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Диагностика и лечение лимфомы Ходжкина в практическом 
здравоохранении: анализ госпитального регистра Городской 

клинической больницы им. С. П. Боткина

Е. А. Никитин, Н. Н. Шаркунов, В. Г. Маркарян, Н. А. Лобанова, В. В. Птушкин
ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С. П. Боткина Департамента здравоохранения города Москвы»; 

Россия,125284, Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5

Контакты: Евгений Александрович Никитин eugene_nikitin@mail.ru

Работ, анализирующих долговременные последствия терапии лимфомы Ходжкина (ЛХ), в нашей стране и во всем мире значи-
тельно меньше, чем исследований, посвященных эффективности лечения, несмотря на их высокую востребованность. В нашей 
работе приводится анализ непосредственной эффективности и отдаленных последствий терапии пациентов с ЛХ по данным 
госпитального регистра Московского городского гематологического центра ГКБ им. С. П. Боткина за период с 1 января 2006 г. 
по 31 декабря 2015 г. В исследование включено 609 пациентов – 374 (61 %) женщины и 235 (39 %) мужчин. Медиана возраста 
составила 31 год (15–85 лет). У 164 (29 %) пациентов определена IV стадия, у 128 (22,5 %) – III стадия, у 256 (45 %) – II стадия, 
у 20 (3,5 %) – I стадия по классификации Cotswolds. В качестве 1-й линии терапии 26 % больных получали режим ABVD, 1,2 % – 
режим AVD, 5,6 % – режим COPP/ABVD, 22 % – режим BEACOPP-14, 19 % – режим BEACOPP-21, 2,8 % – BEACOPP усилен-
ный, 2,6 % – EACOPP-14, 2,9 % – ABVD-BEACOPP. Одиннадцать процентов больных использовали другие протоколы, включая 
MOPP-ABVD, LABO, LOPP, CEA/ABVD, CHOP и только лучевую терапию. Лучевая терапия была проведена 81 % больных. Позит-
ронно-эмиссионная томография для промежуточной и финальной оценки была выполнена 37,6 % больных. После терапии 1-й линии 
длительная ремиссия была достигнута у 432 (75,2 %) пациентов. Вторая линия терапии потребовалась 117 (20,4 %) больным, 
умерли до начала 2-й линии 25 (4,4 %) пациентов. Высокодозная терапия с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток была проведена 26 (22 %) из 117 пациентов с рецидивом после 1-й линии терапии. В группе локальных стадий 
у пациентов, получавших ABVD и AVD, 5-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 96 %, у больных, получавших другие ре-
жимы, – 85 %. У пациентов с генерализованными стадиями различий в ОВ при сравнении разных модификаций режима BEACOPP 
с другими режимами не было. Различалась бессобытийная выживаемость (БСВ, время до следующей терапии, последнего визита 
или смерти): 5-летняя БСВ составила 71 и 56 % соответственно. BEACOPP усиленный и BEACOPP-14 имели преимущество 
перед BEACOPP базовым: 5-летняя БСВ составила 80, 77 и 63 % соответственно.
Анализ отдаленных последствий химиотерапии был проведен в сравнении с совмещенной по полу и возрасту контрольной группой, 
которую составили пациенты, госпитализированные в ГКБ им. С. П. Боткина с 1 января 2008 г. по 1 января 2009 г. по поводу травм 
и инфекций (n = 555). Относительный риск развития вторых опухолей у пациентов с ЛХ составил 3,56. Относительный риск раз-
вития всех кардиальных событий, включая инфаркт миокарда, сердечную недостаточность и аритмии, у больных ЛХ составил 2,97.
Полученные данные позволяют наметить пути улучшения результатов терапии ЛХ в практическом здравоохранении. К ним 
относятся повышение точности стадирования путем широкого применения позитронно-эмиссионной томографии, строгое со-
блюдение дозоинтенсивности химиотерапии, сокращение объема лучевой терапии, раннее включение в терапевтический план 
высокодозной терапии с поддержкой аутологичной трансплантации при развитии резистентности, использование таргетных 
препаратов, образование пациентов.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, регистр, режим ABVD, режим BEACOPP, отдаленные последствия химиотерапии, 
антрациклиновая кардиотоксичность, вторые опухоли

DOI: 10.17650/1818-8346-2016-11-3-8-19

Treatment patterns, outcomes and long-term toxicity among patients with Hodgkin’s lymphoma in real world:  
results of a hospital based registry

Е. А. Nikitin, N. N. Sharkunov, V. G. Markaryan, N. A. Lobanova, V. V. Ptushkin

S. P. Botkin City Hospital, Moscow Healthcare Department; 5 Second Botkinsky Pr., Moscow, 125284, Russia

Data on treatment results and long-term toxicity of patients with Hodgkin’s lymphoma in Russian Federation are scarce. We present analysis 
of the S. P. Botkin Hospital based registry. Six hundreds nine patients were identified since 01.01.2006 to 31.12.2015, among them there 
were 374 (61 %) women and 235 (39 %) men. The median age was 31 years (range, 15–85). One hundred sixty four patients (29 %) had 
Cotswolds stage IV, 128 (22,5 %) – stage III, 256 (45 %) – stage II, and 20 (3,5 %) – stage I. Among first-line regimens ABVD was re-
ceived by 26 % of patients, AVD – 1,2 %, COPP/ABVD – 5,6 %, BEACOPP-14 – 22 %, BEACOPP-21 – 19 %, BEACOPP escalated – 
2,8 %, EACOPP – 2,6 %, ABVD-BEACOPP – 2,9 %. Sixty seven (11 %) patients received other regimens, including MOPP-ABVD, 
LABO, LOPP, CEA/ABVD, CHOP and irradiation only. Radiotherapy was given to 81 % of patients. Long-term remission after first-line 
therapy was achieved in 432 patients (75,2 %). Second-line treatment was required in 117 patients (20,4 %). Twenty five patients (4,4 %) 
died before second-line therapy. High dose therapy with autologous stem cells rescue (HDCT-ASCT) was conducted in 26 of 117 (22 %) 
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Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) оказалась первой изле-

чимой опухолью у человека. По данным больших мно-
гоцентровых исследований, при использовании адап-
тированной к риску терапии этой болезни более 80 % 
больных ЛХ излечиваются [1]. Такой прогресс стал 
возможен благодаря разработке более 40 лет назад 
комбинированной химиолучевой терапии и последо-
вательному подбору оптимальных химиотерапевтиче-
ских схем, обеспечивающих высокую эффективность 
и низкую токсичность, в том числе долгосрочную [2, 
3]. Имплементация этих принципов вне клинических 
испытаний не прямолинейна. Во-первых, выборка 
больных в реальной клинической практике может су-
щественно отличаться от контингента пациентов, уча-
ствующих в клинических испытаниях. Например, 
пациенты с цитопениями, гепатитами B и С и тяжелой 
сопутствующей патологией традиционно не включа-
ются в клинические исследования. Во-вторых, в кли-
нических испытаниях выше качество обследования, 
меры предосторожности и точность соблюдения доз 
и сроков введения препаратов, полей и доз лучевой 
терапии. В-третьих, клинические исследования позво-
ляют отследить судьбу больных на большом промежут-
ке времени. Наконец, большое значение имеют вопро-
сы практической организации медицинской помощи 
в рамках конкретной системы здравоохранения.

Из-за благоприятного прогноза у большинства па-
циентов ЛХ стала моделью для изучения отдаленных 
эффектов лучевой терапии и химиотерапии. К сожа-
лению, существенная часть пациентов умирает от от-
даленных последствий лечения. Идеальная терапия 
должна обладать высокой эффективностью, в то время 
как токсичность, в том числе отсроченная, должна 
быть сведена к минимуму. Информация об отдален-
ных последствиях химиолучевого лечения требует не-
прерывного обновления и имеет особую ценность 
в реальной клинической практике.

Качественно охарактеризовать положение дел в прак-
тическом здравоохранении позволяют регистры. В на-
стоящей работе мы представляем результаты лечения 
больных ЛХ, получавших лечение в Московском го-

родском гематологическом центре (МГГЦ) ГКБ им. 
С. П. Боткина. Цель исследования состояла в анализе 
показателей долговременной выживаемости при ис-
пользовании различных вариантов терапии, анализе 
частоты вторых опухолей и отсроченных сердечно-со-
судистых событий у больных ЛХ в сравнении с конт-
рольной группой, сопоставимой по демографическим 
показателям.

Материалы и методы
Выборка больных
В исследование включены все пациенты с ЛХ, ко-

торые состояли на учете в МГГЦ ГКБ им. С. П. Ботки-
на с 1 января 2006 г. по 31 декабря 2015 г. МГГЦ обес-
печивает медицинской помощью 3 административных 
округа Москвы: Центральный, Северный и Северо-
Западный. Пациенты с ЛХ были идентифицированы 
с помощью прямого пересмотра карт и анализа базы 
данных. В анализ отдаленных последствий химиотера-
пии включались больные, у которых лечение было 
закончено до 1 января 2015 г. В случае если пациент 
завершил лечение более 5 лет назад и снят с учета, 
контакт с ним осуществлялся по телефону. Контроль-
ную группу составила случайно совмещенная по полу 
и возрасту выборка больных, госпитализированных 
в ГКБ им. С. П. Боткина в 2008–2009 гг. по поводу травм, 
острых респираторных вирусных инфекций и кишеч-
ных инфекций. Таким образом, срок наблюдения за 
пациентами контрольной группы составил не менее 
6 лет. Никто из пациентов контрольной группы не стра-
дал ЛХ. Суммарно было идентифицировано 1500 па-
циентов, совмещенных по полу и возрасту с выборкой 
больных ЛХ. Со всеми пациентами был осуществлен 
контакт по телефону. Согласились на участие в иссле-
довании и предоставили всю необходимую информа-
цию 555 человек. Эти пациенты и составили конт-
рольную группу.

Статистический анализ
Для сравнения параметрических переменных ис-

пользовался коэффициент Стьюдента, для сравнения 
непараметрических данных применяли критерий χ2 

patients with relapse after first-line treatment. Five-year overall survival in early stage patients, receiving ABVD was 96 % and 85 % 
in those, receiving other regimens. In patients with advanced stages no differences in overall survival were found when comparing BEACOPP 
modifications with other regimens. Time to next treatment (TTNT) was different: 5-year TTNT rate was 71 % in BEACOPP group com-
pared to 56 % in patients, receiving other regimens. BEACOPP-escalated and BEACOPP-14 had an advantage over BEACOPP-21: 5-year 
TTNT rate was 80, 77 and 63 %, respectively.
Long-term toxicity was analyzed by comparing HL patients with age and sex-matched control group, consisting of patients, hospitalized 
to S. P. Botkin City Hosiptal betwen 01.01.2008 and 01.01.2009 for trauma or infection (n = 555). Standardized incidence ratio (SIR) 
of developing secondary malignancies was 3,56. SIR of developing all cardiac events, including myocardial infarction, heart failure or car-
diac arrhythmia was 2,97.
The implications of these findings suggests several ways in which quality of care of HL patients can be improved. These measures include 
widespread use of PET for precise staging, improvement in integrated care pathways, education of patients, the abandonment of radiothera-
py or reduction of volumes and doses of irradiation, greater use of HDCT-ASCT and targeted agents.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, registry, ABVD, BEACOPP, long-term toxicity, chemotherapy-induced cardiotoxicity, secondary malignancies
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1 с поправкой Йетса на непрерывность. В качестве по-

казателей эффективности терапии использовались бес-
событийная выживаемость (БСВ) и общая выживае-
мость (ОВ). Кривые выживаемости строились по методу 
Каплана–Майера, и различие между ними оценива-
лось с помощью log-rank-теста.

Под БСВ понималось время до следующей тера-
пии, которое вычислялось как время от даты начала 
терапии 1-й линии до даты начала терапии 2-й линии, 
даты последнего визита или даты смерти от любой 
причины. ОВ вычислялась как время от даты начала 
терапии 1-й линии до даты смерти или даты послед-
него визита.

Частоту событий оценивали с учетом срока наблю-
дения за пациентами по формуле: частота на 100 пер-
соно-лет = (число наступивших событий/сумма числа 
лет наблюдения за всеми больными) × 100. Число лет 
наблюдения за каждым пациентом измерялось от даты 
начала терапии 1-й линии в группе больных ЛХ или 
даты госпитализации в группе контроля до наступле-
ния анализируемого события или последнего визита, 
что наступит раньше. Случаи смерти, не связанной 
с анализируемым событием, в этом анализе цензури-
ровались. Относительный риск (ОР) рассчитывался 
как отношение наблюдаемой частоты на 100 персоно-лет 
(в группе больных ЛХ) к ожидаемой частоте на 100 пер-
соно-лет (в контрольной группе). Поскольку частота отда-
ленных осложнений может быть непостоянна во времени, 
для сравнения вторых опухолей и сердечно-сосуди-
стых событий использовался кумулятивный риск раз-
вития события.

Для анализа статистических данных использовали 
программы Statistica 6.0 и IBM SPSS Statistics, версия 
23. Статистически достоверные различия определя-
лись по значению р < 0,05. Исследование было рас-
смотрено и одобрено локальным этическим комите-
том ГКБ им. С. П. Боткина.

Результаты
Выборочная оценка заболеваемости 
и демографических данных
Нами проведена выборочная оценка заболеваемости 

ЛХ в г. Москве. В обслуживаемых МГГЦ Централь-

ном, Северном и Северо-Западном административ-
ных округах, по данным Мосгорстата на 1 января 
2015 г., проживают 2 891 464 человека. За 9 лет, с 2006 
по 2015 г., в МГГЦ было идентифицировано 609 паци-
ентов с ЛХ, причем частота ее выявления оставалась 
сравнительно постоянной. В среднем ежегодно выяв-
лялось 43,7 новых случая (разброс 32–65). У мужчин 
новых случаев ежегодно было 17,3 (8–33), у женщин – 
26,4 (17–36). Таким образом, заболеваемость ЛХ по дан-
ным регистра ГКБ им. С. П. Боткина составляет 1,6 слу-
чая на 100 тыс. населения в год. Женщины заболевают 
несколько чаще мужчин. Распределение случаев ЛХ 
по годам представлено на рис. 1.

По данным сайта http://globocan.iarc.fr, заболева-
емость ЛХ в развитых странах составляет 1,9–2,3 слу-
чая на 100 тыс. населения в год, в развивающихся 
странах – 0,5–0,8 случая. Анализ распределения па-
циентов с ЛХ по возрасту (рис. 2) свидетельствует, 
что пик заболеваемости приходится на период с 20 
до 35 лет. Второго возрастного пика заболеваемости, 
который приходится на возраст старше 70 лет, в нашей 
выборке не наблюдалось.

Клиническая характеристика больных представ-
лена в табл. 1. В исследование включено 609 лиц, из 
них 374 (61 %) женщины и 235 (39 %) мужчин. Меди-
ана возраста составила 31 год (15–85 лет). У 164 (29 %) 
пациентов определена IV стадия, у 128 (22,5 %) – III 
стадия, у 256 (45 %) – II стадия, у 20 (3,5 %) – I стадия 
по классификации Cotswolds. Cтадия не была указана 
в медицинских документах у 41 пациента. В-симптомы 
выявлены у 314 (63 %) пациентов. Массивная опухоль 
средостения обнаружена у 37 (8 %). Статус ECOG 
больше 2 – у 64 (13 %) пациентов. Уровень гемоглоби-
на < 110 г/л выявлен у 141 (26 %) из 535 пациентов.

Гистологический вариант ЛХ не был указан или 
не был уточнен у 49 (8 %) пациентов. У 442 (78 %) па-
циентов выявлен нодулярный склероз, у 92 (16,4 %) – 
cмешанно-клеточный вариант, лимфоидное преобла-
дание – у 9 (1,6 %), лимфоидное истощение – у 8 (1,4 %) 
больных. Нодулярный вариант лимфоидного преобла-
дания ЛХ был констатирован у 9 (1,3 %) пациентов. 
Иммуногистохимическое исследование было прове-
дено у 237 (39 %) пациентов.

Рис. 1. Число новых случаев лимфомы Ходжкина, зарегистрированных в МГГЦ ГКБ им. С. П. Боткина с 1 января 2006 г. по 31 декабря 2015 г.
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Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) была 
выполнена 148 (37,6 %) пациентам. При этом у 32 (22 %) 
она использовалась для промежуточной оценки, у 90 
(61 %) – для финальной оценки эффекта после 1-й линии 
терапии, у 10 – для диагностики рецидива. ПЭТ-иссле-
дование было проведено более 1 раза 22 пациентам.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных и качество диагностики

Показатель n  %

Число больных 609 100

Возраст (разброс), лет 31 (15–85)  – 

Женщины 374 61

Стадии по Cotswolds:
I
II
III
IV
не указана

20
256
128
164
41

3,5
45

22,5
29
 

В-симптомы 
А
B
Не указаны

185
314
110

37
63

Поражение средостения (bulky) 
(n = 463) 37 8

ECOG ≥ 2 (n = 498) 168 13

Гемоглобин < 110 г/л 141/535 26

Терапия больных лимфомой Ходжкина
В качестве 1-й линии терапии 26 % больных полу-

чали режим ABVD, 1,2 % – режим AVD, 5,6 % – режим 
COPP/ABVD, 22 % – режим BEACOPP-14, 19 % – режим 
BEACOPP-21, 2,8 % – BEACOPP усиленный, 2,6 % – 
EACOPP-14, 2,9 % больных – ABVD-BEACOPP. Один-
надцать процентов больных получали другие протоко-

лы, включая MOPP-ABVD, LABO, LOPP, CEA/ABVD, 
CHOP, R-CHOP, только лучевую терапию, паллиатив-
ное лечение, или информация не была предоставлена. 
Данных о лучевой терапии не было в картах у 123 па-
циентов. Лучевая терапия была проведена 395 (81 %) 
из 486 больных. Выбор терапии 1-й линии суммирован 
на рис. 3.

После терапии 1-й линии длительная ремиссия 
была достигнута у 432 (75,2 %) пациентов. Вторая линия 
терапии потребовалась 117 (20,4 %) больным, умерли 
до начала 2-й линии 25 (4,4 %) пациентов. Распреде-
ление вариантов терапии, которая проводилась паци-
ентам в качестве 2-й линии, представлено в табл. 3.

Как видно из таблицы, число смертей примерно 
одинаково во всех группах, однако частота примене-
ния терапии 2-й линии достоверно выше у пациентов, 
не получавших программного лечения (p = 0,001 при 
сравнении режимов ABVD/AVD/BEACOPP с другими 
вариантами терапии).

Анализ выживаемости
Выживаемость в нашей выборке больных досто-

верно различалась в зависимости от стадии согласно 
Cotswolds (рис. 4). Десятилетняя БСВ (см. раздел «Ма-
териалы и методы») у пациентов с I и II стадией соста-
вила 75 %, в то время как у пациентов с III и IV ста-
дией – только 50 % (p = 0,00001). Общая 10-летняя 
выживаемость у пациентов с локальными стадиями 
составила 87 %, а у пациентов с генерализованными ста-
диями – 73 %, различие высокодостоверно (p = 0,005).

При сравнении различных режимов химиотера-
пии, которые применялись в лечении пациентов с ло-
кальными стадиями, наиболее эффективными оказа-
лись режимы ABVD и AVD, которые получали 134 
пациента (рис. 5).

Пятилетняя БСВ в группе больных, получавших 
ABVD и AVD, составила 80 %, 10-летняя – 74 %. У боль-
ных, получавших другие режимы, 5-летняя БСВ оказа-

Рис. 2. Распределение больных лимфомой Ходжкина по возрасту на мо-
мент установления диагноза в развитых странах (сплошная линия) 
и по данным регистра ГКБ им. С. П. Боткина (пунктирная линия)

Таблица 2. Характеристика диагностики лимфомы Ходжкина

Исследование n  %

ПЭТ 148 37,6

Промежуточная оценка:
ПЭТ-2
ПЭТ-3
ПЭТ-4

32
14
3

15

22
9
2

10

Финальная оценка после 1-й линии 90 61

ПЭТ в рецидиве 10 7

ПЭТ в ремиссии 3 2

Дата неизвестна 26 17,5

Исследование выполнено более 1 раза 22 15

Примечание. Данные о проведении позитронно-эмиссионной томо-
графии (ПЭТ) представлены в картах 393 больных.
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лась равна 62 %, 10-летняя – 58 % (p = 0,06). ОВ у па-
циентов, получавших ABVD/AVD и другие режимы, 
достоверно не различалась (р = 0,4). В группе ABVD/ 
AVD 5-летняя ОВ составила 96 %, у больных, получав-
ших другие режимы, – 85 % (см. рис. 5).

При сравнении различных режимов химиотерапии 
у пациентов с III и IV стадией явное преимущество 
имел режим BEACOPP (рис. 6). Пятилетняя БСВ у боль-
ных, получавших BEACOPP, составила 71 %, 10-лет-
няя – 68 %, тогда как у пациентов, получавших другие 
режимы, – 56 и 56 % соответственно (р = 0,07). Разли-
чий в ОВ не было. У больных, получавших BEACOPP, 
5-летняя ОВ составила 87 %, у получавших другие ре-
жимы терапии – 81 % (р = 0,6).

