспластического синдрома и/или 
миелолейкоза [21–23]. Так, по данным M. H. Freedman 
[22], у 23 из 249 пациентов с ТВН развился миело-
диспластический синдром или острый миелобластный 
лейкоз (риск злокачественной трансформации соста-
вил 9 %) за 4,5 года наблюдения в SCNIR.

Рис. 2. Поражение слизистых рта у больных ТН: а – афтозный стоматит; б – гингивит и потеря зубов

Большинство авторов склоняются к тому, что этот 
риск увеличивается в зависимости от дозы Г-КСФ 
[23]. Однако при анализе мутаций гена ELANE выяв-
лены несколько дефектов, предрасполагающих к тя-
желому течению заболевания: плохому ответу на низ-
кие и средние дозы Г-КСФ и развитию лейкоза. 
Например, к таким дефектам относятся G214R и C151Y 
ELANE [24]. Таким образом, можно думать о более 
сложной ассоциации, в основе которой лежат генети-
ческие факторы риска.

Всем пациентам с ТВН рекомендуется ежегодное 
морфологическое и цитогенетическое исследование 
костного мозга с целью раннего выявления приобре-
тенных цитогенетических аномалий (моносомия 7, 
трисомия 21 и др.) и/или морфологических признаков 
лейкоза. Развитие миелодиспластического синдрома 
и миелолейкоза также является показанием для про-
ведения ТГСК.

Пациенты с врожденной и приобретенной нейтро-
пенией имеют интактные компоненты специфического 
иммунитета, что позволяет им вырабатывать нормаль-
ный уровень поствакцинальных антител. По данным 
SCNIR, вакцинация инактивированными вакцинами 
проводится в соответствии с национальным календа-
рем прививок [25–29]. Вакцинация живыми вакцина-
ми возможна и совершенно безопасна при уровне 
гранулоцитов выше 500 кл/мкл, по возможности ре-
комендована замена на инактивированные вакцины 
(например, при вакцинации против полиомиелита).

Нами был проведен анализ безопасности вакци-
нации у пациентов с ТН и нормальным уровнем гра-
нулоцитов на фоне терапии Г-КСФ, а также у паци-
ентов с приобретенной нейтропенией, не получавших 
терапии в связи с отсутствием инфекционных ослож-
нений. Десяти пациентам с ТН, получающим терапию 
Г-КСФ, было суммарно проведено 30 эпизодов вак-
цинации инактивированными и живыми вакцинами. 
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После вакцинации не отмечалось падения уровня ней-
трофилов, больные не требовали изменения дозы пре-
парата (рис. 3) и у них не отмечалось никаких инфек-
ционных осложнений. При вакцинации 20 пациентов 
с приобретенной нейтропенией, не получающих тера-
пии Г-КСФ, также не было выявлено отклонений 
в уровне АКН (рис. 4) и не отмечалось инфекционных 
осложнений.

В заключение хочется отметить, что несмотря на 
то что нейтропенические состояния являются наибо-
лее частой гематологической патологией у детей, многое 
в патогенезе приобретенных и врожденных нейтропе-
ний еще предстоит изучить. Выявление молекулярно-
генетических механизмов врожденных нейтропений 
позволяет расширить наше понимание механизмов 
гранулопоэза в норме и патологии, найти новые пути 
коррекции подобных дефектов.
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Москва, 23 января 2015 г.

Фокус на лимфомы

Лимфома Ходжкина (ЛХ) – одно из немногих онкологических заболеваний с высокой выживаемостью – 80–90 % больных 
после проведенной терапии достигают полной ремиссии. Однако для достижения столь высоких результатов необходимо 
правильно установить тип заболевания. Улучшению качества диагностики CD30-позитивных лимфом и исключитель-
но важной роли патолога в этом процессе и было посвящено рабочее совещание российских референсных центров.

23 января 2015 г. в ФГБУ «Гематологический науч-
ный центр» Минздрава России прошло рабочее сове-
щание референсных центров Российской Федерации, 
посвященное дифференциальной диагностике CD30-
позитивных лимфом, в частности ЛХ. Руководители 
референсных центров обратили внимание на сложные 
для постановки диагноза случаи, обсудили их с веду-
щим испанским патологом д.м.н. Мигелем Пирисом 
и обговорили возможные пути повышения качества 
работы патологов.

Залог выздоровления – правильный диагноз
Валерий Григорьевич Савченко, д.м.н., проф., 
генеральный директор ФГБУ «Гематологический 
научный центр» Минздрава России
– Как в вашем центре организована помощь паци­

ентам с ЛХ? Достаточно ли внимания со стороны го­
сударства получают эти больные?