При сравнении различных модификаций режима 
BEACOPP у больных с генерализованными стадиями 
преимущества имели режимы BEACOPP-14 и BEACOPP 
усиленный по сравнению с BEACOPP базовым, хотя 
различия не достигают статистической достоверности. 
Пятилетняя БСВ у больных, получавших усиленный 
режим BEACOPP, составила 77 %, 10-летняя – 77 %. 
У больных, получавших режим BEACOPP-14, 5-летняя 
БСВ – 80 %, 10-летняя – 68 %. У пациентов, получав-
ших базовый режим BEACOPP, эти показатели оказа-
лись равны 63 и 53 % соответственно. Различий в ОВ 
между этими режимами не было (данные не показа-
ны). У больных с генерализованными стадиями неко-
торое преимущество имел режим EACOPP-14 по срав-

Рис. 3. Терапия 1-й линии. Другое: комбинации разных программ, MOPP-ABVD, LABO, LOPP, CEA/ABVD, CHOP, R-CHOP, только лучевая терапия, 
паллиативное лечение, неизвестно

Таблица 3. Терапия 2-й линии

Показатель После ABVD/AVD (n = 177) После BEACOPP/EACOPP (n = 284) После других программ (n =117) 

Ремиссия 142 (80 %) 226 (79 %) 64 (56 %) 

Умерли 8 (4 %) 10 (4 %) 7 (7 %) 

2-я линия 27 (16 %) 48 (17 %) 42 (37 %) 

Режимы

BEACOPP 14 (52 %) IGEV 18 (38 %) BEACOPP (36 %) 

ABVD 2 Dexa BEAM 8 (16 %) ABVD 4 (10 %) 

CEP 2 DHAP 9 (18 %) DHAP 5 (12 %) 

IGEV 2 BEACOPP 5 (10 %) COPP 3 (7 %) 

DHAP 1 GEMOX 2 Паллиатив 5 (12 %) 

LABO 1 COPP ABVD 1 CEPP 3 (7 %) 

Паллиатив 3 GDP 2 IGEV/GDP 2

Не указано 2 CEMD 1 LABO 1

CVDP 1 CHOP 2

ABVD 1 Dexa-BEAM 2 (14 %) 

Примечание.*В таблице не указаны дети и подростки, которым терапия проводилась по детским протоколам, а также пациенты, кото-
рым по тяжести состояния проводилась паллиативная терапия (n = 35).
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Рис. 4. Выживаемость больных лимфомой Ходжкина в зависимости от стадий по Cotswolds

Рис. 5. Локальные стадии: сравнение ABVD/AVD и других режимов. Другие режимы: комбинации разных программ, COPP, COPP/ABVD, MOPP-
ABVD, LABO, CEA/ABVD или только лучевая терапия. Пациенты, получавшие лечение по детским программам OEPA COP DAC, OPPA, в анализ 
не включались

Рис. 6. Сравнение выживаемости больных с локальными и генерализованными стадиями, получавших BEACOPP и другие варианты терапии
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1 нению с BEACOPP-14, хотя различия не достигли 

статистической достоверности.
Высокодозная терапия с трансплантацией аутоло-

гичных гемопоэтических стволовых клеток (ВДТ-ауто-
ТГСК) была проведена 26 (22 %) из 117 пациентов 
с рецидивом после 1-й линии терапии. Срок проведе-
ния ВДТ-аутоТГСК, режим циторедукции и выжива-
емость представлены на рис. 7. У 5 пациентов развил-
ся поздний рецидив. Один из них умер после ВДТ 
аутоТГСК. Четверо живы и находятся в стадии ремис-
сии при сроках наблюдения 2, 5 и более 9 лет (2 боль-
ных). Ранний рецидив был констатирован у 21 пациен-
та. Из них 6 умерли после ВДТ-аутоТГСК, остальные 
наблюдаются при медиане срока наблюдения после 
трансплантации 9,85 мес (разброс 2–115 мес). На рис. 7 
видно, что в группе больных с ранним рецидивом, по-
лучивших ВДТ-аутоТГСК после 3 линий терапии, умер-
ли 3 (37 %) из 8 пациентов; в группе больных, полу-
чивших ВДТ-аутоТГСК после 2 линий терапии, умерли 
3 (25 %) из 12 пациентов. ОВ при сравнении аутоТГСК 
и режимов химиотерапии 3-й линии не различалась 
(данные не представлены).

Смертность
Из 609 пациентов умерли 67 (11 %). Причиной 

смерти в 42 (62 %) случаях послужила ЛХ, в 5 (7,5 %) – 
вторая опухоль, в 12 (19,5 %) случаях – другие причи-
ны. У 7 (10 %) пациентов причины смерти установить 
не удалось.

Анализ отдаленных последствий химиотерапии
Для анализа отдаленных последствий химиотера-

пии нами было проведено сравнение с контрольной 
группой, которую составили пациенты, госпитали-
зированные в инфекционное и травматологическое 
 отделения ГКБ им. С. П. Боткина с 1 января 2008 г. по 
1 января 2009 г. Выборка больных контрольной группы 
была целенаправленно совмещена с группой больных 
ЛХ по полу и возрасту. Для этого в журналах госпита-
лизаций ГКБ им. С. П. Боткина было идентифициро-
вано суммарно 1500 пациентов, поступавших в трав-
матологическое и инфекционное отделения. Помимо 
идентификационных данных учитывали дату госпита-
лизации и диагноз. Анализ событий, происходивших 
в течение 8 лет от момента госпитализации, осуществ-

Рис. 7. Высокодозная терапия с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. Характеристика больных, срок проведе-
ния трансплантации, режим циторедукции и выживаемость. Верхняя графа: 0 – точка проведения трансплантации. В графе «циторедукция» 
приведены режимы, проводившиеся в терапии рецидива перед трансплантацией. В графах –1, –2… обозначены годы до трансплантации, в гра-
фах 1, 2 … – годы после трансплантации. В графе CS представлены стадии согласно Cotswolds. Черными линиями обозначены умершие больные, 
синими линиями – наблюдающиеся пациенты. Над каждой прямой указаны режимы химиотерапии, проводившиеся в соответствующих годах. 
Обозначения режимов: B-21 – BEACOPP-21 (блеомицин, этопозид, адриабластин, циклофосфамид, винкристин, прокарбазин, преднизолон); B-14 – 
BEACOPP-14; B-esc – BEACOPP эскалированный; ABVD – адриабластин, блеомицин, винбластин, дакарбазин; IGEV – ифосфамид, гемцитабин, 
винорелбин; GDP – гемцитабин, дексаметазон, цисплатин; Dexa – дексаметазон; BEAM – кармустин, цитозар, мелфалан; DHAP – дексаме-
тазон, цитозар, цисплатин; С/А – COPP/ABVD (СOPP/CVPP – циклофосфамид, винкристин, прокарбазин, преднизолон); ViGePP – винорелбин, 
гемцитабин, прокарбазин, преднизолон; Bend – бендамустин; VM – вепезид, мелфалан; аллоТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток

аллоТГСК
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ляли с помощью контакта с пациентами по телефону. 
Из 1500 пациентов 555 согласились участвовать в ис-
следовании и ответили на все вопросы. Сопоставление 
контрольной группы и больных ЛХ по полу и возрасту 
представлено на рис. 8. Медиана возраста в контроль-
ной группе составила 31 год (15–85 лет), в группе бы-
ло 318 (57 %) женщин. Выборка контроля сопостави-
ма по демографическим характеристикам с группой 
больных ЛХ.

Анализ вторых опухолей
Из 609 пациентов с ЛХ 2 и более опухоли диагно-

стированы у 44 больных, в 10 случаях вторая опухоль 
была диагностирована до установления диагноза ЛХ, 
в 34 случаях – после лечения. Из опухолей, диагности-
рованных после завершения терапии по поводу ЛХ, 
было 5 случаев лимфом, 5 – базально-клеточного рака 
кожи, 4 – острого миелобластного лейкоза и миело-
диспластического синдрома (ОМЛ/МДС), 3 – рака 
легкого, 3 – рака толстой кишки, 2 – рака молочной 
железы, 2 – рака желудка, 2 – саркомы мягких тканей 
и 2 случая рака щитовидной железы. Остальные опу-
холи представлены в табл. 4.

Из 555 пациентов контрольной группы вторые 
опухоли были выявлены у 9. Кумулятивный риск вто-
рых опухолей у пациентов с ЛХ из контрольной груп-
пы представлен на рис. 9. ОР развития вторых опухо-
лей у пациентов с ЛХ составил 3,56 (p = 0,0007).

Анализ сердечно-сосудистых событий
Данные по ОР сердечно-сосудистых событий бы-

ли доступны относительно 278 пациентов с ЛХ и 555 
пациентов контрольной группы. Анализ кардиальных 
событий в ретроспективном исследовании с помощью 
телефонного опроса затруднен. В связи с этим учиты-
вали только объективно доказуемые события, которые 
были разделены на следующие категории:

Рис. 8. Распределение по возрасту больных лимфомой Ходжкина и пациентов контрольной группы

Таблица 4. Вторые опухоли у больных лимфомой Ходжкина

Вторая опухоль До диагноза После лечения

Лимфома 2 5

Рак щитовидной железы 1 2

Эритремия 1 1

Острый миелоблаcтный лейкоз 
и миелодиспластический синдром 1 4

Пролактинома гипофиза 1 0

Рак верхней челюсти 1 0

Базально-клеточный рак 1 5

Менингиома 1 0

Плоскоклеточный рак кожи 1 0

Рак легкого 0 3

Рак толстой кишки 0 3

Рак молочной железы 0 2

Рак желудка 0 2

Саркома мягких тканей 0 2

Рак предстательной железы 0 1

Астроцитома головного мозга 0 1

Мезотелиома плевры 0 1

Аденокарцинома надпочечника 0 1

Рак вульвы 0 1

Всего 10 34

1) инфаркт миокарда, куда включались все случаи 
инфаркта миокарда, постановка стента, аортокоро-
нарное шунтирование или внезапная смерть;

Контрольная группа
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1 2) сердечная недостаточность. Включались паци-

енты, которые были госпитализированы по поводу 
сердечной недостаточности или наблюдаются у кар-
диолога и получали или получают лечение по поводу 
сердечной недостаточности;

3) нарушения ритма. К этой категории относились 
пациенты с мерцательной аритмией, пациенты после 
постановки водителя ритма или пациенты, которые 
были госпитализированы по поводу нарушений ритма.

Сердечно-сосудистые события наблюдались у 43 
больных ЛХ, причем у 12 больных они сочетались. 
В целях сравнения у каждого пациента в контрольной 
группе и группе пациентов с ЛХ учитывалось только 
1 событие, наступившее раньше. Инфаркт миокарда/ 
внезапная смерть произошли у 13 пациентов с ЛХ (час-
тота 0,9 на 100 персоно-лет) и у 12 пациентов в группе 
контроля (частота 0,33). ОР этих событий составил 2,7 
(p = 0,001). Сердечная недостаточность развилась у 22 
больных ЛХ (частота 1,54) и у 21 пациента в группе 
контроля (частота 0,58; p = 0,001). ОР сердечной не-
достаточности составил 2,65. Наконец, нарушения 
ритма наблюдались в 2,54 раза чаще у больных ЛХ (8 
случаев, частота 0,56), чем в группе контроля (8 случа-
ев, частота 0,22; p = 0,02). Суммарно у больных ЛХ 
было идентифицировано 43 кардиальных события (3,006 
cлучая на 100 персоно-лет). В контрольной группе за-
регистрировано 36 кардиальных событий (1,01 cлучая 
на 100 персоно-лет). Различия статистически высокодо-
стоверны (p < 0,00001), и ОР всех кардиальных событий 
у больных ЛХ составил 2,97. В данном исследовании нам 
не удалось выявить факторы, достоверно ассоциирован-
ные с развитием сердечно-сосудистых осложнений.

Анализ осложнений со стороны легких, эндокрин-
ной системы в рамках ретроспективного исследования 
оказался невозможен.

Анализ фертильности
В анализ фертильности включались пациенты, 

удов летворяющие следующим условиям: наличие ин-
формации о беременности и детях, мужчины в возрасте 
от 16 до 50 лет (верхнее ограничение по возрасту было 
установлено произвольно), женщины в возрасте от 16 
до 40 лет, пациенты с ЛХ, наблюдавшиеся не менее 
3 лет после лечения. Медиана срока наблюдения 

за больными ЛХ составила 8,5 года, срок наблюдения 
за пациентами контрольной группы – 87 мес, или 
7,25 года. Учитывались дети, рожденные после лече-
ния или даты гос питализации в контрольной группе. 
Этим условиям удовлетворяли 123 пациента с ЛХ и 433 
пациента конт рольной группы. Всего у 123 больных 
ЛХ было рождено 35 детей (0,28), в контрольной груп-
пе у 433 пациентов – 122 ребенка (0,28). Различия не-
достоверны.

Обсуждение
В данной работе мы провели анализ эффективно-

сти лечения ЛХ, а также анализ отдаленных осложнений 
в клинической практике МГГЦ ГКБ им. С. П. Ботки-
на. Заболеваемость ЛХ значительно колеблется в раз-
личных странах. Так, по состоянию на 2012 г. по дан-
ным больших статистических агентств заболеваемость 
колеблется от 1,9 до 2,3 на 100 тыс. населения в разви-
тых странах и от 0,8 до 0,5 на 100 тыс. населения в раз-
вивающихся странах [4], (http://globocan.iarc.fr). В на-
шем исследовании расчетная частота ЛХ составила 1,6 
на 100 тыс. населения. Эта цифра, возможно, занижена, 
поскольку часть пациентов могла обращаться за меди-
цинской помощью в онкологические диспансеры. 

Рис. 9. Кумулятивный риск вторых опухолей у больных лимфомой 
Ходжкина в сравнении с контрольной группой

Таблица 6. Сравнение частоты сердечно-сосудистых заболеваний

Показатель Инфаркт миокарда Сердечная недостаточность Нарушения ритма Все

Пациенты с лимфомой Ходжкина (n = 278), абсолютное 
число 13 22 8 43

Пациенты с лимфомой Ходжкина,  
частота на 100 персоно-лет 0,9 1,54 0,56 3,006

Группа контроля (n = 555), абсолютное число 12 21 8 36

Группа контроля, частота на 100 персоно-лет 0,33 0,58 0,22 1,01

Относительный риск 2,7 2,65 2,54 2,97

p 0,001 0,0001 0,02 0,00001

0,00       20,00         40,00        60,00       80,00        100,00      120,00
Время, мес

Функция риска
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1Второй возможной причиной может быть демографи-

ческая ситуация в России, связанная с меньшей про-
должительностью жизни россиян в целом. Особен-
ностью эпидемиологии ЛХ является бимодальный пик 
распределения заболеваемости по возрасту, который 
был описан еще в 1957 г. B. Macmahon [5]. Этот бимо-
дальный характер распределения сохраняется до сих 
пор по данным агентства SEER (www.seer.cancer.gov), 
хотя форма кривой различается в зависимости от расы, 
гистологического варианта, характеристик опухоли 
и пола. ЛХ выявляется реже у мужчин по сравнению 
с женщинами в возрасте до 30 лет, однако в группе па-
циентов более старшего возраста – чаще у мужчин [6, 7]. 
В целом в Европе и США эта болезнь выявляется не-
сколько реже у женщин. По данным регистра ГКБ 
им. С. П. Боткина женщины заболевают чаще и 2-го пи-
ка, приходящегося на возраст старше 60 лет, не наблю-
дается. Это может быть связано с меньшей продолжи-
тельностью жизни россиян и частично объясняет более 
низкую частоту выявления ЛХ в московской выборке 
больных.

В настоящее время в европейских странах приме-
няется адаптированная к риску терапия ЛХ, в соответ-
ствии с которой пациенты распределяются на несколь-
ко групп: ранние стадии с благоприятным прогнозом, 
ранние стадии с неблагоприятным прогнозом и гене-
рализованные стадии [8]. Общими тенденциями тера-
пии являются адаптация объема терапии к риску про-
грессии, отказ или снижение объема лучевой терапии, 
использование препаратов, обладающих минималь-
ным канцерогенным потенциалом, сохранение фер-
тильности [9–14]. Наше исследование показывает, что 
применение этих принципов на практике нуждается 
в совершенствовании. Результаты лечения больных 
ЛХ с локальными и генерализованными стадиями су-
щественно уступают результатам, полученным в больших 
европейских исследованиях. Анализ данных показывает 
явное преимущество программ ABVD и BEACOPP-14/esc 
по сравнению с другими курсами у больных как 
с локальными, так и с генерализованными стадиями. 
Показатели ОВ свидетельствуют о высоком проценте 
смертности больных ЛХ. ВДТ-аутоТГСК была выпол-
нена только 23 % больных, которым она потенциально 
показана, и ее результаты не свидетельствуют о пре-
восходстве этого метода в лечении рецидивов, в отличие 
от данных литературы. Отчасти это может объяснять-
ся поздним выполнением аутологичной транспланта-
ции (в 3-й линии терапии). Может иметь значение 
неоптимальный выбор циторедуктивных режимов 
перед трансплантацией.

Более высокая по сравнению с общей популяцией 
частота вторых опухолей у пациентов с ЛХ как после 
лучевой терапии, так и после химиотерапии известна 
давно. Еще в 1972 г. Y.C. Arseneau и соавт. описали по-
вышенный риск вторых опухолей после лечения ЛХ 
[15]. На основании анализа 425 пациентов, получав-
ших лечение в Национальном институте здоровья 

с 1953 по 1971 г., был выявлен 3,5-кратный риск раз-
вития вторых опухолей у больных ЛХ по сравнению 
с общей популяцией. Эта высокая частота могла объ-
ясняться использованием в то время в рамках комби-
нированной химиотерапии режима MOPP, обладаю-
щего высоким лейкемогенным потенциалом. Следует 
отметить, что нестандартные в настоящее время курсы 
химиотерапии, включая MOPP, LABO, LOPP, CEA/ABVD, 
CHOP, и другие варианты лечения использовались 
у 11 % больных нашей выборки. Cочетанное химиолу-
чевое лечение получили 81 % больных, что могло повли-
ять на более высокую частоту развития вторых опухолей.

Развитие 2 опухолей у 1 пациента может быть слу-
чайным совпадением, объясняться генетической пред-
расположенностью, иммунодефицитом или отражать 
канцерогенное влияние факторов окружения, которое 
приводит к развитию нескольких опухолей у 1 пациен-
та [16–19]. Очевидно, что не все вторые опухоли выз-
ваны лечением. При ЛХ наибольший риск был получен 
в отношении ОМЛ/МДС – в 22 раза. Второе место 
с 6–14-кратным риском занимают лимфомы, 3-е с 4–11-  
кратным риском – опухоли соединительной ткани, опу-
холи костей и рак щитовидной железы. Умеренный 
риск (в 2–6 раз) наблюдается в отношении солидных 
опухолей [16–20]. Выборка больных в нашей группе 
отражает ту же закономерность. Чаще всего наблюда-
лись лимфомы и ОМЛ/МДС. Сравнительно небольшой 
объем выборки и непостоянство данных о полях облу-
чения и дозах лучевой терапии в медицинских картах 
не позволяет нам уточнить роль индивидуальных фак-
торов, содействующих развитию вторых опухолей.

Наше исследование показывает более высокий 
риск развития сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с ЛХ. Эта тема также не является новой. Кардио-
токсичность хорошо охарактеризована, и идентифи-
цировано множество факторов, ассоциированных с ней. 
К наиболее важным факторам риска антрациклиновой 
токсичности относятся общая кумулятивная доза [21], 
возраст [22], женский пол [23], генетические полимор-
физмы RARG (S427L), SLC28A3 (L461L) и UGT1A6*4 
(V209V) [24–26], сочетанное применение лучевой те-
рапии и антрациклинов и, наконец, срок наблюдения 
[27]. Если говорить о лучевой кардиотоксичности, клю-
чевое значение имеют кумулятивная доза > 30 Гр [28], 
разовая доза > 2 Гр [29], доза облучения на область 
сердца [30], одновременное использование антраци-
клинов [31, 32], факторы риска по развитию сердечно-
сосудистых заболеваний и, наконец, срок наблюдения 
за больными [31]. Эти факторы должны учитываться 
для снижения частоты кардиальных осложнений.

В рамках ретроспективного исследования можно 
было оценить только явно идентифицируемые собы-
тия, которые приведены в разделе «Результаты». Риск 
всех кардиальных событий оказался достоверно выше 
как во всей группе больных ЛХ, так и при индивиду-
альном сравнении 3 выделенных нами категорий (ин-
фаркт миокарда, сердечная недостаточность, наруше-



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия18
О

Н
К

О
ГЕ

М
А

Т
О

Л
О

ГИ
Я

  
3

’2
0

1
6

   
ТО

М
 1

1
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
6

  
V

O
L.

 1
1

1. Zubrod C. G. Historic milestones 
in curative chemotherapy. Semin Oncol 
1979;6(4):490–505. PMID: 394331.
2. De Vita V. T. Jr, Simon R. M., 
Hubbard S. M. et al. Curability of advanced 
Hodgkin’s disease with chemotherapy. Long-
term follow-up of MOPP-treated patients 
at the National Cancer Institute. Ann Intern 
Med 1980;92(5):587–95. PMID: 6892984.
3. Evens A. M., Hutchings M., 
Diehl V. Treatment of Hodgkin lymphoma: 
the past, present, and future. Nat Clin Pract 
Oncol 2008;5(9):543–56. 
 DOI: 10.1038/ncponc1186.
4. Kimby E., Brandt L., Nygren P., 
Glimelius B. SBU-group. A systematic 
overview of chemotherapy effects 
in Hodgkin’s disease. Acta Oncol 2001; 
40(2–3):185–97. PMID: 11441932.
5. Macmahon B. Epidemiological evidence 
of the nature of Hodgkin’s disease. Cancer 
1957;10(5):1045–54. PMID: 13472655.
6. Edgren G., Liang L., Adami H. O., 
Chang E. T. Enigmatic sex disparities in cancer 
incidence. Eur J Epidemiol 2012;27(3): 
187–96. DOI: 10.1007/s10654-011-9647-5.
7. Chen Y. T., Zheng T., Chou M. C. et al. 
The increase of Hodgkin’s disease incidence 
among young adults. Experience 
in Connecticut, 1935–1992. Cancer 
1997;79(11):2209–18. PMID: 9179069.

8. Diehl V. et al. Hodgkin’s lymphoma: 
biology and treatment strategies for primary, 
refractory, and relapsed disease.  
Hematology Am Soc Hematol Educ Program 
2003;225–47.
9. Herbst C., Rehan F. A., Brillant C. et al. 
Combined modality treatment improves 
tumor control and overall survival in patients 
with early stage Hodgkin’s lymphoma: 
a systematic review. Haematologica 
2010;95(3):494–500.  
DOI: 10.3324/haematol.2009.015644.
10. Skoetz N., Trelle S., Rancea M. et al. 
Effect of initial treatment strategy on survival 
of patients with advanced-stage Hodgkin’s 
lymphoma: a systematic review  
and network meta-analysis.  
Lancet Oncol 2013;14(10): 943–52.  
DOI: 10.1016/S1470-2045(13)70341-3.
11. Swerdlow A. J., Higgins C. D., Smith P. 
et al. Second cancer risk after chemotherapy 
for Hodgkin’s lymphoma: a collaborative 
British cohort study. J Clin Oncol 
2011;29(31):4096–104.  
DOI: 10.1200/JCO.2011.34.8268.
12. Dores G. M., Metayer C., Curtis R. E. 
et al. Second malignant neoplasms among 
 long-term survivors of Hodgkin’s disease: 
a population-based evaluation  
over 25 years. J Clin Oncol 2002;20(16): 
3484–94. PMID: 12177110.

13. Castellino S. M., Geiger A. M., 
Mertens A. C. et al. Morbidity and mortality 
in long-term survivors of Hodgkin lymphoma: 
a report from the Childhood Cancer Survivor 
Study. Blood 2011;117(6):1806–16.  
DOI: 10.1182/blood-2010-04-278796.
14. Behringer K., Mueller H., Goergen H. 
et al. Gonadal function and fertility 
in survivors after Hodgkin lymphoma 
treatment within the German Hodgkin Study 
Group HD13 to HD15 trials. J Clin Oncol 
2013;31(2):231–9.  
DOI: 10.1200/JCO.2012.44.3721.
15. Arseneau J. C., Sponzo R. W., Levin D. L. 
et al. Nonlymphomatous malignant tumors 
complicating Hodgkin’s disease. Possible 
association with intensive therapy.  
N Engl J Med 1972;287(22):1119–22.  
DOI: 10.1056/NEJM197211302872204.
16. Boivin J. F., Hutchison G. B., Lyden M. 
et al. Second primary cancers following 
treatment of Hodgkin’s disease.  
J Natl Cancer Inst 1984;72(2):233–41.  
PMID: 6420598.
17. Henry-Amar M. Second cancers  
after radiotherapy and chemotherapy for early 
stages of Hodgkin’s disease. J Natl Cancer 
Inst 1983;71(5):911–6. PMID: 6580491.
18. Tucker M. A., Coleman C. N., Cox R. S. 
et al. Risk of second cancers after treatment 
for Hodgkin’s disease. N Engl J Med 

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

ния ритма). Результаты говорят о том, что серьезные 
сердечно-сосудистые осложнения развиваются ежегод-
но у 3 из 100 пациентов с ЛХ и только у 1 пациента 
из 100 в контрольной группе. Для возрастной категории 
20–40 лет, к которой относятся 75 % наших больных, 
это большой риск. Более того, в нашем исследовании 
медиана срока наблюдения за пациентами сравнитель-
но невелика и составляет 102 мес (8,5 года). С увеличе-
нием срока наблюдения за пациентами частота кардио-
токсических проблем возрастает [31, 33]. Поэтому 
факторы, содействующие развитию кардиотоксических 
осложнений, должны быть учтены при выборе терапии.

В рамках ретроспективного исследования оценить 
долгосрочные осложнения со стороны легких, эндокрин-
ной системы, других органов оказалось невозможным.

Различий в фертильности в группе больных ЛХ 
и в контрольной группе не выявлено. Это может быть 
связано с редким использованием в настоящее время 
гонадотоксичных препаратов, широким использова-
нием гормональной контрацепции и криоконсерви-
рования спермы.

Выводы
При лечении ЛХ в общеклинической практике от-

мечается высокая частота неудач лечения. В терапии 

2-й линии нуждаются 20 % пациентов. Аутологичная 
трансплантация выполняется только 23 % больных, 
которым она потенциально показана. Показатели ОВ 
свидетельствуют о высоком проценте смертности у боль-
ных ЛХ. Частота вторых опухолей в 3,5 раза выше, чем 
в контрольной группе, совмещенной по полу и возра-
сту; частота кардиальных событий в 2,97 раза выше 
в группе пациентов с ЛХ по сравнению с группой 
контроля. Показатели фертильности в группе больных 
ЛХ и в контрольной группе не отличались на момент 
анализа, хотя данные нуждаются в дополнении.

Полученные данные позволяют наметить пути 
улучшения результатов терапии ЛХ в практическом 
здравоохранении. Это совершенствование гистологи-
ческой диагностики ЛХ, точное стадирование путем 
более широкого использования ПЭТ, точная маршру-
тизация пациента и повышение химиотерапевтиче-
ской дисциплины, сокращение объема лучевой терапии 
на основании точных данных о состоянии опухоли, 
полученных с помощью ПЭТ, использование таргет-
ных препаратов в режимах индукции ремиссии перед 
аутоТСК, а также в качестве консолидации после 
трансплантации. Немаловажное значение имеет обра-
зование пациентов. Все эти меры должны быть вне-
дрены в клиническую практику.
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Риски постметахронных злокачественных опухолей 
у больных лимфомой Ходжкина 

после лучевого, химиолучевого лечения

А. А. Даниленко, С. В. Шахтарина, В. В. Павлов
Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Научный медицинский  

исследовательский радиологический центр» Минздрава России;  
Россия, 249036, Обнинск, ул. Королева, 4

Контакты: Светлана Васильевна Шахтарина danilenko@mrrc.obninsk.ru

Введение. Излечиваемость больных лимфомой Ходжкина (ЛХ) достигла к настоящему времени высокого уровня. Дальнейшего 
повышения выживаемости больных можно добиться и за счет уменьшения смертности от поздних осложнений, прежде всего 
постметахронных злокачественных опухолей. Первично-множественные злокачественные опухоли становятся проблемой всей 
онкологии, в том числе и при ЛХ.
Материалы и методы. В исследование включено 2137 первичных больных ЛХ I, II, IIIs, IV (наддиафрагмальное поражение) стадий, 
получивших лечение в Медицинском радиологическом научном центре в период с 1968 по 2013 гг. Диагноз ЛХ верифицирован мор-
фологически. Возраст больных ко времени начала лечения ЛХ – от 13 до 69 лет, в возрасте до 30 лет находилось 1609 (75,3 %) 
больных. Женщин было 1412 (66 %), мужчин – 725 (34 %).
Основным условием включения в исследование больных явился объем облучения, ограниченный лимфатическими областями выше 
диафрагмы, селезенкой.
В зависимости от метода и периода лечения больные разделены на 3 группы. Первую группу составили 363 пациента, получивших 
лечение в период с 1968 по 1977 г. – самостоятельную лучевую терапию (ЛТ) по радикальной программе: облучение лимфати-
ческих коллекторов выше диафрагмы и селезенки (при отсутствии спленэктомии) с подведением суммарной очаговой дозы 
(СОД) 40 Гр. Вторая группа – 1426 больных, получивших в период с 1978 по 1998 г. химиолучевое лечение. Химиотерапию прово-
дили по схемам СОРР, CVPP. Объем ЛТ и СОД были идентичны таковым при самостоятельной ЛТ по радикальной программе. 
3-я группа – 348 пациентов, получивших химиолучевое лечение в 1999–2013 гг.: химиотерапия по схемам 1-й линии и ЛТ очагов 
поражения и смежных областей с подведением уменьшенных (20–30 Гр) СОД облучения.
Применяли многопольный вариант ЛТ.
Для расчета заболеваемости постметахронными злокачественными новообразованиями подсчитывали количество человеко-лет 
наблюдения пациентов после лечения ЛХ в соответствующих возрастных 5-летних интервалах и в зависимости от пола. Сведе-
ния о заболеваемости злокачественными новообразованиями популяции России получены из журнала «Вестник Российского он-
кологического научного центра им. Н. Н. Блохина РАМН». Ожидаемая заболеваемость постметахронными опухолями больных ЛХ 
рассчитана в каждой возрастной группе в зависимости от пола. Относительный риск (ОР) развития постметахронных злока-
чественных опухолей у больных ЛХ определяли отношением наблюдаемой заболеваемости к ожидаемой. 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) рассчитан по методу J. Vandenbroucke.
Результаты. Продолжительность наблюдения за больными ЛХ после окончания лечения: 1-я группа – от 6 мес до 36 лет (меди-
ана – 18 лет), 2-я группа – от 7 мес до 28 лет (медиана – 14 лет), 3-я группа – от 1 года до 17 лет (медиана – 7 лет). Количе-
ство человеко-лет наблюдения: 1-я группа – 5562, 2-я группа – 13 387, 3-я группа – 1906.
Постметахронные злокачественные новообразования выявлены у 87 (4,1 %) из 2137 пациентов: в 1-й группе у 27 (7,4 %) из 363, 
во 2-й группе – у 53 (3,7 %) из 1426, в 3-й группе – у 7 (2 %) из 348.
По 1 постметахронной злокачественной опухоли зарегистрировано у 81 больного, по 2 – у 5, 3 опухоли, возникшие последователь-
но, – у 1 больного. Общее количество постметахронных злокачественных опухолей составило 94 (33 – после лучевой, 61 – после 
химиолучевой терапии), из которых солидных было 90 (95,7 %), гемобластозов – 4 (4,3 %).
Сроки выявления опухолей после окончания терапии ЛХ варьировали от 1 до 31 года.
В подвергшихся облучению зонах находились опухоли верхних дыхательных путей (3 случая), щитовидной железы (11 случаев), 
слюнной железы (2 случая), мягких тканей передней грудной стенки (2 случая), кожи (2 случая), всего 20 (21,3 %) из 94 злокаче-
ственных новообразований.
В связи с небольшим периодом наблюдения больных, получивших химиолучевое лечение с применением уменьшенных СОД облучения 
(3-я группа), ОР постметахронных злокачественных опухолей рассчитан только для больных 1-й и 2-й групп (1789 пациентов, 
18 949 человеко-лет наблюдения).
При применении лучевой или химиолучевой терапии с СОД облучения 40 Гр ОР постметахронных злокачественных опухолей со-
ставил 2,84 (95 % ДИ 1,85–2,98); для женщин – 3,01 (95 % ДИ 1,9–3,12), для мужчин – 2,45 (95 % ДИ 1,23–2,91).
После самостоятельной ЛТ относительный риск постметахронных злокачественных опухолей у женщин составил 3,22 (95 % ДИ 
2,11–4,75), после химиолучевой терапии – 2,89 (95 % ДИ 1,48–3,02); у мужчин – 2,51 (95 % ДИ 0,9–4,63) и 2,44 (95 % ДИ 1,04–2,96) 
соответственно.
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1ОР наиболее часто встречающихся постметахронных опухолей: рак молочной железы – 4,01 (95 % ДИ 2,46–5,98); рак желудка 

у женщин – 7,95 (95 % ДИ 3,2–14,4), рак желудка у мужчин – 4,03 (95 % ДИ 1,0–9,0); рак щитовидной железы у женщин – 7,81 
(95 % ДИ 3,47–13,9).
Заключение. Больные ЛХ представляют группу более высокого риска развития злокачественных неоплазий по сравнению с общей 
популяцией, нуждаются в диспансерном наблюдении в целях выявления не только рецидива ЛХ, но и постметахронных злокаче-
ственных опухолей.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, лучевая терапия, химиолучевая терапия, постметахронная злокачественная опухоль, от-
носительный риск

DOI: 10.17650/1818-8346-2016-11-3-20-28

Risks of postmetachronous malignancies in patients with Hodgkin lymphoma after radio- and chemotherapy

A. A. Danilenko, S. V. Shakhtarina, V. V. Pavlov

A.F. Tsyb Medical Radiological Research Centre – branch of the National Medical Research Radiological Centre;  
4 Korolev St., Obninsk, 249036, Russia

Introduction. Cure rate of patients with Hodgkin lymphoma (HL) is high by present. Further survival increase can be achieved by reducing 
mortality from late complications primarily from postmetahronous malignancies. Primary multiple malignant tumor become a problem for all 
cancer, including HL.
Materials and methods. The study included 2137 patients with primary I, II, IIIs, IV (epiphrenic lesion) stages HL who received treatment 
at the Medical Radiological Research Center from 1968 to 2013 years. The diagnosis was verified morphologically. At the time of treatment 
start the patient age was 13–69 years, before 30 years of age were 1609 (75.3 %) patients. Women were 1412 (66 %), men – 725 (34 %). 
The main condition for patient inclusion was the amount of irradiation, limited lymph areas above the diaphragm and spleen. Patients were 
divided into 3 groups depending on method and period of treatment.
1st group – 363 patients received treatment from 1968 to 1977 consisting of independent radiation therapy (RT) according to “radical” pro-
gram – irradiation of lymphatic collectors above the diaphragm and spleen (in case without splenectomy) with 40 Gy total focal dose.
2nd group – 1426 patients received treatment from 1978 to 1998 consisting of radiochemotherapy. Chemotherapy (CT) was performed ac-
cording to COPP, CVPP. RT volume and total focal dose were identical to those of independent RT according to “radical” program.
3rd group – 348 patients received treatment from 1999 to 2013 consisting of CT according to first-line scheme and RT of lesions and related 
areas with reduced total focal dose (20–30 Gy) exposure.
Multifield RT was used. To calculate the incidence of postmetachronous malignancies counted the number of patients/years of observation 
after HL treatment by age-appropriate five-year intervals and depending on gender. Incidence of malignant tumors in Russian population 
obtained from journal “Bulletin of the NN Blokhin Russian Cancer Research Center”. The expected incidence of postmetachronous tumors 
in HL patients calculated in each age group according to gender. The relative risk of postmetachronous malignant tumors in HL patients was 
determined by the ratio of observed to expected incidence. 95 % confidence interval is calculated by J. Vandenbroucke method.
Results. Follow-up duration after HL treatment was 6 months–36 years (median – 18 years) in the 1st group, 7 months–28 years (median – 
14 years) in the 2nd group and 1–17 years (median – 7 years) in the 3rd group. The number of patients/years of observation was 5562 
in the 1st group, 13387 – in the 2nd group and 1906 – in the 3rd group. Postmetachronous malignancies were diagnosed in 87 (4.1 %) from 
2137 patients: in 27/363 (7.4 %) in the 1st group, in 53/1426 (3.7 %) – in the 2nd group and in 7/348 (2 %) – in the 3rd group. One post-
metachronous malignant tumor diagnosed in 81 patients, in 5 patients – 2 tumors and in 1 patient – 3 tumors appeared consistently. Total 
number of postmetachronous malignancies was 94 (33 – after radiotherapy, 61 – after chemotherapy), from which solid tumors were 90 
(95.7 %) and leukemia – 4 (4.3 %). Time of tumor diagnosis after HL treatment ranged from 1 to 31 years.
In exposed to radiation areas were upper respiratory tract tumors (3 cases), thyroid tumors (11 cases), salivary gland tumors (2 cases), soft 
tissues tumors of anterior chest wall (2 cases), skin tumors (2 cases) – total 20 from 94 malignancies (21.3 %). The relative risk of postmeta-
chronous malignancies calculated only for patients of the 1st and the 2nd group (1789 pts, 18,949 pts/years of observation) due to short follow-
up of patients receiving chemoradiotherapy with reduced total focal doses (the 3rd group). In case of radio- and radiochemotherapy with 
40 Gy total focal dose the relative risk of postmetachronous malignancies was 2.84 (95 % confidence interval (CI) 1.85–2.98); for women – 
3.01 (95 % CI 1.9–3.12), for men – 2.45 (95 % CI 1.23–2.91). In women the relative risk of postmetachrinous malignancies was 3.22 
(95 % CI 2.11–4.75) after independent RT and 2.89 (95 % CI 1.48–3.02) after radiochemotherapy; in man – 2.51 (95 % CI 0.9–4.63) 
and 2.44 (95 % CI 1.04–2.96), respectively. The relative risk common tumors: breast cancer – 4.01 (95 % CI 2.46–5.98); stomach cancer 
in women – 7.95 (95 % CI 3.2–14.4), stomach cancer in man – 4.03 (95 % CI 1.0–9.0); thyroid cancer in women – 7.81 (95 % CI 
3.47–13.9).
Conclusion. Patients with HL are at higher risk of developing malignant neoplasms, compared with general population. They require medical 
follow-up in order to identify not only HL relapse, but postmetahronous malignancies.

Key words: Hodgkin lymphoma, radiotherapy, radiochemotherapy, postmetachronous malignant tumor, relative risk
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1 Введение

В настоящее время лимфома Ходжкина (ЛХ) яв-
ляется потенциально излечимым заболеванием.

В связи со значительным увеличением продолжи-
тельности жизни больных ЛХ стали проявляться свя-
занные с предшествовавшей терапией отдаленные 
патологические состояния, нередко приводящие из-
леченных от ЛХ больных к инвалидности и прежде-
временной смерти. К одним из самых серьезных поздних 
эффектов лечения относят постметахронные злока-
чественные опухоли (ПЗО).

По данным R. T. Hoppe (1997), кумулятивный риск 
смерти больных непосредственно от ЛХ в течение 25 лет 
после лечения составляет 24,2 %, от ПЗО – 13,5 % [1]. 
В некоторых исследованиях показано, что ПЗО яв-
ляются ведущей причиной смерти больных ЛХ в от-
даленном периоде [2]. Несмотря на наличие опреде-
ленных методологических трудностей при сравнении 
онкологической заболеваемости, в большинстве ис-
следований показано, что частота возникновения нео-
плазий у излеченных от ЛХ пациентов превышает 
заболеваемость злокачественными опухолями в общей 
популяции. Исследования как отдельных центров, так 
и многоцентровые с включением в анализ больших 
групп пациентов подтверждают, что частота таких зло-
качественных опухолей, как лейкемия, неходжкинс-
кие лимфомы, рак легкого, молочной железы, желудка, 
щитовидной железы, у пациентов, получивших лече-
ние ЛХ, выше, чем в общей популяции [1, 3].

В настоящее время основное место в структуре пост-
метахронных опухолей заняли солидные опухоли, появ-
ляющиеся у больных ЛХ обычно по прошествии 15 лет 
после лечения [4].

В России имеются лишь отдельные работы, в ко-
торых указывается частота возникновения ПЗО у боль-
ных ЛХ [5, 6], и только единичные исследования, изуча-
ющие относительный риск (ОР) их возникновения [7].

Цель исследования – оценить ОР развития ПЗО 
у больных ЛХ после лучевого и химиолучевого лече-
ния с облучением лимфатических областей выше ди-
афрагмы, селезенки в суммарной очаговой дозе (СОД) 
облучения 40 Гр.

Материалы и методы
В исследование включено 2137 первичных боль-

ных ЛХ I, II, IIIs, IV стадии (наддиафрагмальное пора-
жение), получивших лечение в Медицинском радио-
логическом научном центре им. А. Ф. Цыба в период 
с 1968 по 2013 г. Диагноз ЛХ был верифицирован мор-
фологически у всех больных. Распространенность опу-
холевого процесса определяли в соответствии с реко-
мендациями Комитета по установлению стадий ЛХ, 
принятыми в Ann-Arbor (1971) [8], дополненными 
в Cots wold (1989) [9]. Возраст больных ко времени на-
чала лечения ЛХ составлял от 13 до 69 лет. В возрасте 
до 30 лет находились 1609 (75,3 %) больных. Пациентов 
женского пола было 1412 (66 %), мужского – 725 (34 %).

Основным условием включения в исследование 
явился объем опухолевого поражения и облучения, 
ограниченный лимфатическими областями выше диа-
фрагмы, селезенкой. В зависимости от метода и пери-
ода лечения больные разделены на 3 группы.

Первую группу составили 363 пациента, получив-
шие лечение в период с 1968 по 1977 г.: самостоятель-
ную лучевую терапию (ЛТ) – облучение лимфатиче-
ских коллекторов выше диафрагмы и селезенки (при 
отсутствии спленэктомии) с подведением СОД облу-
чения 40 Гр. ЛТ дополняли введением винбластина 
у 48 % пациентов. Женщин было 250 (68,8 %), муж-
чин – 113 (31,2 %).

Вторую группу составили 1426 больных, получив-
ших в период с 1978 по 1998 г. комбинированное хи-
миолучевое лечение. Женщин было 927 (65 %), муж-
чин – 499 (35 %). Химиотерапию проводили по схемам 
СОРР или CVPP. Количество циклов составляло от 1 
до 6 (медиана – 4 цикла) в зависимости от распростра-
ненности опухолевого процесса и программы лечения. 
Объем ЛТ и СОД при химиолучевом лечении были 
идентичны таковым при самостоятельной ЛТ.

Третью группу составили 348 больных, получив-
ших лечение в период с 1999 по 2013 г.: химиотерапию 
по схемам СОРР, СОРР/ABV, ABVD, BEACOPP-21 
и ЛТ очагов поражения и смежных областей с подве-
дением уменьшенных (20–30 Гр) СОД облучения. 
Женщин было 235 (67,5 %), мужчин – 135 (32,5 %).

ЛТ осуществляли на гамма-терапевтических аппа-
ратах «Рокус», «Агат» с источником излучения 60Со.

Применяли многопольный вариант ЛТ [10] с под-
ведением разовой очаговой дозы 2 Гр, 5 раз в неделю. 
Спинной мозг в шейном отделе экранировали свин-
цовым блоком с 1-го дня облучения, в грудном отде-
ле – после подведения СОД 20 Гр. Кроме того, экра-
нировали гортань и верхушку сердца.

Ткань молочной железы могла лишь частично (внут-
ренний квадрант) попадать в поле облучения средо-
стения в зависимости от поперечных размеров поля 
облучения и конфигурации молочной железы.

Для расчета заболеваемости ПЗО подсчитывали 
количество человеко-лет наблюдения пациентов после 
лечения ЛХ в соответствующих возрастных 5-летних 
интервалах и в зависимости от пола.

Интервал наблюдения определялся периодом вре-
мени между датой окончания терапии больного ЛХ 
и получения последних сведений о пациенте. После 
выявления ПЗО наблюдение продолжалось в целях 
мониторинга вероятного появления дальнейших опу-
холей и определения продолжительности жизни. Све-
дения о заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями в популяции России получены из журнала 
«Вестник Российского онкологического научного цент-
ра им. Н. Н. Блохина РАМН» [11].