– Гематологические злокачественные заболевания – 
единственная область в онкологии, где за последние 
30–40 лет были достигнуты значительные успехи в изле-
чении. Государство вкладывает довольно много средств 
в пациентов с лимфомами. Помощь больным ЛХ в на-
шем центре организована на достойном уровне. Невзи-
рая на то, что ГНЦ – федеральный центр, и в него за-
частую обращаются люди с запущенными случаями, 
10-летняя выживаемость таких онкобольных составля-
ет около 90 %. Столь высокий показатель требует сла-
женных усилий команды врачей. Сегодня достигнут 
значительный прогресс в терапии лимфом, и излечение 
больного не требует создания новых сильнодействую-
щих препаратов – уже существующие таргеты прекрас-
но справляются со своей задачей. В большей степени 
успех зависит от правильности постановки диагноза.

– Какова роль патолога в постановке верного диагноза?
– Патолог играет в этом ключевую роль. Сущест-

вует множество типов злокачественных гематологиче-
ских заболеваний, и к каждому требуется соответству-
ющий подход: агрессивное, неагрессивное лечение 
или просто наблюдение. Диагноз ставится на основа-
нии результатов цитологического и гистологического 
анализа, и ошибки сопряжены с большим риском 
для здоровья обратившегося к нам за помощью чело-
века.

Около 15 лет назад в Великобритании в медицин-
ской среде разгорелся скандал: при проверке заключе-
ний патологов, сделанных по биопсийному материалу, 
было установлено, что 20 % диагнозов были выставле-
ны ошибочно, и пациенты, соответственно, получали 
неверное лечение. Чтобы избежать столь высокой ча-
стоты ошибок, была создана система референсных цен-
тров, где проходит повторная оценка препаратов, при-
сылаемых со всей страны. Система второго мнения 
позволяет минимизировать ошибки при постановке 
диагноза. В России патолог также может обратиться 
в крупный гематологический центр, отправить препа-
раты, чтобы пересмотреть диагноз. В частности, подоб-
ные услуги оказывает и ГНЦ. Нередко второе мнение 
запрашивают и сами пациенты, которым назначенное 
лечение не дает ожидаемого результата.

– Насколько мероприятие, проводимое сегодня, важ­
но для развития онкогематологии в России?

– Специалисту, занимающемуся лимфомами, при-
ходится регулярно обращаться к литературе, изучать 
зарубежные статьи, ведь постоянно появляется новая 
информация. Лекция одного из европейских лидеров – 
прекрасная возможность обогатиться актуальной ин-
формацией, поделиться своими мыслями с коллегами 
и узнать их мнение. Сегодня у нас достаточно фар-
макологических препаратов, а у наших специалистов 
хватает опыта. Важны идеи, которые позволят нам не 
оставаться на месте в своем развитии и достичь в бу-
дущем еще больших успехов.

Как патологу избежать ошибок
В рамках рабочего совещания перед врачами вы-

ступил известный патолог Мигель Анхель Пирис (Ис-
пания), член панели экспертов ВОЗ по исследованию 
лимфом/лейкемии, член международной группы по 
изучению лимфом, президент Испанского общества 
патологов и испанского отделения Международной 
академии патологии. Проф. Пирис поделился своим 
мнением о дифференциальной диагностике CD30-
позитивных лимфом, отметив основные проблемы, 
с которыми приходится сталкиваться патологу при 
постановке диагноза: неподходящий образец ткани, 
непригодный для работы с ним, отсутствие информа-
ции о протекании болезни, отсутствие опыта у пато-
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лога и нехватка необходимого оборудования для про-
ведения анализа. Сегодня, ориентируясь на различные 
классификации, патолог должен разбираться в более 
чем 60 типах различных заболеваний, и информация 
о том, как протекает болезнь, может существенно по-
мочь в постановке диагноза.

Сейчас онкология движется в сторону персона-
лизации лечения. Индивидуализированная терапия 
способна найти идеальное решение для каждого кон-
кретного пациента. Окончательная задача такого под-
хода – определение типа лечения, специфического 
для данной опухоли у конкретного больного. Естест-
венно, для решения столь сложной задачи необходима 
точнейшая диагностика, молекулярные исследования 
экспрессии, которые покажут нам, какие препараты или 
их комбинации следует использовать. Конечно, это 
увеличивает стоимость медицинского обслуживания 
и затраты на лечение пациентов, но в результате боль-
ные получат максимальные преимущества от такой 
терапии и, самое главное, – возможность полного вы-
здоровления, что и является целью для каждого врача.