Ожидаемая заболеваемость ПЗО больных ЛХ рас-
считана в каждой возрастной группе в зависимости 
от пола.
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1ОР развития ПЗО у больных ЛХ определяли отно-

шением наблюдаемой заболеваемости к ожидаемой.
95 % доверительный интервал (ДИ) рассчитан 

по методу J. Vandenbroucke [12].

Результаты
Продолжительность наблюдения за больными ЛХ 

после окончания лечения находилась в диапазоне: 1-я 
группа (n = 363) – от 6 мес до 36 лет (медиана 18 лет), 
2-я группа (n = 1426) – от 7 мес до 28 лет (медиана 14 лет), 
3-я группа (n = 348) – от 1 года до 17 лет (медиана 7 лет). 
Число человеко-лет наблюдения: 1-я группа – 5562, 
2-я группа – 13 387, 3-я группа – 1906.

В течение периода наблюдения ПЗО зарегистри-
рованы у 87 (4,1 %) из 2137 пациентов.

ПЗО возникли в 1-й группе у 27 (7,4 %) пациен-
тов., во 2-й группе – у 53 (3,7 %), в 3-й группе – у 7 
(2 %) больных.

У 81 пациента зарегистрировано по 1 ПЗО, у 5 – 
по 2, у 1 – 3 опухоли, возникших последовательно. 
Общее количество ПЗО составило 94 (33 – после лу-
чевой, 61 – после химиолучевой терапии).

Все обнаруженные злокачественные новообразо-
вания были верифицированы морфологически. По-
давляющее большинство злокачественных неоплазий 
(90 случаев, 95,7 %) представлено солидными опухо-
лями различного генеза (табл. 1). Гемобластозы диагно-
стированы у 4 (4,3 %) больных: острый лейкоз – 1 слу-
чай, неходжкинская лимфома – 3 случая.

Сроки выявления ПЗО варьировали от 1 до 31 го-
да после окончания терапии ЛХ.

В подгруппах больных, получивших химиолучевое 
лечение, все ПЗО возникли у пациентов, не имевших 
рецидивов ЛХ и не получавших в последующем какой-
либо дополнительной цитостатической терапии. Сре-
ди пациентов, первичным лечением которых являлась 
самостоятельная ЛТ, только 4 из 27 больных с пост-
метахронными опухолями получили химиотерапию 
по поводу рецидива ЛХ.

Распределение постметахронных злокачественных 
неоплазий в зависимости от вида терапии ЛХ пред-
ставлено в табл. 2–4.

В подвергшихся облучению зонах находились опу-
холи верхних дыхательных путей (3 случая), щитовид-
ной железы (11), слюнной железы (2), мягких тканей 
передней грудной стенки (2), кожи (2 случая), всего 20 
(21,3 %) из 94 злокачественных новообразований.

Частота ПЗО у больных ЛХ, получивших в ка-
честве первичного лечения только ЛТ (1-я группа), 
 составила 9,0 %, в том числе среди мужчин – 6,2 %, 
женщин – 10,4 %, во 2-й группе (комбинированное 
химиолучевое лечение c применением СОД 40 Гр) – 
3,8; 3,2 и 4,0 % соответственно. В 3-й группе (химио-
лучевое лечение с применением СОД облучения 20–
30 Гр) все опухоли развились у женщин – 3,0 %.

В связи с небольшим периодом наблюдения боль-
ных 3-й группы, получивших химиолучевое лечение 

с применением уменьшенных СОД облучения, ОР 
возникновения ПЗО рассчитан только для больных 
1-й и 2-й групп (n = 1789; 18 949 человеко-лет наблю-
дения).

ОР возникновения ПЗО для всей когорты больных 
ЛХ, получивших лучевое или химиолучевое лечение 
с использованием СОД 40 Гр, составил 2,84 (95 % ДИ 
1,85–2,98); для мужчин – 2,45 (95 % ДИ 1,23–2,91), 
для женщин – 3,01 (95 % ДИ 1,9–3,12) (табл. 5).

После самостоятельной ЛТ ОР развития ПЗО 
у женщин составил 3,22 (95 % ДИ 2,11–4,75), после 
химиолучевой терапии – 2,89 (95 % ДИ 1,48–3,02); 

Таблица 1. Постметахронные злокачественные новообразования 
у больных лимфомой Ходжкина, получивших лучевое или химиолуче-
вое лечение (n = 2137)

Локализация Количество 
опухолей

Сроки выяв-
ления, лет

Медиана, 
лет

Шейка матки 5 1–20 14

Тело матки 5 1–17 13

Яичник 3 3; 17; 28

Вульва 1 21

Молочная железа 23 1–24 15

Желудок 12 5–22 9

Толстая кишка 2 11; 26

Сигмовидная кишка 1 17

Прямая кишка 2 8; 9

Поджелудочная железа 1 16

Щитовидная железа 11 5–31 16

Лор-органы 3 1; 15; 30

Кожа 7 8–24 20

Почка 2 8; 20

Мочевой пузырь 2 1; 10

Кость 2 8; 12

Слюнная железа 2 14; 27

Мягкие ткани 2 24; 29

Предстательная железа 1 11

Печень 1 20

Плевра 1 8

Метастазы в головной 
мозг из невыявленного 
первичного очага

1 15

Острый лейкоз 1 7

Неходжкинская 
 лимфома 3 1,5; 2,0; 20

Всего 94
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у мужчин – 2,51 (95 % ДИ 0,9–4,63) и 2,44 (95 % ДИ 
1,04–2,96) соответственно (табл. 6, 7).

Во всех рассматриваемых группах больных ОР 
возникновения постметахронных злокачественных 
неоплазий превысил 1,0, составив для общей группы 
больных 2,84. ОР оказался наименьшим (2,44) у муж-
чин, получивших комбинированную химиолучевую 
терапию, наибольшим (3,22) – у женщин, подвергну-
тых самостоятельной ЛТ по радикальной программе.

ОР наиболее часто встречающихся постметахрон-
ных опухолей: рак молочной железы (РМЖ) – 4,01 
(95 % ДИ 2,46–5,98); рак желудка у женщин – 7,95 
(95 % ДИ 3,2–14,4), у мужчин – 4,03 (95 % ДИ 1,0–
9,0); рак щитовидной железы у женщин – 7,81 (95 % 
ДИ 3,47–13,9) (табл. 8).

Все рассчитанные ОР указанных злокачественных 
опухолей оказались в пределах 95 % ДИ, за исключе-
нием риска развития рака щитовидной железы у муж-
чин (8,93; 95 % ДИ 0–0,44).

Постметахронные опухоли явились причиной 
смерти 31 (35,6 %) из 87 больных в течение периода 
наблюдения.

Таблица 2. Постметахронные злокачественные новообразования 
у больных лимфомой Ходжкина, получивших самостоятельную луче-
вую терапию (n = 363)

Локализация опухоли

Лучевая терапия по радикальной  
программе

Количество 
опухолей Сроки выявления  

после лечения, лет
Абс. %

Молочная железа 10 4,0* 1; 9; 12; 15; 15; 20; 21; 22; 
23; 24

Шейка матки 1 0,4* 8

Яичник 1 0,4* 28

Желудок 3 0,8 9; 15; 17

Прямая кишка 1 0,3 8

Сигмовидная кишка 1 0,3 17

Толстая кишка 2 0,5 11; 26

Поджелудочная 
железа 1 0,3 16

Щитовидная железа 4 1,1 15; 21; 23; 31

Лор-органы 2 0,5 15; 30

Острый лейкоз 1 0,3 7

Кожа 2 0,5 21; 24

Слюнная железа 2 0,5 14; 27

Мягкие ткани 2 0,5 24; 29

Всего 33

*Рассчитано от числа женщин.

Таблица 3. Постметахронные злокачественные новообразования 
у больных лимфомой Ходжкина, получивших комбинированное химио-
лучевое лечение с использованием суммарной очаговой дозы облучения 
40 Гр (n = 1426)

Локализация опухоли

Количество 
опухолей Сроки выявления  

после лечения, лет
абс. %

Молочная железа 11 1,18* 2; 6; 7; 11; 11; 12; 14; 17; 
17; 18; 18; 19; 24

Шейка матки 4 0,43* 1; 9; 14; 20

Тело матки 4 0,43* 1; 10; 12; 14; 17

Яичник 1 0,12* 3

Влагалище 1 0,12* 21

Желудок 9 0,63 5; 8; 9; 9; 9; 10; 13; 17; 22

Прямая кишка 1 0,07 9

Щитовидная железа 6 0,4 5; 6; 12; 13; 16; 19

Почка 2 0,14 8; 20

Мочевой пузырь 2 0,14 1; 10

Предстательная железа 1 0,2** 11

Кость 2 0,14 8; 12

Лор-органы 1 0,07 1

Печень 1 0,07 20

Мезотелиома 1 0,07 8

Неходжкинская лимфома 1 0,07 20

Кожа 5 0,3 8; 10; 13; 20; 20

Метастазы в головной 
мозг из невыявленного 
первичного очага

1 0,07 15

Всего 54

*Рассчитано от числа женщин; **рассчитано от числа мужчин.

Таблица 4. Постметахронные злокачественные новообразования 
у больных лимфомой Ходжкина, получивших комбинированное химио-
лучевое лечение с использованием суммарной очаговой дозы облучения 
20–30 Гр (n = 348)

Локализация опухоли

Количество 
опухолей Сроки выявления  

после лечения, лет
абс. %

Тело матки 1 0,42* 10

Яичник 1 0,42* 17

Молочная железа 2 0,84* 6; 17

Щитовидная железа 1 0,42* 2

Неходжкинская лимфома 2 0,84* 1,5; 2

Всего 7

*Рассчитано из числа женщин.
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1Таблица 5. Относительный риск постметахронных злокачественных опухолей у больных лимфомой Ходжкина, получивших лучевое или химио-

лучевое лечение с использованием суммарной очаговой дозы облучения 40 Гр

Пол Число больных Число человеко-
лет наблюдения

Заболеваемость
Относительный риск 95 % доверительный 

интервал
ожидаемая фактическая

Мужской 612 5917 9,37 23 2,45 1,23–2,91

Женский 1177 13032 21,20 64 3,01 1,9–3,12

Всего 1789 18949 30,57 87 2,84 1,85–2,98

Таблица 6. Относительный риск постметахронных злокачественных опухолей у женщин, получивших лучевое или химиолучевое лечение по пово-
ду лимфомы Ходжкина с использованием суммарной очаговой дозы облучения 40 Гр

Метод лечения Число 
больных

Число человеко-
лет наблюдения

Заболеваемость Относительный 
риск

95 % доверительный  
интервал

ожидаемая фактическая

Лучевая терапия 250 3992 8,07 26 3,22 2,11–4,75

Химиолучевая 
терапия 927 9040 13,13 38 2,89 1,48–3,02

Таблица 7. Относительный риск постметахронных злокачественных опухолей у мужчин, получивших лучевое или химиолучевое лечение по пово-
ду лимфомы Ходжкина с использованием суммарной очаговой дозы облучения 40 Гр

Лечение Число  
больных

Число человеко-
лет наблюдения

Заболеваемость Относительный 
риск 95 % доверительный интервал

ожидаемая фактическая

Лучевая терапия 113 1570 2,79 7 2,51 0,9–4,63

Химиолучевая терапия 499 4347 6,53 16 2,44 1,04–2,96

Таблица 8. Относительные риски развития наиболее часто встречавшихся постметахронных опухолей у пациентов, получивших лучевое 
или химиолучевое лечение по поводу лимфомы Ходжкина с использованием суммарной очаговой дозы облучения 40 Гр

Опухоль Пол
Заболеваемость Относительный  

риск
95 % доверительный  

интервал
ожидаемая Наблюдаемая

Рак молочной
железы Женский 5,24 21 4,01 2,46–5,98

Рак желудка
Мужской 0,99 4 4,03 1,0–9,0

Женский 1,01 8 7,95 3,2–14,4

Рак щитовидной железы Женский* 1,15 9 7,81 3,47–13,9

*Величина относительного риска рака щитовидной железы у мужчин (8,93) находится вне пределов 95 % доверительного интервала (0–0,44).

Обсуждение
В настоящее время отмечается заметное увеличе-

ние числа больных, имеющих несколько одновремен-
но или последовательно развившихся злокачествен-
ных опухолей. В нашем исследовании в когорте 2137 
больных ЛХ, получивших лечение, злокачественные 
опухоли были диагностированы в последующем у 87 
(4,1 %). При этом у 6 пациентов возникло последо-
вательно несколько опухолей: у 5 – по 2, у 1 – 3 опу-
холи. Развитие у больного 2 и более злокачественных 

новообразований, как известно, рассматривается как 
первично-множественная злокачественная опухоль 
(ПМЗО). Увеличение частоты ПМЗО объясняется по-
вышением заболеваемости злокачественными опухо-
лями, улучшением их диагностики, но прежде всего 
увеличением числа больных, длительно живущих  после 
лечения первичной опухоли. Как отмечено А. В. Бойко 
(2002), «из-за патогенетического подхода лечение пер-
вичной опухоли устраняет последнюю как следствие, 
а не причину болезни, в связи с чем больные дожива-
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1 ют до второй, третьей и последующих опухолей, а так-

же новообразований, характерных для соответствую-
щего возрастного периода жизни» [13].

В зависимости от сроков выявления принято раз-
личать синхронные и метахронные ПМЗО. В нашем 
исследовании все опухоли были метахронными. Ранее 
нами представлены данные о злокачественных опу-
холях, которые были выявлены у больных ЛХ за не-
сколько лет до установления диагноза и лечения этого 
заболевания [14]. В зарубежных исследованиях часто-
та и характер вторых злокачественных опухолей рас-
сматриваются у больных ЛХ после лечения. Именно 
с лечением исследователи связывают их возникнове-
ние. Вторичные лейкозы и неходжкинские лимфомы 
связывают с кариолизином, увеличение частоты рака 
легкого – с облучением средостения, РМЖ – с облу-
чением ее ткани. Безусловно, использование много-
компонентной цитостатической, лучевой, гормональной 
терапии может влиять на возникновение злокачест-
венных новообразований.

Проведенное нами исследование показало, что 
у больных ЛХ после самостоятельной ЛТ и комбини-
рованной химиолучевой терапии с объемом облуче-
ния, включавшим лимфатические коллекторы выше 
диафрагмы и селезенку, с медикаментозным компо-
нентом – химиотерапией 1-й линии частота ПЗО со-
ставила 4,1 %. Этот показатель соответствует данным 
Сочинского регистра гемобластозов [7] и несколько 
выше среднеевропейского, представленного German 
Hodgkin’s Study Group, – 3,7 % [15]. Однако сравнение 
показателей проблематично в связи с различной дли-
тельностью наблюдения, составом больных исследо-
ванных когорт, отличиях в методах лечения. Сопостав-
ление частоты ПЗО в нашем исследовании с данными 
других российских авторов также затруднено в связи 
с большим диапазоном частот, сообщенных исследо-
вателями. По материалам Е. А. Деминой, постмета-
хронные злокачественные неоплазии диагностирова-
ны у 6,7 % больных ЛХ [5], а по данным Н. В. Ильина 
и Ю. Н. Виноградовой – только у 2,0 % [6].

Показателем заболеваемости постметахронными 
опухолями является ОР их развития.

Сравнение рисков возникновения постметахронных 
опухолей в нашей работе показывает, что заболевае-
мость злокачественными новообразованиями у боль ных 
ЛХ после терапии этой опухоли выше заболеваемости 
опухолями в обычной популяции России приблизи-
тельно в 3 раза (ОР 2,84). Рассчитанный нами ОР возник-
новения ПЗО в когорте наших пациентов, как правило, 
меньше рисков, показанных зарубежными исследова-
телями: 6,4 – по данным М. A. Tucker и соавт. (1988) [16] 
и 8,4 – по данным S. L. Hancock, R. T. Hoppe (1996) 
[17], и выше полученного Сочинским регистром гемо-
бластозов – 1,315 [7]. Причинами такого различия 
могут быть разные критерии включения в анализ па-
циентов, различие в методах лечения – применение 
многопольного, а не мантиевидного варианта ЛТ, ог-

раничение в нашем исследовании объема ЛТ лимфа-
тическими областями только выше диафрагмы, а также 
использование химиотерапии по схеме СОРР (CVPP), 
в то время как за рубежом применяли схемы, содер-
жавшие мустарген.

Вопрос о причинно-следственной связи между про-
водимым лечением и возникновением постметахрон-
ных опухолей, несмотря на большой собранный во всем 
мире материал, до сих пор не имеет однозначного ре-
шения. Выводы исследователей, сравнивших риски 
развития злокачественных неоплазий в зависимости 
от лучевой, цитостатической или комбинированной 
химиолучевой терапии, отличаются в связи с разными 
уровнями заболеваемости в зависимости от возраст-
ного состава когорт, пола, других персональных осо-
бенностей, влияния факторов окружающей среды 
в разных странах. Кроме того, оценка роли терапии 
в чистом виде не представляется возможной также по-
тому, что наличие иммунодефицита у больных ЛХ еще 
до лечения этого заболевания, в свою очередь, может 
внести свой вклад в развитие последующих опухолей.

Имеются существенные различия ОР возникновения 
ПЗО, показанных разными авторами в зависимости от ви-
да терапии. Так, по данным A. K. Ng, ОР выше у боль-
ных ЛХ, получивших комбинированное химио лучевое 
лечение, по сравнению с подвергнутыми только ЛТ [18], 
а по данным J. Franklin и соавт. (2006) – одинаков [19].

В нашей работе ОР появления постметахронных 
опухолей у больных ЛХ оказался несколько выше у по-
лучивших только ЛТ как мужчин (2,51), так и женщин 
(3,22) по сравнению с подвергнутыми химиолучевой 
терапии (2,44 и 2,89 соответственно).

Cущественных отличий в локализациях постме-
тахронных опухолей в группах больных после лучево-
го и химиолучевого лечения не наблюдалось.

Более высокий ОР постметахронных неоплазий 
у женщин как после самостоятельной ЛТ, так и после 
химиолучевой терапии обусловлен злокачественными 
опухолями молочной железы, щитовидной железы 
и органов половой системы.

По данным литературы, риск возникновения пост-
метахронного РМЖ у больных ЛХ женщин связан 
прежде всего с облучением ткани молочной железы 
в молодом возрасте [20]. Применение химио- или хи-
миолучевой терапии сопровождается снижением ри-
ска развития РМЖ по сравнению с самостоятельной 
ЛТ, что объясняют уменьшением стимуляции ткани 
молочной железы эстрогенами вследствие поврежде-
ния цитостатиками яичников [21, 22]. Эти же авторы 
показали, что частота РМЖ прямо пропорциональна 
площади попадающей в поле облучения молочной же-
лезы, подведенной к ней СОД и обратно пропорцио-
нальна кумулятивной дозе алкилирующих цитостатиков, 
применяемых при комбинированном химиолучевом 
лечении. По нашим данным, у больных ЛХ после лу-
чевого или химиолучевого лечения с применением 
многопольного варианта облучения ОР РМЖ составил 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

4,01, в то время как использование методики мантие-
видного облучения сопровождалось повышением ча-
стоты развития РМЖ в 19 раз [23].

Доля рака легкого (РЛ) среди ПМЗО варьирует 
в широких пределах – от 0,3 до 28,8 %, а частота ПМЗО 
у больных РЛ составляет 2,8 % [24]. Наиболее часто РЛ 
сочетается с опухолями головы и шеи, органов желу-
дочно-кишечного тракта, мочеполовых органов [24].

В нашем исследовании не выявлено ни одного 
случая РЛ у больных, получивших лечение ЛХ. В то же 
время, по данным исследователей S. L. Hancock, 
R. T. Hoppe, ОР возникновения РЛ составил 10,3 [25]; 
в исследовании F. E. van Leeuwen и соавт. величина ОР 
РЛ после ЛТ определена как 4,1, риск повышался 
по мере увеличения подведенной к легкому дозы об-
лучения [26]. При сравнении влияния методов лече-
ния на величину ОР РЛ установлено, что химиотерапия 
как единственный фактор не ассоциировалась с повы-
шением этого риска [26]. Отсутствие случаев РЛ в на-
шем исследовании, вероятно, связано с использова-
нием более щадящей методики ЛТ и с тем, что доля 
куривших табак пациентов была крайне мала.

Как указано выше, от ПЗО в нашем исследовании 
умер 31 (35,6 %) из 87 пациентов. Необходимо отме-
тить, что у большинства этих больных к моменту об-
ращения в лечебное учреждение имела место генера-
лизация постметахронного опухолевого процесса. Это 
касалось прежде всего больных карциномами желу-
дочно-кишечного тракта. По данным M. Henry-Amar 
(1996), 5-летняя выживаемость больных после выяв-
ления ПЗО составляла менее 10 % при лейкемии и ме-
нее 30 % при неходжкинских лимфомах и солидных 

опухолях [27]. В настоящее время знание о ПМЗО, ран-
нее выявление ПЗО, применение современных мето-
дов терапии, вероятно, позволят существенно повы-
сить успешность лечения.

Заключение
Таким образом, больные ЛХ, получившие лучевую 

или комбинированную химиолучевую терапию, пред-
ставляют группу более высокого риска развития пост-
метахронных злокачественных неоплазий, чем в обыч-
ной популяции. Пациенты нуждаются в диспансерном 
наблюдении в целях выявления не только рецидива 
ЛХ, но и ПЗО.

Актуальность проблемы возникновения постме-
тахронных злокачественных неоплазий может возра-
стать по мере внедрения в практику лечения больных 
ЛХ более эффективных и, как правило, более агрес-
сивных режимов химиотерапии.

В то же время можно предполагать, что сокра-
щение объема облучения и снижение СОД в совре-
менных программах химиолучевой терапии, разра-
батываемых в российских и зарубежных научных 
центрах, будет способствовать уменьшению риска 
возникновения ПЗО.

Учитывая недостаточно большой срок наблюдения 
больных, получивших в нашей работе химиолучевую 
терапию с применением уменьшенных объема и СОД 
облучения, в настоящее время судить о каких-либо 
закономерностях не представляется возможным. Не-
обходимо дальнейшее исследование, по мере продол-
жения которого будут возрастать размер когорты и пе-
риод наблюдения этой категории больных.
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Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома: обзор 
литературы, описание клинического случая

Н. Г. Чернова, М. В. Нарейко, М. Н. Синицына, Ю. В. Сидорова, Г. А. Яцык, А. М. Ковригина,  
Е. Е. Звонков, В. Н. Двирнык, Л. А. Кузьмина, Е. Н. Паровичникова, В. Г. Савченко

ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167, Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Наталья Геннадьевна Чернова ngchernova@mail.ru

Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома – редкое лимфопролиферативное заболевание, характеризующееся преимущест-
венно экстранодальной локализацией, агрессивным течением и низкой эффективностью стандартной химиотерапии. Клиническая 
картина разнообразна и зависит от локализации очага опухолевого поражения. В статье мы представили обзор литературы 
и описали случай генерализованной экстранодальной NK/Т-клеточной лимфомы, протекающей с поражением костного мозга, 
необычной интракраниальной локализацией одного из опухолевых очагов, лейкемизацией опухолевого процесса и нейролейкемией. 
Правильно выбранная тактика лечения позволила достигнуть продолжительной полной ремиссии у пациента из группы неблаго-
приятного прогноза.

Ключевые слова: экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома, иммуногистохимия, клональные реаранжировки, химиотерапия, 
аллогенная неродственная трансплантация гемопоэтических клеток

DOI: 10.17650/1818-8346-2016-11-3-29-39

Extranodal NK/T-cell lymphoma: a review of literature and case report

N. G. Chernova, M. V. Nareyko, M. N. Sinitsyna, Yu. V. Sidorova, G. A. Yatsyk, A. M. Kovrigina,  
E. E. Zvonkov, V. N. Dvirnyk, L. A. Kuz’mina, E. N. Parovichnikova, V. G. Savchenko

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

Extranodal NK/T-cell lymphoma – a rare lymphoproliferative disease characterized predominantly by extranodal localization, aggressive 
course and low efficiency of conventional chemotherapy. Clinical presentation is diverse and depends on tumor lesion localization. In this 
article, a literature review and case report of patient with generalized extranodal NK/T-cell lymphoma with bone marrow involvement, unusual 
intracranial tumor localization, tumor leukemization and central nervous system-leukemia were presented. Adequate treatment strategy 
made it possible to achieve long-term complete remission in a patient with poor prognosis.

Key words: extranodal NK/Т-cell lymphoma, immunohistochemistry, clonal rearrangements, chemotherapy, allogeneic unrelated hemato-
poietic stem cell transplantation

Введение
За последние десятилетия благодаря применению 

современных методов диагностики и лечения онкоге-
матологических заболеваний удается достигнуть пол-
ного излечения больных от опухолей, еще недавно 
считавшихся некурабельными. Однако диагностика 
и лечение NK/T-клеточных опухолей до сих пор оста-
ются проблематичными вследствие их редкости и кли-
нико-морфологического разнообразия. В действующей 
классификации ВОЗ (2008) представлены 3 лимфо-
пролиферативных заболевания, происходящих из NK/Т-
клеток: экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома, 
агрессивный NK-клеточный лейкоз, хроническое лимфо-
пролиферативное заболевание из NK-клеток [1].

Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома 
(ЭНКТЛ) – редкое лимфопролиферативное заболевание, 
характеризующееся преимущественно экстранодаль-
ной локализацией, агрессивным течением и низкой 
эффективностью стандартной химиотерапии [1–3]. 
По данным исследования онкологического регистра 

США Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), 
уровень заболеваемости NK/Т-клеточными заболева-
ниями составляет 0,49 на 100 тыс. человек в год с неко-
торой тенденцией к увеличению [4]. Заболеваемость 
ЭНКТЛ преобладает в странах Азии, Центральной 
и Южной Америки [2, 5]. В Европе частота ЭНКТЛ 
составляет менее 1 % всех лимфом, тогда как в Восточ-
ной Азии приближается к 3 %. Наиболее часто ЭНКТЛ 
встречается в Корее, где составляет 9 % всех лимфом [4]. 
Мужчины заболевают несколько чаще (65 %), средний 
возраст заболевших около 45 лет [6, 7]. По данным 
литера туры, развитие ЭНКТЛ наблюдали у больных 
после трансплантации солидных органов и длитель-
ной иммуносупрессивной терапии [8, 9].

Клиническая картина ЭНКТЛ разнообразна и за-
висит от локализации очага поражения. В большинстве 
случаев диагностируют поражение верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта с преимущественным пора-
жением носовой полости и смежных областей: пара-
назальные синусы, небо, орбита, Вальдейерово кольцо, 
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1 носоглотка [1, 6]. При назальном типе ЭНКТЛ в кли-

нической картине могут наблюдаться заложенность 
носа, слизисто-гнойные выделения, носовое крово-
течение. Значительно реже, приблизительно в 25 % 
случаев, встречается экстраназальный тип ЭНКТЛ, 
характеризующийся другой локализацией очагов по-
ражения: в легких, мягких тканях, коже, нижнем от-
деле желудочно-кишечного тракта, центральной нервной 
системе, яичках и т. д. [1, 6]. В ряде случаев экстрана-
зальной локализации ЭНКТЛ поражение носовой по-
лости может протекать бессимптомно, и лишь гисто-
логическое исследование биоптата слизистой оболочки 
(СО) носовой полости выявляет ее специфическое 
поражение [10]. Приблизительно 45 % пациентов, по-
мимо местных симптомов ЭНКТЛ, отмечают симптомы 
интоксикации: фебрильную лихорадку неправильно-
го типа, ночную потливость, беспричинную слабость 
[6, 7]. Развитие гемофагоцитарного синдрома при ЭНКТЛ 
наблюдается чаще, чем при других Т-клеточных лим-
фомах [11], и, как правило, ассоциировано с плохим 
прогнозом [12]. Повышение активности лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) выявляют у 45 % пациентов. Соглас-
но международному прогностическому индексу (IPI) 
80 % пациентов относят к группе низкого или проме-
жуточно-низкого риска [6, 7, 13]. В 75–80 % случаев 
диагностируют I–II стадии заболевания по классифи-
кации Ann Arbor [14]. Приблизительно в четверти слу-
чаев ЭНКТЛ может наблюдаться поражение костного 
мозга и лейкемизация опухолевого процесса [15]. Пер-
вичное поражение лимфатических узлов (ЛУ) без экс-
транодальных поражений при ЭНКТЛ встречается 
крайне редко, в таких случаях необходимо проводить 
дифференциальную диагностику с цитотоксической 
нодальной Т-клеточной лимфомой, ассоциированной 
с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) [16].

Диагноз ЭНКТЛ устанавливается на основании 
исследования биоптата опухоли. При морфологичес-
ком исследовании выявляют лимфоидный инфильтрат 
с ангиоцентрическим характером роста опухолевых 
клеток, признаками ангиодеструкции. Иммуногисто-
химическое исследование позволяет выявить цитоток-
сический иммунофенотип опухолевых клеток, экс-
прессирующих гранзим В, перфорин, TIA-1, CD56, 
CD2. Метод гибридизации in situ на гистологических 
препаратах в большинстве случаев демонстрирует ас-
социацию ЭНКТЛ с ВЭБ [1]. Иммунофетип опухоле-
вых клеток при ЭНКТЛ варьирует в зависимости 
от их линейной принадлежности. Выделяют 2 вариан-
та ЭНКТЛ: NK-клеточный из натуральных киллеров 
и Т-клеточный из цитотоксических Т-лимфоцитов. 
При наиболее часто встречающемся NK-клеточном 
варианте ЭНКТЛ опухолевые клетки демонстрируют 
экспрессию только цитоплазматического маркера CD3ε, 
тогда как при Т-клеточном варианте выявляют экс-
прессию CD3ε в цитоплазме и на поверхности клетки 
[17]. Выявление маркера CD5, как правило, свиде-
тельствует о Т-клеточном варианте заболевания [18]. 

При исследовании реаранжировок генов γ-цепи T-кле-
точного рецептора (TCR) при NK-клеточном вари анте 
наблюдается их герминальная конфигурация. Напро-
тив, при Т-клеточном варианте заболевания в боль-
шинстве случаев определяется перестройка генов γ-цепи 
ТCR [19].

При цитогенетическом исследовании могут быть 
выявлены аномалии хромосом 1, 2, 4–7, 11, 15, но они 
не являются патогномоничными. Однако аномалии 
хромосомы 6 (del(6)(q21q25) и i(6)(p10)) встречаются 
сравнительно часто [1, 20]. Описаны случаи мутации 
генов FAS, ТР53, β-катенина, KRAS, KIT, но их про-
гностическое значение неизвестно [21, 22].

Прогноз при ЭНКТЛ варьирует, и, по данным разных 
авторов, 5-летняя общая выживаемость (ОВ) колеб-
лется от 30 до 50 % [23, 24]. Эффективность стандарт-
ной химиотерапии отмечена лишь в редких случаях 
ЭНКТЛ, большая часть больных погибает от прогрес-
сирования заболевания. Применение классификации 
Ann Arbor, успешно используемой при лимфоме Ход-
жкина и других агрессивных нодальных лимфомах, 
оказалось неоправданным для стадирования ЭНКТЛ 
в связи с сомнительным прогностическим значением 
и преимущественной экстранодальной локализацией 
первичных очагов поражения ЭНКТЛ [25]. Кроме то-
го, многие исследователи отмечали низкое прогности-
ческое значение IPI [23, 24], поэтому большое коли-
чество исследовательских работ было посвящено 
поиску прогностических факторов при ЭНКТЛ. Так, 
например, в корейском многоцентровом ретроспек-
тивном исследовании был разработан прогностиче-
ский индекс (NK-PI, или «корейский индекс»), вклю-
чающий 4 независимых фактора прогноза: наличие 
В-симптомов, III–IV стадия, повышение активности 
ЛДГ, вовлечение регионарных ЛУ [25]. В других про-
спективных исследованиях прогностическое значение 
NK-PI было опровергнуто [26, 27]. Впоследствии 
корейскими исследователями на основании анализа 
108 случаев ЭНКТЛ была опубликована работа об от-
сутствии существенных различий ОВ в зависимости 
от линейной принадлежности опухолевых клеток [28]. 
Проведенное международное исследование показало, 
что экстраназальный тип, чаще встречающийся в Азии, 
характеризуется более короткой продолжительностью 
жизни в сравнении с назальным типом [6]. В других 
исследовательских работах было отмечено неблаго-
приятное прогностическое значение инвазивного ро-
ста опухоли с поражением смежных структур, кожи, 
костного мозга и костей [23, 25]. Выявление ДНК ВЭБ 
и наличие ВЭБ-позитивных клеток в периферической 
крови и костном мозге также признано фактором, кор-
релирующим с прогнозом заболевания и ОВ [29, 30]. 
В некоторых странах Восточной Азии количественное 
определение ДНК ВЭБ в сыворотке крови рутинно 
используют для оценки противоопухолевого ответа [31]. 
В 2015 г. китайскими исследователями была предложена 
система TNM-стади рования ЭНКТЛ, успешно приме-
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1няемая при солидных опухолях [32]. На основании 

ретроспективного анализа данных о распространен-
ности опухолевого процесса и результатах лечения 271 
пациента авторами были выделены 4 стадии. Пятилет-
няя ОВ составила при I стадии 92 %, при II – 64 %, 
при III – 23 % и при IV – 0 %. Эта система стадирова-
ния ЭНКТЛ, по утверж дению авторов, позволила ни-
велировать выделенные ранее разными исследовате-
лями многочисленные прогностические факторы.

Оптимальная тактика лечения ЭНКТЛ до сих пор 
не разработана, что обусловлено клинико-морфоло-
гическим разнообразием, редкостью ЭНКТЛ, а также 
отсутствием крупных проспективных исследований, 
учитывающих клинические, цитогенетические, моле-
кулярные и вирусологические аспекты. Для лечения 
ЭНКТЛ применяли дистанционную лучевую терапию 
и многокомпонентную химиотерапию в отдельности, 
а также их сочетание.

В более ранних работах дистанционную лучевую 
терапию часто использовали в качестве терапии 
1-й линии у больных с локальными стадиями ЭНКТЛ. 
Частота полных ремиссий составляла около 65 %, 
а 5-летняя ОВ колебалась от 42 до 83 % [33, 34]. Луче-
вую терапию, как правило, проводили больным без 
В-симптомов, с локальным опухолевым процессом. 
Подобные работы всегда необъективны, так как в них 
присутствует определенная селекция пациентов. Тем не 
менее для определения оптимального соотношения 
между максимально эффективной дозой лучевого воз-
действия и выраженностью токсических эффектов 
было проведено многоцентровое кооперативное ис-
следование. Было показано, что при лучевой нагрузке 
более 60 Гр у больных наблюдалось тяжелое поражение 
центральной нервной системы. Оптимальной лучевой 
нагрузкой была установлена доза 50–55 Гр [35].

Применение антрациклинсодержащих СНОР-по-
добных программ химиотерапии, успешно использу-
емых для лечения агрессивных В-клеточных лимфом, 
оказалось малоэффективно при ЭНКТЛ. По данным 
ретроспективных исследований, 5-летняя ОВ больных 
ЭНКТЛ составляла от 15 до 40 % [36, 37]. Впоследст-
вии на опухолевых клетках ЭНКТЛ была выявлена 
экспрессия Р-гликопротеина, продукта гена множест-
венной лекарственной устойчивости [38], определяю-
щего резистентность опухолевых клеток к воздействию 
винкристина, доксорубицина и циклофосфана. Для 
пре одоления феномена множественной лекарствен-
ной устойчивости был предложен химиотерапевтичес-
кий режим ЕРОСН, предполагающий непрерывную 
инфузию цитостатических препаратов. В китайском 
ретроспективном исследовании оценены результаты 
лечения 34 пациентов, которым проводили программу 
ЕРОСН с последующей лучевой терапией. В этой ко-
горте полная ремиссия была достигнута у 45,5 % па-
циентов, а 3-летняя беспрогрессивная выживаемость 
(БПВ) и ОВ составили 41 и 52,8 % соответственно [39]. 
Наилучшие результаты были достигнуты при назаль-

ной локальной ЭНКТЛ, тогда как при экстраназаль-
ной локализации и диссеминированном поражении 
ни в одном случае продолжительной полной ремиссии 
достигнуто не было.

Одновременное применение цитостатической и лу-
чевой терапии, успешно используемое для лечения 
солидных опухолей, не является стандартом лечения 
лимфом. Впервые данный метод был успешно приме-
нен в Японии для лечения 2 пациентов с ЭНКТЛ. 
В состав цитостатической программы DeVIC входили 
препараты, эффективные в отношении опухолевых 
NK-клеток (этопозид 67 мг/м2 1–3-й дни, ифосфамид 
1000 мг/м2 1–3-й дни, карбоплатин 200 мг/м2 1-й день, 
дексаметазон 40 мг/день 1–3-й дни) [40]. Проспектив-
ное исследование JCOGO211 эффективности однов-
ременного применения химиотерапевтического режи-
ма DeVIC и лучевой терапии в дозе 50 Гр для лечения 
назальных локальных форм ЭНКТЛ продемонстриро-
вало преимущество перед ранее применяемыми режи-
мами химиотерапии и лучевой терапии в отдельности. 
Полная ремиссия была достигнута у 77 % пациентов, 
5-летняя ОВ составила 70 %, а 5-летняя БПВ – 63 % 
[27]. Одновременно корейской группой исследовате-
лей были представлены подобные результаты проспек-
тивного исследования одновременного применения 
лучевой терапии в дозе 40 Гр и химиотерапевтичес-
кого режима VIPD (этопозид 100 мг/м2 1–3-й дни, 
ифосфамид 1200 мг/м2 1–3-й дни, цисплатин 33 мг/м2 

1–3-й дни, дексаметазон 40 мг/день 1–4-й дни) для 
лечения назальных локальных форм ЭНКТЛ. Полная 
ремиссия была достигнута у 80 % пациентов, 3-летняя 
ОВ составила 86 %, а 3-летняя БПВ – 80 % [26]. Тем не 
менее лечение поздних стадий заболевания, рефрак-
терных и рецидивных форм оставалось долгое время 
проблематичным, поскольку при распространенном 
опухолевом процессе проведение локальной лучевой 
терапии было нецелесообразным. Мексиканская груп-
па исследователей сообщила о достижении полной 
ремиссии у 55 % первичных пациентов с поздними 
стадиями назальной формы ЭНКТЛ на терапии CMED 
(циклофосфамид, винкристин, этопозид и дексамета-
зон) [41], однако столь высокая эффективность этого 
химиотерапевтического режима не была воспроизве-
дена другими исследованиями. В 2004 г. японскими 
исследователями и их коллегами из Восточной Азии 
для лечения поздних стадий, рефрактерных и реци-
дивных форм ЭНКТЛ был предложен режим SMILE 
(этопозид 100 мг/м2 2–4-й дни, ифосфамид 1500 мг/м2 
2–4-й дни, метотрексат 2000 мг/м2 1-й день, дексаме-
тазон 40 мг/день 2–4-й дни, L-аспарагиназа 6000 Ед/м2 
8, 10, 12, 14, 16, 18, 20-й дни) [42]. Международное 
многоцентровое проспективное кооперативное иссле-
дование продемонстрировало высокую эффектив-
ность курса SMILE в лечении распространенных, ре-
фрактерных и рецидивных форм ЭНКТЛ. Полная 
ремиссия была достигнута у 45 % пациентов с распро-
страненными, рефрактерными и рецидивными фор-
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1 мами ЭНКТЛ, однако в большинстве случаев были 

отмечены гематологическая токсичность III–IV сте-
пени и развитие тяжелых инфекционных осложнений 
[43]. В дальнейшем были выделены независимые фак-
торы неблагоприятного прогноза на терапии SMILE 
для первичных пациентов с распространенными ста-
диями ЭНКТЛ: инфильтрация костного мозга, экстра-
назальная локализация поражения, возраст старше 
60 лет и высокий IPI.

В дальнейшем появлялись и другие сообщения 
о применении различных химиотерапевтических ре-
жимов для лечения ЭНКТЛ, но частота полных ре-
миссий, показатели ОВ и БПВ не превышали эффек-
тивности SMILE-терапии [44, 45]. В 2015 г. были 
опубликованы данные корейского проспективного 
исследования, где продемонстрированы более высокие 
показатели ОВ и БПВ больных, получивших после 
индукционной SMILE-терапии высокодозную консо-
лидацию с последующей аутотрансплантацией гемо-
поэтических клеток [46]. По данным зарубежных ис-
точников литературы, трансплантация аллогенного 
костного мозга (аллоТКМ) не является до конца из-
ученным методом лечения ЭНКТЛ и применяется 
в основном для консолидации ремиссии при рецидив-
ных и рефрактерных формах заболевания [47]. Тем не 
менее у части больных с неблагоприятным прогнозом 
заболевания удается достичь длительной полной ре-
миссии после выполнения аллоТКМ [48].

Таким образом, эффективность лечения распро-
страненных стадий ЭНКТЛ, особенно протекающих 
с поражением костного мозга, остается невысокой. 
В отечественной литературе публикации, посвященные 
ЭНКТЛ, немногочисленны и представлены в основ-
ном врачами-отоларингологами [49, 50]. В этой статье 
мы приводим собственное наблюдение генерализо-
ванной ЭНКТЛ.

Клинический случай
Мужчина 19 лет поступил в Гематологический на-

учный центр с жалобами на головную боль, головокружение, 
сонливость, боль в левой лопатке с иррадиацией в руку, 
повторяющиеся судорожные припадки, уплотнение и опу-
щение левого верхнего века. Иммуносупрессивную тера-
пию больной ранее не получал, на диспансерном учете 
по поводу хронических заболеваний не состоял. За 1 мес 
до поступления в нашу клинику у пациента впервые развил-
ся судорожный синдром с потерей сознания и ретроград-
ной амнезией. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга выявила прилегающее к фальксу и твердой 
мозговой оболочке и сдавливаю щее обе лобные доли обра-
зование размерами 48×48×21 мм. Была выполнена тре-
панация черепа, проведено радикальное удаление опухоли 
с участком измененной мозговой оболочки. В послеопераци-
онном периоде у пациента появились и стали нарастать 
слабость, потеря веса, субфебрилитет, головокружение. 
Развился левосторонний птоз, возобновились судорожные 
припадки несмотря на противосудорожную терапию.

При осмотре выявлены увеличение размеров всех 
групп периферических ЛУ до 15–25 мм, левосторонний 
экзофтальм и птоз. В гемограмме – умеренная анемия 
(гемоглобин 113 г/л), тромбоцитопения (тромбоциты 
137×10 9/л), скорость оседания эритроцитов 5 мм/ч. 
Уровень лейкоцитов составил 6,1×109 /л, в лейкоцитар-
ной формуле отмечено увеличение количества эозинофилов 
до 10 % и лимфоцитов до 48 %. Некоторые лимфоциты 
были крупнее обычных, с округлым или плеоморфным 
ядром, омоложенной структурой хроматина и высоким 
ядерно-цитоплазматическим соотношением (рис. 1). 
В биохимическом анализе крови отмечено умеренное по-
вышение активности ЛДГ – 629 Ед/л (норма (N) 208–
378), щелочной фосфатазы – 128 Ед/л (N 32–92). 
Остальные показатели оставались в пределах нормы. 
При иммунохимическом исследовании белков сыворотки 
крови отмечено повышение уровня β2-микроглобулина 
до 5,23 мг/л (N < 2,4), уровень иммуноглобулинов всех 
классов был в пределах нормы.

Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти выявило умеренное увеличение селезенки до 137×53 мм, 
размеры печени, абдоминальных ЛУ не увеличены.

При мультиспиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки визуализировалось медиасти-
нальное образование размерами 46×27 мм, размеры пара-
вазального и бифуркационного ЛУ составляли 10 и 15 мм 
соответственно.

При МРТ головного мозга определялся продолжен-
ный рост ранее удаленной опухоли в виде массивного 
опухолевого образования максимальными размерами 
41×37×26 мм, которое инфильтрировало оболочки моз-
га, распространялось в межполушарную щель, в левую 
половину лобной пазухи, клетки решетчатого лабиринта 
слева, в полость левой глазницы, левое веко. При кон-
трастном усилении отмечалось гиперинтенсивное, гомо-
генное повышение магнитно-резонансного сигнала от тка-
ни опухоли (рис. 2, 3а).

При фиброгастродуоденоскопии в постбульбарном 
отделе двенадцатиперстной кишки выявлены признаки 
фолликулярного дуоденита по типу «манной крупы», вы-
полнена биопсия СО.

С диагностической целью пациенту были проведены 
трепанобиопсия костного мозга и люмбальная пункция, 
исследование гистологических препаратов удаленной 
опухоли твердой мозговой оболочки. При цитологическом 
исследовании пунктата костного мозга выявлено 43 % 
лимфоидных клеток, часть лимфоцитов была более круп-
ных размеров, с омоложенным хроматином (см. рис. 1). 
При цитологическом исследовании центрифугата спин-
номозговой жидкости выявлен цитоз (691/3), представ-
ленный лимфоидными клетками крупных размеров 
(см. рис. 1). Иммунофенотипическое исследование кле-
ток костного мозга и ликвора методом проточной ци-
тометрии выявило популяцию лимфоидных клеток, экс-
прессирующих cytCD3, sCD3, TCRγδ, CD56, CD5, CD7, 
CD2, CD99, CD117; опухолевые клетки были негативны 
по CD16, CD8, CD4, CD34, СD10, TdT, CD1а. Морфо-
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логическое исследование биоптата удаленной опухоли 
твердой мозговой оболочки выявило плотный лимфоид-
ный инфильтрат из клеток крупного и среднего размера 
с бластной структурой хроматина и высокой мито-
тической активностью, отмечен периваскулярный ха-
рактер роста опухолевых клеток (рис. 4). В биоптате 
костного мозга выявлено увеличение количества ядросо-
держащих элементов с преобладанием эритрокариоци-
тов. На фоне гиперклеточного костного мозга выявлены 
очаговые скопления лимфоидных клеток, а местами 
их интерстициальная пролиферация. При иммуногисто-
химическом исследовании опухолевые клетки были 
EBER-позитивны, а также экспрессировали CD2, CD3ε, 
CD5 и цитотоксические молекулы TIA-1 и гранзим В 
(рис. 5). При окрашивании с моноклональными антите-
лами к CD4, CD8, CD10, CD20, CD34, CD56, CD57, TCR 
(bF1) опухолевые клетки были негативны. Стандартное 
цитогенетическое исследование костного мозга хромо-

сомных абер раций не выявило. При гистологическом ис-
следовании биоптата СО двенадцатиперстной кишки 
выявлена массивная диффузная лимфоидная пролифе-
рация, инфильтрирующая и разрушающая железы. Мор-
фология опухолевых клеток, выявленных в биоптатах 
интракраниального образования, костного мозга и две-
надцатиперстной кишки, была идентичной. Биопсия СО 
гайморовых пазух не проводилась.

При молекулярном исследовании образцов опухоли 
твердой мозговой оболочки, костного мозга, перифе-
рической крови, биоптата двенадцатиперстной кишки 
выявлены клональные перестройки генов δ-, γ- и β-цепей 
ТCR (см. таблицу).

При исследовании сыворотки крови больного не было 
обнаружено серологических маркеров активных герпес-
вирусных инфекций, количество копий ДНК ВЭБ и виру-
са герпеса человека 6-го типа в мононуклеарах перифе-
рической крови и ликвора было менее 500 копий/мл.

Рис. 1. Цитологическое исследование, окраска по Романовскому–Гимзе: а – мазок периферической крови, ×1000; б – пунктат костного мозга, 
×1000; в – центрифугат спинномозговой жидкости,×1000; г – отпечаток биоптата двенадцатиперстной кишки, ×1000. Стрелками указаны 
опухолевые лимфоциты

а

в

б

г
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Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга при гос-
питализации: а – T1-SE, до контрастного усиления; б – T1-SE, по-
сле контрастного усиления. На представленных сканах отмечается 
опухолевое образование (стрелки), инфильтрирующее оболочки мозга, 
распространяющееся в межполушарную щель, в левую половину лобной 
пазухи, клетки решетчатого лабиринта слева, в полость левой глазницы, 
левое веко. При контрастном усилении выявляется гиперинтенсивное, 
гомогенное повышение магнитно-резонансного сигнала от ткани опухоли

а б

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография придаточных пазух носа: 
а – Т1-SE, после контрастного усиления при госпитализации, в клет-
ках решетчатого лабиринта слева визуализируется опухолевое образо-
вание; б – Т1-SE, после контрастного усиления, через 3 года, наблюда-
ется регрессия опухоли, полное восстановление пневматизации клеток 
решетчатого лабиринта слева

Рис. 4. Гистологическое исследование, окраска гематоксилином и эозином: а – биоптат интракраниального образования, ×100; б – биоптат 
интракраниального образования, ×400; в – трепанобиоптат, ×100; г – трепанобиоптат, ×400; д – биоптат двенадцатиперстной кишки, ×100; 
е – биоптат двенадцатиперстной кишки, ×400

а б

а

г

б

д

в

е

Таким образом, на основании проведенного исследо-
вания был установлен диагноз ЭНКТЛ, назальный тип 
с цитотоксическим иммунофенотипом, протекающей 
с поражением придаточных пазух носа, твердой мозго-

вой оболочки, мягких тканей орбиты, периферических 
и висцеральных ЛУ, двенадцатиперстной кишки, кост-
ного мозга, нейролейкемией и лейкемизацией опухолевого 
процесса. Стадия IVВ по классификации Ann Arbor, IPI 4, 
NK-PI 4.

В качестве индукционной терапии была выбрана 
программа SMILE, характеризующаяся наибольшей эф-
фективностью при лечении ЭНКТЛ. После 1-го курса 
был получен положительный ответ, наблюдалось умень-
шение размеров очагов поражения. Ликвор был санирован 
после 5 интратекальных введений 3 цитостатических 
препаратов, всего на 1-м курсе было проведено 8 лечебно-
диагностических люмбальных пункций. В дальнейшем в на-
чале каждого курса индукционной терапии проводили 

в г
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1 интратекальное введение цитостатических препара-
тов. После 2 курсов химиотерапии была отмечена нор-
мализация размеров селезенки, всех групп пораженных 
ЛУ, регрессия неврологической симптоматики и призна-
ков фолликулярного дуоденита в постбульбарном отделе 
двенадцатиперстной кишки. При морфологическом ис-
следовании биоптатов костного мозга и СО двенадца-
типерстной кишки после 2 курсов терапии данных, сви-
детельствующих о специфическом поражении, не получено. 
Однако при молекулярном исследовании сохранялась Т-кле-
точная клональность в образцах костного мозга, пери-
ферической крови и биоптате СО двенадцатиперстной 
кишки. После завершения 4 курсов SMILE размеры вис-
церальных и периферических ЛУ, печени и селезенки 
не были увеличены. При фиброгастродуоденоскопии не бы-

ло выявлено изменений СО постбульбарного отдела две-
надцатиперстной кишки. При молекулярном исследо-
вании образцов периферической крови, костного мозга 
и биоптата СО двенадцатиперстной кишки Т-клеточ-
ная клональность не выявлялась. На протяжении ци-
тостатического лечения размеры мягкотканного об-
разования твердой мозговой оболочки, левой орбиты 
и придаточных пазух носа постепенно уменьшались, ре-
грессировал отек, снижалась степень накопления конт-
растного препарата. Однако достоверных критериев 
полной эрадикации интракраниального опу холевого об-
разования не было.

После завершения индукционной терапии для кон-
солидации полученного эффекта больному была проведена 
аллоТКМ от неродственного полностью совместимого 

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование трепанобиоптата: а – экспрессия CD2; б – экспрессия CD3ε; в – экспрессия TIA-1; г – экспрессия 
EBER; д – опухолевые клетки не экспрессируют CD4; е – опухолевые клетки не экспрессируют CD20
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Результаты молекулярно-генетических исследований

T-клеточный рецептор 
(TCR) 

Биоптат интракраниального 
образования Периферическая кровь Костный мозг Биоптат двенадцатиперстной 

кишки

TCRD Нет данных Нет данных Моно
183 п. н. Нет данных

TCRG
Моно

212 п. н.
215 п. н.

Моно
212 п. н.
215 п. н.

Моно
212 п. н.
215 п. н.

Моно
212 п. н.
215 п. н.

TCRB Нет амплификации

Моно
А – поли
В – поли

С – 301 п. н.

Моно
А – поли
В – поли

С – 301, 317 п. н.

Моно
А – поли
В – поли

С – 301, 317 п. н.

Примечание. При молекулярном исследовании образцов опухоли твердой мозговой оболочки, костного мозга, периферической крови, биоптата 
двенадцатиперстной кишки выявлены клональные реаранжировки генов δ-, γ- и неполная перестройка β-цепей ТCR. Моно – моноклональная 
картина; поли – моноклон не выявлен, поликлональная картина; п. н. – пар нуклеотидов.
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1 донора. Режим кондиционирования включал: флударабин 

75 мг/м2 в –6, –5, –4-й дни, кармустин 400 мг/м2 в –6-
й день и тиотепа 20 мг/кг в –5, –4-й дни. Режим имму-
носупрессивной терапии был стандартным: антитимо-
цитарный глобулин 10 мг/кг в –4, –3, –2, –1-й дни, 
циклоспорин А 3 мг/кг/день с –1-го дня, мофетила ми-
кофенолат 3 г/день с 1-го дня. Период постцитостати-
ческой нейтропении осложнился развитием инфекционных 
осложнений: мукозита III–IV степени и криптококко-
вого менингита. На 14-й день была диагностирована 
острая реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
с поражением кожи и кишечника. К иммуносупрессивной 
терапии циклоспорином А и мофетила микофенолатом 
был добавлен преднизолон в дозе 2 мг/кг/день с положи-
тельным эффектом. На 45-й день после аллоТКМ было 
констатировано развитие парциальной красноклеточ-
ной аплазии, как следствие различия донора и реципиен-
та по группам крови. Терапия иммуноглобулином и сеансы 
плазмафереза привели к восстановлению пула эритроидных 
клеток к 60-му дню после аллоТКМ. После реконститу-
ции гемопоэза больному были выполнены 5 люмбальных 
пункций с интратекальным введением цитостатических 
препаратов. При обследовании на 30-й и 60-й дни после 
аллоТКМ признаки рецидива заболевания не выявлены, 
размеры мягкотканного образования твердой мозговой 
оболочки, левой орбиты и придаточных пазух носа незна-
чительно уменьшились, накопления контрастного препа-
рата не отмечено.

В позднем посттрансплантационном периоде у па-
циента отмечено развитие хронической РТПХ и систем-
ного остеопороза. Через 30 мес после аллоТКМ у больного 
отмечено поражение кожи в виде склеродермы, локали-
зующейся в области голеностопных суставов, сеансы 
ПУВА-терапии привели к стабилизации кожного про-
цесса. Остеопоротические изменения наиболее выраже-
ны в головках плечевых костей, проводится терапия 
бисфосфонатами и препаратами кальция.

На момент публикации у больного сохраняется пол-
ная ремиссия генерализованной ЭНКТЛ на фоне 100 % 
донорского кроветворения (рис. 3б, 6). В настоящее вре-
мя иммуносупрессивная терапия не проводится. Срок 
наблюдения после аллоТКМ на момент написания ста-
тьи составляет 35 мес.

Обсуждение
ЭНКТЛ – редкое заболевание, характеризующее-

ся преимущественно экстранодальной локализацией 
очагов поражения, вторичным вовлечением ЛУ, агрес-
сивным клиническим течением, неблагоприятным прог-
нозом [1–3]. В нашу клинику поступил молодой больной 
с генерализованным опухолевым процессом с вовле-
чением висцеральных и периферических ЛУ, костного 
мозга, лейкемизацией и нейролейкемией. Кроме того, 
тяжесть состояния была обусловлена интракраниаль-
ной локализацией одного из очагов опухолевого пора-
жения. Интересно, что заболевание манифестировало 
с неврологической симптоматики, развития судорож-
ных припадков.

В нейрохирургическом стационаре была прове-
дена лечебно-диагностическая операция – удаление 
опухоли твердой мозговой оболочки, других видимых 
очагов опухолевого поражения не было. В раннем по-
слеоперационном периоде отмечалось стремительное 
прогрессирование опухолевого процесса с вовлечени-
ем ЛУ, нарастанием неврологической симптоматики, 
появлением симптомов интоксикации. Проведенное 
в нашей клинике МРТ-исследование придаточных 
пазух носа выявило их специфическое поражение. От-
сутствие клинических симптомов поражения носовой 
полости, данные МРТ-исследования придаточных 
пазух носа на дооперационном этапе не позволили 
с уверенностью установить первичную локализацию 
опухолевого процесса. Наиболее вероятным представ-
ляется возникновение первичного очага поражения 
в придаточной пазухе носа с дальнейшим распростра-
нением через перфорирующие отверстия в полость 
черепа.

Морфологическое и молекулярное исследования 
биоптата опухоли позволили диагностировать редко 
встречающийся цитотоксический вариант ЭНКТЛ [17–
19]. Для исследования иммунофенотипа опухолевых 
клеток использовали метод проточной цитометрии 
и иммуногистохимическое исследование. Интересен 
факт различия результатов исследования пунктата 
и трепанобиоптата костного мозга по антигену CD56. 
Хотя экспрессия CD56 наблюдается в большинстве 
случаев ЭНКТЛ, его отсутствие не исключает этот вид 
лимфомы и чаще наблюдается при Т-клеточном вари-
анте [19]. Различия в экспрессии CD56 в нашем слу-
чае, наиболее вероятно, обусловлены аберрантностью 
иммунофенотипа опухолевых клеток. Например, в ли-
тературе описан случай вариабельной экспрессии CD56 
в биоптатах кожи различной локализации у одного 
и того же пациента [51]. При молекулярном исследо-
вании были выявлены клональные реаранжировки ге-
нов δ-, γ-цепей и неполная перестройка генов β-цепи 
TCR, что соответствовало γδ-Т-лимфоцитам.

Как известно, при распространенных стадиях за-
болевания наблюдается низкая эффективность стан-
дартных химиотерапевтических программ и прогноз 
крайне неблагоприятен [33, 34]. Вероятность получе-

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография головного мозга через 
3 года, Т1-SE после контрастного усиления. На приведенных сканах 
отмечена полная регрессия выявляемой ранее опухоли (стрелки)

а б



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия 37

О
Н

К
О

ГЕ
М

А
Т

О
Л

О
ГИ

Я
  

3
’2

0
1

6
   

ТО
М

 1
1

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
6

  
V

O
L.

 1
1ния длительной полной ремиссии у пациента с гене-

рализованной ЭНКТЛ на СНОР-подобной химиоте-
рапии была сомнительна. В качестве индукционной 
терапии была выбрана программа SMILE, как наиболее 
эффективная при лечении ЭНКТЛ [42, 43, 46]. Интра-
текальные введения 3 цитостатических препаратов 
проводились одновременно с 1-м курсом химиотера-
пии до полной санации ликвора. Положительный ответ 
на SMILE-терапию, молодой возраст больного, сома-
тическая сохранность позволили нам определить даль-
нейшую тактику лечения.

Принимая во внимание высокий риск рецидива, 
распространенность опухолевого процесса, вовлече-
ние костного мозга, принято решение провести кон-
солидирующую аллоТКМ от полностью совместимого 
неродственного донора. Учитывая интракраниальную 
локализацию одного из очагов опухолевого пораже-
ния, нейролейкемию и отсутствие достоверных кри-
териев полной эрадикации интракраниального опу-
холевого поражения после индукционной терапии, 
принципиальным моментом было включение в схему 
предтрансплантационного кондиционирования пре-
паратов, про никающих через гематоэнцефалический 
барьер [52]. Таким образом, режим кондиционирова-

ния содержал 2 препарата (кармустин и тиотепа), про-
никающих через гематоэнцефалический барьер с до-
стижением высокой концентрации в спинномозговой 
жидкости. В целях профилактики нейрорецидива после 
аллоТКМ было проведено 5 интратекальных введений 
3 цитостатических препаратов.

Ранний посттрансплантационный период ослож-
нился развитием как инфекционных, токсических ос-
ложнений, так и острой РТПХ с поражением кишечни-
ка, парциальной красноклеточной аплазии. В позднем 
посттрансплантационном периоде отмечалось развитие 
хронической РТПХ с поражением кожи, системного 
остеопороза. Наблюдаемые после аллоТКМ осложне-
ния были купированы своевременным проведением 
этиотропной терапии.

Заключение
Представленный нами случай интересен необыч-

ной интракраниальной локализацией опухолевого 
процесса, значительно осложняющей проведение диа-
гностических и лечебных манипуляций. Правильный 
выбор тактики лечения позволил достигнуть продол-
жительной полной ремиссии заболевания у больного 
группы неблагоприятного прогноза.
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Сравнение диагностической эффективности рентгеновской 
компьютерной томографии, магнитно-резонансной 
томографии и диффузионно-взвешенной магнитно-

резонансной томографии при дифференциации остаточных 
опухолей и образований посттерапевтического характера 

у пациентов с лимфомами после завершения лечения

С. А. Хоружик, Э. А. Жаврид, Н. В. Сачивко
ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова»; Республика 

Беларусь, 223040, Минский район, агрогородок Лесной

Контакты: Сергей Анатольевич Хоружик skharuzhyk@nld.by

Проведено проспективное исследование эффективности методов рентгеновской компьютерной томографии (КТ), магнитно-
резонансной томографии (МРТ) и МРТ с диффузионно-взвешенным исследованием (МРТ-ДВИ) с расчетом карт измеряемого 
коэффициента диффузии (ИКД) при дифференциации остаточных опухолей и образований посттерапевтического характера 
у 40 взрослых пациентов с лимфомами. КТ и МРТ-ДВИ всего тела выполняли до начала и после завершения лечения. Исследовали 
эффективность критерия размера образований при КТ и МРТ, визуальных и количественных критериев при МРТ-ДВИ. Интен-
сивность сигнала остаточных образований на ДВИ-изображениях и картах ИКД сравнивали с интенсивностью сигнала пара-
спинальных мышц. Точность определения общей степени регрессии опухолей при КТ составила 38 %, при МРТ – 48 %, при МРТ-ДВИ 
с визуальной оценкой ДВИ-изображений – 68 %, при МРТ-ДВИ с визуальной оценкой карт ИКД – 93 %. КТ-плотность пора-
жений лимфоузлов до лечения и остаточных образований после лечения достоверно не отличалась – 40,4 ± 9,4 и 37,2 ± 10,5 единицы 
Хаунсфилда соответственно (р = 0,08), в то время как ИКД (×10–3 мм2/с) достоверно повысился с 1,04 ± 0,40 до 2,01 ± 0,82 
(р < 0,0001). ИКД образований посттерапевтического характера был достоверно выше, чем остаточных опухолей, – 2,32 ± 0,62 
и 1,04 ± 0,66 соответственно (р < 0,0005). МРТ-ДВИ с визуальной оценкой карт ИКД является наиболее эффективным методом 
дифференциации остаточных опухолей и образований посттерапевтического характера у пациентов с лимфомами после завер-
шения лечения. Вопрос полезности количественного анализа значений ИКД требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: лимфома, регрессия опухоли, рентгеновская компьютерная томография, магнитно-резонансная томография 
с диффузионно-взвешенным исследованием, измеряемый коэффициент диффузии

DOI: 10.17650/1818-8346-2016-11-3-40-48

Comparison of diagnostic effectiveness of X-ray computed tomography, magnetic resonance imaging  
and diffusion-weighted magnetic resonance imaging in the differentiation of residual tumors  

and posttherapeutic masses in patients with lymphoma after treatment

S. A. Khoruzhik, E. A. Zhavrid, N. V. Sachivko

N. N. Alexandrov National Cancer Center of Belarus; Lesnoy Agrotown, Minsk District, Minsk Region, 223040, Republic of Belarus

We conducted prospective study of the effectiveness of X-ray computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI) and MRI with 
diffusion-weighted imaging (MRI-DWI) with apparent diffusion coefficient (ADC) maps calculation for the differentiation of residual tumors 
and posttherapeutic masses in 40 adult patients with lymphoma. Whole body CT and MRI-DWI were performed before and after treatment. 
The effectiveness of lesions size criterion for CT and MRI, visual and quantitative criteria for MRI-DWI were investigated. Residual lesions 
signal intensity on DWI images and ADC maps was compared with paraspinal muscles signal intensity. The accuracy of the overall tumor 
response estimation was 38 % for CT, 48 % for MRI, 68 % for MRI-DWI with visual assessment of DWI images, 93 % for MRI–DWI with 
visual assessment of ADC maps. CT density of the lymph node lesions before treatment and residual masses after treatment did not differ 
significantly – 40.4 ± 9.4 and 37.2 ± 10.5 Hounsfield units respectively (p = 0.08), whereas ADC (×10–3 mm2/s) increased significantly 
from 1.04 ± 0.40 to 2.01 ± 0.82 (p < 0.0001). ADC of postherapeutic masses was significantly higher than that of residual tumors – 
2.32±0.62 and 1.04 ± 0.66 respectively (p < 0.0005). MRI-DWI with visual assessment of ADC maps is the most effective method for dif-
ferentiation of residual tumors and posttherapeutic masses in patients with lymphoma after treatment. Usefulness of quantitative analysis 
of ADC values   requires further investigation.