На данный момент работа по диагностике и ле-
чению пациентов с ЛХ ведется в 2 направлениях. 
Производятся попытки улучшения качества диагно-
стики типов лимфом. Для этого используются моле-
кулярные особенности, характерные для этих опухо-
лей: изучаются белки, которые экспрессируются на 
поверхности клеток, и мутации в анапластических 
клетках. Оба типа маркеров могут служить индикато-
ром успеха конкретной терапии, и в этом направлении 
идет активная работа. Также существует потребность 
и в диагностических маркерах, позволяющих иден-
тифицировать различные варианты заболевания. 
Классическая ЛХ и анапластическая лимфома харак-
теризуются единым иммунофенотипом CD30. Обна-
ружение этих маркеров существенно повышает точ-
ность диагностики. Согласно последним данным, CD 
также могут служить мишенями для терапевтических 
антител. Таргетная терапия, направленная против 
экспрессии CD30, существенно увеличивает вероят-
ность излечения.

Проф. Пирис отметил, что работа патоморфолога 
невозможна без ошибок. Уровень промахов в диагно-
стике в 5–15 % считается приемлемым, и самые круп-
ные центры добиваются 5 % ошибок, что считается 
хорошим результатом. Поэтому для каждого государ-
ства важно создавать собственные референсные цен-
тры, которые будут получать образцы со всей страны, 
собирать базу данных и повышать свой опыт. Требует-
ся и объединение усилий преподавателей и патологов 
при обучении студентов. Опытные специалисты рефе-
ренсных центров способны внести огромный вклад 
в образование своих молодых коллег. Благодаря этому 
частота ошибок будет постепенно снижаться.

В Испании проблема неправильной постановки 
диагноза во многом решается с помощью комплекс-
ного подхода к диагностике. Все специалисты, ра-

ботающие с пациентом, на совместном совещании 
обсуждают результаты биопсии и их соответствие кли-
нической картине, высказывают свои мнения и при-
ходят к общему заключению.

Проблемы в России
По словам профессора кафедры патологической 

анатомии Первого СПбГМУ им. И. П. Павлова д.м.н. 
Вадима Валентиновича Байкова, пока что не для всех 
российских клиник достижим европейский уровень, 
хотя патологи и стремятся работать в соответствии 
с европейскими стандартами. В первую очередь, раз-
нится доступность генетических и молекулярно-био-
логических исследований – современные технологии 
имеются лишь в ведущих гематологических центрах 
и оказываются недоступными большинству клиник. 
Зачастую больные вынуждены отправляться в другой 
город для прохождения исследования. Не все из них 
знают, в какое учреждение они могут обратиться за по-
мощью, часто они вынуждены оплачивать анализ са-
мостоятельно. Но даже в крупных клиниках случаются 
проблемы со своевременной закупкой дорогостоящих 
реактивов. Зачастую клиницисты не соблюдают пра-
вила забора и хранения биопсийного материала, что 
существенно затрудняет работу патолога или делает ее 
вовсе невозможной.

По словам Вадима Валентиновича, некоторые про-
блемы наблюдаются и с получением патологами ак-
туальной информации. Нередко даже крупные рос-
сийские клиники и учебно-научные организации не 
имеют доступа к полным вариантам статей. А ведь 
без качественного образования и постоянного изуче-
ния новых данных невозможно повысить качество 
диагностики.

Нередко отечественные патологи, даже в тех слу-
чаях, когда испытывают сомнения по поводу пра-
вильности диагноза, не запрашивают второе мнение, 
а принимают решение без достаточных на то осно-
ваний. В Европе налажена система сотрудничества 
между клиниками и внутри стран, и между государ-
ствами. Биопсийный материал в полной сохранности 
в течение 1–2 дней может быть доставлен из одной 
страны в другую. В России же пересылка сопряжена 
с рядом технических трудностей. Кроме того, отече-
ственные специалисты зачастую не желают демон-
стрировать свое мнение, которое может оказаться 
ошибочным.

Заведующая патологоанатомическим отделением 
ГНЦ д.б.н., проф. Алла Михайловна Ковригина от-
метила, что после создания референсных центров 
в России ситуация в стране начала улучшаться. Те-
перь патологи, столкнувшиеся со сложным случаем, 
вызвавшим у них затруднения, имеют возможность 
отправить материал в такой центр и получить диагноз 
от еще одного специалиста. Система второго мнения 
и обмен знаниями способствуют профессиональному 
росту врачей и улучшению диагностики в стране.
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щения расшифровываются в примечании к таблице.
• Ссылки на таблицы, рисунки и другие иллюстративные материалы при-

водятся в надлежащих местах по тексту статьи в круглых скобках, а их 
расположение указывается автором в виде квадрата на полях статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ. 
Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть полно-
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оформленный следующим образом:
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тронный адрес цитируемого источника.
• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифрами 
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