Key words: lymphoma, tumor response, X-ray computed tomography, magnetic resonance imaging with diffusion-weighted imaging, appar-
ent diffusion coefficient
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1Введение

Оценка эффективности лечения при лимфомах 
имеет важное значение, поскольку определяет прогноз 
заболевания и показания для проведения дополни-
тельного лечения. Для оценки степени регрессии опу-
холей наиболее часто выполняют рентгеновскую ком-
пьютерную томографию (КТ) [1, 2]. При этом в зоне 
исходных поражений нередко выявляют остаточные 
образования, которые могут быть как активными опу-
холями, так и носить посттерапевтический характер. 
Возможности дифференциации этих состояний при КТ 
весьма ограниченны [3, 4]. Поэтому для оценки эффек-
тивности лечения лимфом рекомендована позитрон-
ная эмиссионная томография (ПЭТ) с 18-фтордезок-
сиглюкозой (ФДГ), а при морфологических вариантах 
лимфом, вариабельно накапливающих ФДГ, – КТ [5]. 
Оба метода являются радиационными. Поскольку 
на этапах диагностики, лечения и наблюдения пациенты 
с лимфомами проходят многократные КТ-исследова-
ния, то в итоге накапливается высокая доза облучения 
[6]. Следовательно, поиск альтернативных нерадиаци-
онных методов обследования пациентов с лимфомами 
является актуальным.

В последние годы все более широкое применение 
в онкологии находит магнитно-резонансная томография 
с диффузионно-взвешенным исследованием (МРТ-
ДВИ). ДВИ – это дополнительное МРТ-сканирование 
с 2 или более факторами диффузии b с последующей 
программной реконструкцией карт измеряемого коэф-
фициента диффузии (ИКД). ДВИ позволяет оценить 
диффузию молекул воды в органах и тканях на клеточ-
ном уровне [7]. Внутри клеток диффузия ограничена 
клеточными мембранами, в межклеточных простран-
ствах – более свободна. Гиперцеллюлярные опухоли, 
в том числе лимфомы, характеризуются снижением 
МР-диффузии [8]. МР-диффузию можно оценить ви-
зуально и количественно. В 1-м случае визуально срав-
нивают интенсивность сигнала (ИС) опухоли на ДВИ-
изображениях с высоким фактором диффузии b 
или на картах ИКД с ИС референтной ткани, во 2-м – 
измеряют значение ИКД. Показана более высокая 
эффективность МРТ-ДВИ по сравнению с КТ 
при стадировании лимфом [9] и возможность исполь-
зования МРТ-ДВИ для раннего прогнозирования эф-
фективности химиотерапии (ХТ) [10, 11]. При эффек-
тивном лечении происходит уменьшение количества 
опухолевых клеток и расширение межклеточных про-
странств, что приводит к изменению сигнала на ДВИ-
изображениях и картах ИКД. Имеются единичные 
публикации, посвященные оценке эффективности 
лечения лимфом с помощью МРТ-ДВИ [12, 13].

Цель данного исследования – определить диагно-
стическую эффективность МРТ-ДВИ в сравнении с КТ 
и МРТ без ДВИ при дифференциации остаточных 
опухолей и образований посттерапевтического харак-
тера у пациентов с лимфомами после завершения ле-
чения.

Материалы и методы
В исследование проспективно включены пациен-

ты с гистологически верифицированным диагнозом 
лимфомы, проходившие лечение в РНПЦ ОМР им. 
Н. Н. Александрова в 2013–2015 гг. До начала лечения 
и после завершения исходно назначенной схемы ХТ 
пациентам проводили КТ и МРТ-ДВИ всего тела. По по-
казаниям назначали лучевую терапию (ЛТ) и высоко-
дозную ХТ с аутологичной трансплантацией стволовых 
гемопоэтических клеток (ВДХ-АТСК), после заверше-
ния которых вновь проводили КТ и МРТ-ДВИ в целях 
оценки эффективности лечения.

МРТ-сканирование осуществляли с помощью томо-
графа Optima 450w (Дженерал Электрик, США) с напря-
женностью магнитного поля 1,5 Тл с использованием 
встроенной в обшивку сканера катушки для тела. Допол-
нительно к стандартным сериям МР-изображений в ко-
ронарной и трансверсальной плоскостях получали ДВИ-
изображения в трансверсальной плоскости на уровне 
от основания черепа до средней трети бедер. Толщина 
срезов при ДВИ составляла 5 мм, значения фактора диф-
фузии b – 0 и 800 с/мм2. Общее время сканирования 
в зависимости от роста пациента составляло 34–40 мин. 
КТ проводили на 40-срезовом сканере SOMATOM 
Definition AS (Сименс, Германия) или 64-срезовом Dis-
covery 750HD (Дженерал Электрик, США), толщина 
срезов – 5 мм. Более подробно протокол сканирования 
описан в наших предыдущих публикациях [9, 10].

Анализировали 17 зон лимфатических поражений, 
которые группировали в 5 анатомических областей: 
шеи (включая Вальдейерово кольцо и надключичные 
лимфатические узлы (ЛУ)), подмышечные ЛУ (включая 
подключичные), ЛУ средостения (включая ЛУ груд-
ной стенки и корней легких), ЛУ брюшной полости 
(чревные, ворот печени, ворот селезенки, брыжееч-
ные, парааортальные) и ЛУ таза (подвздошные, пахо-
вые). Также анализировали поражения 4 групп орга-
нов: селезенка, кости/костный мозг, легкие, другие 
органы. ЛУ считали пораженными при размере > 1 см 
по короткой оси. Подробнее критерии диагностики 
лимфатических и экстралимфатических поражений 
до начала лечения описаны в нашей предыдущей пу-
бликации [9]. На этапе оценки эффективности лече-
ния регрессию поражений разделяли на полную (ПР) 
и неполную (НПР). К НПР относили случаи частич-
ной регрессии, стабилизации и прогрессирования. 
Критерии оценки регрессии поражений ЛУ при КТ, 
МРТ без ДВИ, МРТ с визуальным анализом ДВИ b800 
(МРТ-ДВИ-b800) и МРТ с визуальным анализом карт 
ИКД (МРТ-ДВИ-ИКД) представлены в табл. 1. В ка-
честве референтной ткани для оценки ИС остаточных 
образований на ДВИ b800 и картах ИКД использовали 
параспинальные мышцы на том же срезе. Для конста-
тации ПР поражений органов в них не должно опре-
деляться объемных образований и участков патологи-
ческой плотности/интенсивности сигнала (кроме явно 
доброкачественных).
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Стандарт диагностики поражений на этапе оценки 
эффективности лечения (ПР или НПР) устанавливали 
на основании данных биопсии или наблюдения в те-
чение 6 мес после завершения лечения. Датой завер-
шения лечения считали день окончания ХТ или, если 
проводились, день завершения ЛТ и ВДХ-АТСК. В пе-
риод наблюдения пациенты проходили клинический 
осмотр, лабораторные и лучевые (ультразвуковое ис-
следование, КТ) исследования в соответствии с руко-
водством [1]. Для определения показателей чувстви-
тельности, специфичности, точности, положительного 
прогностического значения (ППЗ), отрицательного 
прогностического значения (ОПЗ) диагностики оста-
точных опухолей при отсутствии морфологической 
верификации использовали следующие критерии. Если 
при лучевой диагностике установлена ПР, но в течение 
6 мес развился рецидив, диагностику считали ложно-
отрицательной (ЛО), при отсутствии рецидива – ис-
тинно отрицательной (ИО). Если при лучевой диагно-
стике установлена НПР, но в течение 6 мес остаточные 
образования уменьшились, диагностику считали ложно-
положительной (ЛП), если увеличились или появились 
новые опухоли – истинно положительной (ИП). Пока-
затели диагностической эффективности каждого ме-
тода рассчитывали отдельно для анатомических обла-
стей лимфатических поражений и для пациентов.

У пациентов с остаточными образованиями по дан-
ным КТ проведен количественный анализ КТ-плот-
ностей и значений ИКД до и после лечения. ИКД из-
меряли в наиболее однородном не некротическом 
участке образования, нанося зону интереса неправиль-
ной формы, стараясь включить максимально возмож-
ную площадь и не включая контуры. На этом же срезе 
определяли ИКД референтной ткани – параспиналь-
ных мышц. При измерении КТ-плотности образова-
ний и ИКД мышц наносили округлую или овальную 
зону интереса размером не менее 1,5 см.

Для сравнения количественных показателей ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05. Статистическую 
обработку данных проводили в программе Microsoft 
Excel 2007.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов
В исследование проспективно включены 50 ранее 

не получавших лечение пациентов с лимфомой. Восемь 
пациентов не закончили ХТ, ввиду чего исключены 
из анализа: 2 прервали лечение, у 1 на фоне раннего 
прогрессирования опухолевого процесса осуществлен 
переход на ЛТ, 5 пациентов умерли до завершения ле-
чения. Один пациент исключен ввиду неполного объ-
ема сканирования. Еще 1 пациентка исключена, по-
скольку выбыла из наблюдения сразу после окончания 
лечения. Таким образом, в анализ вошли 40 пациентов 
(рис. 1).

Клиническая характеристика и данные о лечении 
пациентов представлены в табл. 2. Лимфома Ходжки-
на (ЛХ) имела место у 21 (52,5 %) пациента, неходж-
кинская лимфома (НХЛ) – у 19 (47,5 %). В исследуемой 
группе было 17 (42,5 %) мужчин и 23 (57,5 %) женщи-

Таблица 1. Критерии оценки регрессии поражений ЛУ при КТ, МРТ и МРТ-ДВИ

Метод ПР НПР

КТ
Все ЛУ ≤ 1 см по короткой оси Хотя бы один ЛУ > 1 см по короткой оси

МРТ

МРТ-ДВИ-b800 ЛУ ≤ 1 см по короткой оси. ЛУ > 1 см должны иметь 
ИС ≤ ИС мышц на ДВИ-изображениях b800

Хотя бы один ЛУ > 1 см по короткой оси  
с ИС > ИС мышц на ДВИ-изображениях b800

МРТ-ДВИ-ИКД ЛУ ≤ 1 см по короткой оси. ЛУ > 1 см  
должны иметь ИС ≥ ИС мышц на карте ИКД

Хотя бы один ЛУ > 1 см по короткой оси  
с ИС < ИС мышц на карте ИКД

Примечание. Здесь и в табл. 4, 6: ПР – полная регрессия; НПР – неполная регрессия; КТ – компьютерная томография; ЛУ – лимфатический 
узел; МРТ – магнитно-резонансная томография; ДВИ – диффузионно-взвешенное исследование; ИС – интенсивность сигнала; ИКД – изме-
ряемый коэффициент диффузии.

Рис. 1. Схема включения, исключения из исследования и исходы лечения па-
циентов с лимфомой. КТ – компьютерная томография; МРТ-ДВИ – маг-
нитно-резонансная томография с диффузионно-взвешенным исследованием

Прервали лечение  2 
Раннее прогрессирование 1 
Умерли до завершения 5

КТ и МРТ-ДВИ 
до лечения (n = 50)

КТ и МРТ-ДВИ 
после лечения (n = 42)

Наблюдение 6 мес 
(n = 40)

Неполный объем сканирования    1 
Выбыл из наблюдения         1

Есть рецидив/
прогрессирование  

(n = 5)

Нет рецидива/
прогрессирования  

(n = 35)
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Таблица 3. Характеристика случаев рецидива/прогрессирования пора-
жений лимфатических узлов в течение 6 мес после завершения лечения

№ пациента

Рецидив/прогрессирование

Область лимфатических узлов Время от заверше-
ния лечения, мес

3 Шеи справа 4

4 Шеи справа 3

38

Шеи справа 4

Подмышечные слева 4

Средостения 4

Брюшной полости 0

39
Брюшной полости 0

Таза 0

47 Корня правого легкого 0

ны. Средний возраст составил 41,4 ± 19,0 года. При 
ЛХ преобладал морфологический вариант нодулярно-
го склероза (81 %), при НХЛ – диффузная В-крупно-
клеточная лимфома (68,4 %). Стадии I–II и III–IV 
имели одинаковую частоту (по 50 %). Только ХТ по-
лучили 15 (37,5 %) пациентов, ХТ и ЛТ – 22 (55 %), ХТ 
и ВДХ-АТСК – 3 (7,5 %). Медиана наблюдения от даты 
завершения лечения составила 16,4 мес. Три пациента 
умерли через 2, 4 и 5 мес после завершения лечения, 
остальные находились под наблюдением от 6 до 29 мес.

Оценка степени регрессии опухолей
Согласно стандарту диагностики до начала лечения 

у 40 пациентов установлено поражение ЛУ 112 анато-
мических областей. После лечения по данным КТ име-
ла место НПР поражений ЛУ 33 областей у 28 (70 %) 
пациентов, по данным МРТ без ДВИ – 28 областей 
у 24 (60 %) пациентов, МРТ-ДВИ-b800 – 18 областей 
у 14 (35 %) пациентов, МРТ-ДВИ-ИКД – 7 областей 
у 4 (10 %) пациентов (рис. 2). Рецидив/прогрессиро-
вание в течение 6 мес после завершения лечения раз-
вились в ЛУ 9 областей у 5 (12,5 %) пациентов (табл. 3). 
Показатели диагностической эффективности исполь-
зуемых методов лучевой диагностики при оценке сте-
пени регрессии поражений ЛУ по областям поражений 
представлены в табл. 4. МРТ с визуальным анализом 
карт ИКД оказалась наиболее эффективным методом – 
точность диагностики составила 82 % по сравнению 
с 71 % при КТ.

В табл. 5 представлены данные о частоте НПР по-
ражений ЛУ различных анатомических областей при 
КТ и частоте рецидива в них. Размер остаточных обра-
зований по короткой оси варьировал от 1,1 до 7,0 см 
и в среднем составил 2,1 ± 1,2 см. Наиболее часто уве-
личенными оставались ЛУ средостения – у 17 (55 %) 
из 31 пациента с их увеличением до начала лечения. 
Прогрессирование опухоли в ЛУ средостения и кор-

Таблица 2. Клиническая характеристика и лечение 40 пациентов с лимфомой

Параметр
Лимфома

ЛХ (n = 21) НХЛ (n = 19) 

Пол, мужчины/женщины, n 8/13 9/10

Средний возраст  
(интервал), лет 28,9 ± 12,1 (19–71) 55,3 ± 15,3 (26–76) 

Морфологический  
вариант, n

Нодулярный склероз – 17
Нодулярный тип лимфоидного преобладания – 2

Смешанно-клеточная – 1
Не установлен – 1

ДBКЛ – 13
Мантийноклеточная – 3

Мелкоклеточная лимфоцитарная – 1
Фолликулярная – 1

Т-клеточная анапластическая ALK-позитивная – 1

Стадия по Ann Arbor, n I – 1, II – 10, III – 5, IV – 5 II – 9, III – 3, IV – 7

Схема лечения, n

3 курса ABVD, ЛТ – 4
6 курсов ABVD, ЛТ – 3
2 курса ABVD, ЛТ – 2

8 курсов ABVD, ЛТ – 2
2к BEACOPP-esc, 6к ABVD – 2

3 курса ABVD, ЛТ – 1
5 курсов ABVD, ЛТ – 1

4 курса ABVD, 5 курсов CVPP, ЛТ – 1
5 курсов ABVD, ВДХ-АТСК – 1
8 курсов ABVD, ВДХ-АТСК – 1

2 курса BEACOPP-esc, 4 курса ABVD, ЛТ – 1
2 курса BEACOPP-esc, 6 курсов ABVD, ЛТ – 1

2 курса BEACOPP-esc, 6 курсов ABVD, ВДХ-АТСК – 1

8 курсов R-CHOP – 7
6 курсов CHOP – 1

6 курсов CHOEP – 1
2 курса CHOP, ЛТ – 1

6 курсов CHOP, ЛТ – 1
1 курс EPOCH, 6 курсов индивидуальная схема – 1

7 курсов ритуксимаб + бендамустин – 1
1 курс R-CHOP, 3 курса CHOP – 1

4 курса R-CHOP, 2 курса индивидуальная схема, ЛТ – 1
6 курсов R-CHOP, ЛТ – 1

5 курсов R-CHOP, 3к CHOP, ЛТ – 1
7 курсов R-FC – 1

8 курсов R-CHOP, ЛТ – 1

Примечание. ЛХ – лимфома Ходжкина; НХЛ – неходжскинская лимфома; ДВКЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома; ЛТ – лучевая 
терапия; ВДХ-АТСК – высокодозная химиотерапия с аутологичной трансплантацией стволовых гемопоэтических клеток.
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Рис. 2. Оценка степени регрессии опухолей у пациента Р. 51 года с неходжскинской лимфомой из клеток мантийной зоны с поражением лимфа-
тических узлов (ЛУ) шеи, подмышечных, брюшной полости и таза, костного мозга, IV стадия. Магнитно-резонансная томография с диффузион-
но-взвешенным исследованием до (а–в) и после (г, д) 7 курсов химиотерапии. Имеет место неполная регрессия поражений ЛУ брюшной полости 
и таза. Интенсивность сигнала (ИС) подвздошных ЛУ на карте измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) после лечения (г) ниже ИС мышц, 
ИКД (×10–3 мм2/с) до лечения составил 0,57, после лечения снизился до 0,52

Таблица 4. Показатели диагностической эффективности методов КТ, МРТ и МРТ-ДВИ при оценке регрессии поражений ЛУ по областям 
поражения у 40 пациентов

Метод

Количество областей ЛУ с НПР Показатель диагностической эффективности

ИП ЛП ИО ЛО Чувствитель-
ность, %

Специфичность, 
% Точность, % ППЗ, % ОПЗ, %

КТ 6 27 164 3 67 86 71 18 98

МРТ 6 22 169 3 67 88 73 21 98

МРТ-ДВИ-b800 6 12 179 3 67 94 77 33 98

МРТ-ДВИ-ИКД 6 1 190 3 67 99 82 86 98

Примечание. Здесь и в табл. 6: ИП – истинно положительный, ЛП – ложноположительный; ИО – истинно отрицательный; ЛО – ложно-
от рицательный; ППЗ – положительное прогностическое значение; ОПЗ – отрицательное прогностическое значение.

Таблица 5. Частота неполных регрессий поражений ЛУ по данным КТ после завершения лечения и частота рецидива/прогрессирования в этой 
анатомической области в течение всего периода наблюдения у 40 пациентов

Анатомическая область ЛУ

ЛУ > 1 см по короткой оси при КТ на этапе оценки эффективности лечения

Число (%*) пациентов Максимальные – минимальные размеры 
ЛУ по короткой оси, см

Количество (%#) случаев   
рецидива/прогрессирования

Шея 3 (10) 1,1–1,2 1 (33) 

Подмышечные 4 (20) 1,2–2,7 1 (25) 

Средостение и корни легких 17 (55) 1,3–4,3 5 (29) 

Брюшная полость 5 (31) 1,2–7,0 2 (40) 

Таз 4 (27) 1,2–4,1 1 (25) 

*По отношению к числу пациентов с увеличением лимфатических узлов (ЛУ) этой области при компьютерной томографии (КТ) до начала 
лечения; #по отношению к числу пациентов с увеличением ЛУ этой области при КТ на этапе оценки эффективности лечения.
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1ней легких развилось в течение всего периода наблю-

дения у 5 (29 %) из 17 пациентов, в том числе в том же 
ЛУ, который оставался увеличенным на этапе оценки 
эффективности лечения, только у 1 пациента, в других 
группах в ЛУ средостения – у 2, в ЛУ корней легких – 
у 2 пациентов. Таким образом, в 16 (94 %) из 17 случа-
ев определяемые после завершения лечения при КТ 
остаточные образования в средостении носили пост-
терапевтический характер (рис. 3).

Согласно стандарту диагностики до начала лечения 
у 15 из 40 пациентов установлено поражение 28 орга-
нов, в том числе селезенки – у 10 пациентов, костей/ 
костного мозга – у 9, легких – у 3, других органов – 
у 6 (плевра, молочная железа, печень, почка, желудок, 
кишечник). После окончания лечения сохранялось 
поражение селезенки у 2 пациентов (по данным КТ), 
костного мозга – у 1 (по данным МРТ), легких – у 1 
(по данным КТ). Еще у 1 пациентки через 3 мес после 
окончания лечения развилось поражение легких (по дан-

ным КТ и МРТ) и костного мозга (по данным МРТ). 
Степень регрессии поражений органов не оказывала 
влияния на общую оценку степени регрессии. Инфор-
мация о диагностической эффективности методов лу-
чевой диагностики при оценке общей степени регрес-
сии поражений у 40 пациентов представлена в табл. 6. 
МРТ с визуальным анализом карт ИКД оказалась наи-
более эффективным методом – точность диагностики 
составила 93 % по сравнению с 38 % при КТ.

Количественный анализ КТ-плотности  
и ИКД поражений ЛУ до лечения  
и остаточных образований после лечения
У 28 пациентов с определяемыми при КТ остаточ-

ными образованиями ЛУ проведен количественный 
анализ КТ-плотностей и значений ИКД до и после 
лечения. У 10 пациентов КТ выполнена только с внут-
ривенным контрастированием, ввиду чего они исклю-
чены из анализа. Еще у 1 пациента ИКД остаточного 

Таблица 6. Показатели диагностической эффективности методов КТ, МРТ и МРТ-ДВИ при общей оценке степени регрессии опухолей после 
завершения лечения у 40 пациентов

Метод

Число пациентов с НПР Показатель диагностической эффективности

ИП ЛП ИО ЛО Чувствитель-
ность, %

Специфич-
ность,  % Точность,  % ППЗ, % ОПЗ,  %

КТ 4 24 11 1 80 31 38 14 92

МРТ 4 20 15 1 80 43 48 17 94

МРТ-ДВИ-b800 3 11 24 2 60 69 68 21 92

МРТ-ДВИ-ИКД 3 1 34 2 60 97 93 75 94

Рис. 3. Оценка степени регрессии опухолей у пациентки В. 22 лет с лимфомой Ходжкина, вариант нодулярного склероза, с поражением лимфа-
тических узлов (ЛУ) шеи, средостения, II стадия. Магнитно-резонансная томография с диффузионно-взвешенным исследованием (МРТ-ДВИ) 
(а, б, г, д, е, ж, и, к) и КТ (в, з) до (а–д) и после (е–к) 6 курсов химиотерапии. При компьютерная томография (КТ) после лечения (з) в переднем 
средостении определяется остаточная опухоль размером 2,6 × 5,4 см. По данным МРТ-ДВИ образование носит посттерапевтический характер, 
так как интенсивность сигнала (ИС) на карте ИКД (к) выше ИС мышц. ИКД (×10–3 мм2/с) повысился с 1,35 до лечения до 3,19 после лечения. 
При наблюдении в течение 16 мес образование постепенно уменьшилось. Обращает на себя внимание физиологическое ограничение магнитно-
резонансной диффузии в яичниках и эндометрии до начала химиотерапии (а)
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1 образования после лечения не удалось измерить из-за 

малого размера, этот пациент также исключен. Осталь-
ные 17 пациентов, в том числе 1 пациент с прогресси-
рованием опухоли, составили исследуемую группу. 
В анализ включены 22 остаточных образования, в том 
числе ЛУ шеи – 1, подмышечные – 3, средостения – 
10, брюшной полости – 3, таза – 4. Средняя КТ-плот-
ность поражений до лечения составила 40,4 ± 9,4 еди-
ницы Хаунсфилда, остаточных образований после 
лечения – 37,2 ± 10,5 единицы Хаунсфилда (р = 0,08). 
ИКД (×10–3 мм2/с) повысился с 1,04 ± 0,40 до лечения 
до 2,01 ± 0,82 после лечения (р < 0,0001). КТ-плот-
ность после лечения снизилась в среднем на 6,4 %, 
ИКД повысился на 101,4 %.

Таким образом, после лечения лимфомы КТ-плот-
ность поражений ЛУ недостоверно снижается, значение 
ИКД – достоверно повышается (более чем в 2 раза). 
По сравнению с КТ ДВИ является более чувствитель-
ным методом характеристики структурных изменений 
в опухоли в процессе лечения.

Количественный анализ ИКД поражений ЛУ 
до лечения и остаточных образований после 
лечения в зависимости от степени регрессии
У 28 пациентов с остаточными образованиями ЛУ 

при КТ проведен количественный анализ значений 
ИКД до и после лечения в зависимости от степени ре-
грессии. Рецидив/прогрессирование в течение 6 мес 
после завершения лечения в зоне остаточных образо-
ваний развились только у 3 пациентов. У 1 из этих па-
циентов рецидив развился в ЛУ корня легкого, кото-
рые до лечения не были поражены (данная группа ЛУ 
не включена в анализ, поскольку невозможно изме-
рить ИКД до начала лечения), но оставались увели-
ченными ЛУ средостения, в которых рецидив не раз-
вился (группа включена в анализ). Один пациент 
исключен из-за малого размера остаточного образова-
ния после лечения, что не позволяло достоверно из-
мерить ИКД. Количественному анализу подвергнуты 
35 ЛУ у 27 пациентов, в том числе 8 ЛУ с НПР (соглас-
но стандарту диагностики) у 2 пациентов и 27 ЛУ с ПР 
у 25 пациентов. Значения ИКД (×10–3 мм2/с) до нача-
ла лечения в группах ПР и НПР достоверно не отли-
чались – 1,22 ± 0,48 и 1,03 ± 0,38 соответственно (р = 
0,26). После лечения ИКД при ПР повысился до 2,32 
± 0,62, при НПР составил 1,04 ± 0,66 (р < 0,0005). Сле-
довательно, при НПР ИКД после лечения не изменил-
ся (р = 0,94), при ПР – достоверно повысился (р < 
0,00001). При этом ИКД мышц (референтная ткань) 
до и после лечения не изменился – 1,45 ± 0,19 и 1,44 
± 0,22 соответственно (р = 0,72).

Таким образом, при наличии по данным КТ после 
завершения лечения лимфомы остаточных образова-
ний выраженное повышение ИКД в них по отношению 
к значению до начала лечения указывает на посттера-
певтический характер (см. рис. 3), отсутствие измене-
ния ИКД – на опухолевый характер (см. рис. 2).

Обсуждение
Нами проведено проспективное исследование эф-

фективности методов КТ, МРТ и МРТ-ДВИ при диф-
ференциации остаточных опухолей и образований 
посттерапевтического характера у 40 пациентов с лим-
фомами. Не найдено публикаций, посвященных срав-
нению методов КТ и МРТ-ДВИ у этой категории паци-
ентов. Сравнение эффективности визуального анализа 
ДВИ-изображений и карт ИКД ранее также не прово-
дилось. В нашем исследовании визуальный анализ 
карт ИКД показал наибольшую эффективность. Ви-
зуальная оценка достаточно проста в практическом 
использовании, поскольку не требует проведения 
расчетов и измерений. Хорошим примером в этом 
отношении является шкала Deauville, используемая 
для интерпретации данных ПЭТ при лимфомах. В ка-
честве референтных тканей для визуальной оценки 
степени накопления ФДГ в шкале Deauville исполь-
зуют пул крови в крупных сосудах средостения и пе-
чень [5, 14]. При ДВИ в качестве референтных тканей 
различные авторы использовали селезенку [15], спин-
ной мозг [16, 17], мышцы [8, 18, 19]. Для лимфом ха-
рактерно поражение селезенки, ввиду чего она менее 
подходит в качестве референтного органа. Использо-
вание спинного мозга также не является, на наш 
взгляд, оптимальным, поскольку желательна визуа-
лизация референтного органа на протяжении от шеи 
до бедер. Нами установлено, что ИКД параспиналь-
ных мышц до и после лечения лимфом не меняется, 
что является важным доводом в пользу применения 
их в качестве референтной ткани.

При оценке общей степени регрессии точность 
КТ составила всего 38 % по сравнению с 93 % при 
МРТ-ДВИ с визуальной оценкой карт ИКД. Такая 
низкая точность метода КТ связана с большим коли-
чеством ложноположительных заключений о НПР 
поражений ЛУ, поскольку единственным критерием 
НПР было увеличение размеров. В этом отношении 
весьма показательной является низкая частота ре-
цидива в остающихся увеличенными при КТ после 
завершения лечения ЛУ средостения – в 1 (6 %) из 
17 случаев.

Ряд других авторов исследовали возможности МРТ-
ДВИ для уточнения степени регрессии поражений при 
лимфомах. N. Maggialetti и соавт. обследовали 11 па-
циентов с ЛХ и 7 с агрессивными НХЛ. Критерием 
НПР поражений ЛУ считали размер более 1 см по ко-
роткой оси и сигнал при ДВИ выше сигнала окружа-
ющих тканей. Согласие методов ПЭТ/КТ и МРТ-ДВИ 
при оценке степени регрессии поражений ЛУ установ-
лено в 102 (94 %) из 108 зон поражений [12]. M. E. Mayer-
hoefer и соавт. обследовали 48 пациентов с ЛХ и ФДГ-
авидными НХЛ. Признаком НПР считали высокий 
сигнал остаточных образований при ДВИ или низкий 
сигнал на картах ИКД. Согласие методов ПЭТ/КТ 
и МРТ-ДВИ по зонам нодальных поражений имело 
место в 99,6 %, по экстранодальным зонам – в 100 %. 
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1При установлении общей степени регрессии между 

методами имело место только 1 расхождение [18].
Преимуществами МРТ-ДВИ по сравнению с КТ 

и ПЭТ являются нерадиационность, неинвазивность, 
отсутствие необходимости внутривенного введения 
контрастных веществ и радиоактивных изотопов, что 
позволяет безопасно повторять исследование для мо-
ниторинга лечения. Преимуществом ДВИ перед стан-
дартными МР-импульсными последовательностями 
является количественная оценка с помощью ИКД. 
Нами показано, что значение КТ-плотности остаточ-
ных образований достоверно не отличается от плот-
ности опухолей до начала лечения, в то время как ИКД 
при эффективном лечении достоверно повышается. 
ИКД (×10–3 мм2/с) образований посттерапевтического 
характера был достоверно выше, чем остаточных опухо-
лей, – 2,32 ± 0,62 и 1,04 ± 0,66 соответственно (р < 0,0005). 
Аналогичные данные получены в работе A. S. Littooij 
и соавт. [20]. В то же время, по данным C. Lin и со-
авт. [19] и А. И. Михайлова и соавт. [13], ИКД на эта-
пе оценки эффективности лечения у пациентов с ПР 
и НПР достоверно не отличался. Таким образом, 
вопрос полезности количественного анализа карт 
ИКД для уточнения степени регрессии поражений 
при лимфомах требует изучения на больших группах 
пациентов.
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Выводы
• При КТ после завершения лечения лимфомы оста-

точные образования в ЛУ средостения выявлены 
у 55 % пациентов, брюшной полости – у 31 %, та-
за – у 27 %, подмышечных – у 20 %, шеи – у 10 %.

• Частота рецидива лимфомы в остающихся увели-
ченными при КТ после завершения лечения ЛУ 
средостения составила 6 %, что подтверждает не-
достаточную эффективность критерия размеров 
при оценке степени регрессии поражений.

• МРТ-ДВИ с визуальной оценкой карт ИКД является 
наиболее эффективным методом по сравнению с КТ 
и МРТ при дифференциации остаточных опухолей 
и образований посттерапевтического характера у па-
циентов с лимфомами после завершения лечения.

• При МРТ-ДВИ в качестве референтной ткани для 
визуальной оценки степени регрессии опухолей 
рекомендуется использовать параспинальные мыш-
цы. Наличие в проекции исходно пораженных ЛУ 
остаточных образований размером более 1 см по 
короткой оси с ИС на картах ИКД ниже ИС мышц 
указывает на НПР (точность диагностики 93 %).

• Вопрос полезности количественного анализа зна-
чений ИКД для уточнения степени регрессии по-
ражений при лимфомах требует изучения на боль-
ших группах пациентов.
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Следует ли назначать карбапенемы всем больным 
с фебрильной нейтропенией и колонизацией 

энтеробактериями с продукцией β-лактамаз  
расширенного спектра?

В. А. Охмат, Г. А. Клясова, А. Г. Коробова, Е. Н. Паровичникова, А. В. Федорова, В. В. Троицкая,  
Е. О. Грибанова, В. Г. Савченко

ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России; Россия, 125167, Москва, Новый Зыковский проезд, 4а

Контакты: Галина Александровна Клясова klyasova.g@blood.ru

Цель исследования – изучить характер инфекций и эффективность антибиотиков у больных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) 
с колонизацией и без колонизации слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией β-лактамаз расширенного 
спектра (БЛРС).
Материалы и методы. Проспективное исследование (2013–2015 гг.) включало 66 больных ОМЛ, получивших 208 курсов химио-
терапии (ХТ) в течение 6 мес. При назначении антибиотиков у всех больных исследовали мазки со слизистой оболочки прямой 
кишки. Детекцию энтеробактерий с продукцией БЛРС проводили на селективной среде CHROMagarТМESBL (CHROMagar, Фран-
ция), подтверждали методом «двойных дисков».
Результаты. Инфекционные осложнения регистрировали в 193 (93 %) курсах ХТ. В анализ были включены 173 эпизода инфекции, 
из них 68 – с колонизацией и 105 – без колонизации слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС. По-
казания к назначению антибиотиков были сопоставимы у больных с колонизацией и без колонизации продуцентами БЛРС, за исклю-
чением случаев бактериемии, вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС, которые были только у больных с колонизацией 
такими бактериями (7,5 %; р = 0,009). У больных с колонизацией и без колонизации продуцентами БЛРС получены сопоставимые 
результаты по эффективности антибиотиков для 1-го этапа лечения (38 против 44 %), замене их на карбапенемы (62 против 
55 %), эффективности применения карбапенемов в режиме монотерапии (36 против 52 %) и в сочетании (64 против 41 %), 
длительности использования антибиотиков суммарно (14 против 13 дней) и карбапенемов отдельно (по 10 дней). Излечение всех 
случаев бактериемии, вызванной продуцентами БЛРС, имело место при назначении карбапенема.
Заключение. Колонизация слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС является предиктором бакте-
риемии, вызванной подобными микроорганизмами. Не выявлено отличий в применении антибиотиков у больных с колонизацией 
и без колонизации слизистой кишечника продуцентами БЛРС.

Ключевые слова: острый лейкоз, β-лактамазы расширенного спектра, фебрильная нейтропения, антибиотики, колонизация

DOI: 10.17650/1818-8346-2016-11-3-49-57

Should to all patients with febrile neutropenia and colonization with extended-spectrum β-lactamase-producing 
Enterobacteriaceae carbapenems be appointed?

V. A. Okhmat, G. A. Klyasova, A. G. Korobova, E. N. Parovichnikova, A. V. Fedorova, V. V. Troitskaya, E. O. Gribanova, V. G. Savchenko

Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4a Novyy Zykovskiy Pr-d, Moscow, 125167, Russia

Objectives. The objective of this study was to evaluate epidemiology of febrile events (FE) and efficacy of antibiotic treatment in neutropenic 
patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia (AML) with and without colonization of gut by extended-spectrum β-lactamase-
producing Enterobacteriacae (ESBL-E).
Materials and methods. The prospective study (2013–2015) included 66 patients with AML. These patients received 208 chemotherapy 
cycles within 6 month. Rectal swabs were obtained from all patients prior to antibiotic administration. ESBL-E were isolated on chromo-
genic ESBL selective medium CHROMagarТМESBL (CHROMagar, France) and confirmed by double disk synergy test.
Results. FE occurred in 193 (93 %) of chemotherapy cycles. The analysis was performed in 173 FE, including 68 – with colonization and 
105 – without colonization with ESBL-E.
Epidemiology of FE was similar in patients colonized by ESBL-E and non-carriers group, except cases of bacteremia, caused by ESBL-E 
that occurred only in patients colonized by the same bacteria (7.5 %; p = 0.009). Patients colonized by ESBL-E and non-carriers had com-
parable efficacy of first-line non-carbapenem regimens (38 % vs 44 %), rate of carbapenem administration (62 % vs 55 %), efficacy of car-
bapenems alone (36 % vs 52 %) and in combination (64 % vs 41 %), duration of all antibiotics (14 days vs 13 days) and carbapenems 
(10 days vs 10 days). All cases of bacteremia caused by ESBL-E were successfully treated by carbapenems.
Conclusion. Colonization of gut with ESBL-E is a predictor of bacteremia caused by the same bacteria. There were no differences in the use 
of antibiotics in patients colonized by ESBL-E and non-carriers group.

Key words: acute leukemia, extended-spectrum β-lactamases, febrile neutropenia, antibiotics, colonization
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1 Введение

Инфекционные осложнения являются ведущими 
у больных острыми лейкозами, и в первые месяцы ци-
торедуктивной химиотерапии (ХТ) их частота может 
достигать 80–100 %. В последние годы в этиологии ин-
фекций отмечается рост доли полирезистентных бак-
терий, среди которых ведущими являются энтеробак-
терии с продукцией β-лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС) [1]. В России частота детекции БЛРС среди 
энтеробактерий, выделенных из гемокультуры у боль-
ных гемобластозами, составляет 40–50 % [2]. Инфек-
ционные осложнения, вызванные такими бактериями, 
характеризуются более высокой летальностью и стои-
мостью лечения, чем инфекции, возбудителями которых 
являются микроорганизмы, чувствительные к антибио-
тикам [3, 4]. Продукция БЛРС у энтеробактерий инду-
цирует устойчивость ко всем цефалоспоринам, и ста-
бильными к их действию могут быть лишь карбапенемы.

Характер течения инфекции у больных гемобла-
стозами имеет ряд особенностей, которые включают 
скудность клинической картины, стремительность 
развития, полиэтиологичность. Наиболее частым про-
явлением инфекционного процесса в период грануло-
цитопении является лихорадка неясной этиологии 
(47–58 %), при которой не удается верифицировать очаг 
и возбудителя инфекции; реже встречаются клиниче-
ски (17–22 %) и микробиологически (25–31 %) дока-
занные инфекции [5]. По результатам российского 
проспективного многоцентрового исследования при-
менения антибиотиков, при лечении 66 эпизодов ин-
фекции у 56 больных острым миелоидным лейкозом 
(ОМЛ) лихорадка неясной этиологии была в 51,5 % 
случаев, клинически доказанная инфекция – в 38 %, 
а микробиологически доказанная инфекция (бактери-
емия) – только в 10,5 % случаев [6].

В развитии инфекционных осложнений у больных 
гемобластозами преобладает эндогенный путь инфици-
рования, при котором транслокация бактерий со слизи-
стой оболочки кишечника происходит в кровоток. 
Исследование колонизации кишечника бактериями, 
устойчивыми к современным антибиотикам, позволяет 
косвенно предположить вероятного возбудителя ин-
фекции, особенно у больных с лихорадкой неясной 
этиологии и гранулоцитопенией.

Цель исследования – изучение характера инфек-
ционных осложнений и эффективности применения 
антимикробных препаратов у больных ОМЛ с коло-
низацией и без колонизации слизистой оболочки ки-
шечника энтеробактериями с продукцией БЛРС в пе-
риод гранулоцитопении.

Материалы и методы
В исследование были включены больные с впер-

вые диагностированным ОМЛ, поступившие на лече-
ние в ФГБУ «Гематологический научный центр» Мин-
здрава России с 2013 по 2015 г. Больных наблюдали 
в течение 6 мес, что соответствовало первым 4 основ-

ным этапам ХТ, включающим 2 курса индукции 
и 2 курса консолидации. Рефрактерные формы ОМЛ 
были исключены из исследования. К рефрактерным 
относили случаи отсутствия полной ремиссии после 
2 курсов индукции.

При поступлении в стационар больным проводили 
оценку тяжести состояния по шкале Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) [7], исследовали мазки со сли-
зистой оболочки прямой кишки для выявления колони-
зации энтеробактериями с продукцией БЛРС. Исследо-
вание мазков повторяли при назначении антибиотиков 
или при модификации антимикробной терапии. Для 
бактериологического исследования мазков использова-
ли хромогенную селективную среду CHROMagarТМESBL 
(CHROMagar, Франция), предназначенную для пря-
мого выделения энтеробактерий с продукцией БЛРС. 
Идентификацию микроорганизмов проводили мето-
дом времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-
TOF-MS) на анализаторе Microflex (Bruker Daltonics, 
Германия). Продукцию БЛРС у энтеробактерий, получен-
ных на хромогенной селективной среде CHROMagarТМ-
ESBL, подтверждали методом «двойных дисков» со-
гласно методическим рекомендациям МУК 4.21890–04 
[8]. Для внутреннего контроля качества использовали 
референтные штаммы Escherichia coli ATCC®25922 
и Klebsiella pneumoniae ATCC®700603.

При достижении температуры 38 оС и более заби-
рали кровь из вены и из центрального венозного кате-
тера в коммерческие флаконы (Becton Dickinson, США) 
перед назначениием антибиотиков. При мукозите 
III–IV степени выполняли мазок со слизистой оболоч-
ки ротоглотки. Компьютерную томографию легких 
выполняли при наличии клинических признаков 
пневмонии или сохранении температуры более 38 оС 
в течение 3–4 сут. При пневмонии проводили бронхо-
скопию с исследованием жидкости бронхоальвеоляр-
ного лаважа на бактерии и грибы.

При температуре > 38 °С или выявлении очага инфек-
ции назначали внутривенно антибиотики для 1-го этапа 
(цефоперазон/сульбактам или пиперациллин/тазобак-
там). Модификацию антибактериальной терапии про-
водили согласно результатам микробиологических 
исследований. Если микробиологические и инстру-
ментальные исследования оказывались неинформа-
тивными при фебрильной нейтропении, проводили 
замену антибиотиков для 1-го этапа на карбапенемы 
(имипенем/циластатин, меропенем или дорипенем) 
вне зависимости от наличия или отсутствия колони-
зации слизистой оболочки кишечника энтеробакте-
риями с продукцией БЛРС. Лечение антибиотиками 
считали эффективным при наличии нормальной тем-
пературы тела, регрессии клинических симптомов 
и очагов инфекции. Применение антибиотиков счи-
тали неэффективным в случаях сохранения симптомов 
инфекции или летального исхода.

Для проведения исследования была создана база 
данных, все анализируемые параметры вносили в эту 
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1базу с последующей статистической обработкой полу-

ченных результатов с помощью программ Statistica 
и SPSS. Для сравнения качественных признаков при-
меняли критерий χ2. При однофакторном анализе 
для оценки влияния факторов на вероятность разви-
тия события использовали метод отношения шансов 
(ОШ, odds ratio). Статистически значимыми считали 
различия при степени вероятности безошибочного 
прогноза 95 % (p < 0,05).

Результаты
В исследование были включены 66 больных ОМЛ 

(28 мужчин, 38 женщин) в возрасте от 17 до 64 лет 
(табл. 1). Большинство больных (89 %) были переве-
дены из других стационаров и при поступлении в наш 
центр находились в тяжелом состоянии: статус 3–4 бал-
ла по шкале ECOG был у 65 % больных, тяжелые ин-
фекционные осложнения (пневмония, инфекция мяг-
ких тканей) – у 38 %. При первом поступлении в наш 
центр у 18 (27 %) больных выявили колонизацию эн-
теробактериями с продукцией БЛРС, в число которых 
вошли E. coli (n = 13), K. pneumoniae (n = 4) и Entero-
bacter cloacae (n = 1). Исходные параметры были сопо-
ставимы у больных с колонизацией и без колонизации 
энтеробактериями с продукцией БЛРС.

Таблица 1. Характеристика больных острым миелоидным лейкозом 
при поступлении в Гематологический научный центр

Показатель Абс. %

Общее число больных 66

Возраст (диапазон), лет 39 (17–64) 

Перевод из другого стационара 58 89

Госпитализация в ОРИТ при поступлении в ГНЦ 6 9

Тяжесть состояния больных  
по шкале ECOG 3–4 балла 43 65

Гиперлейкоцитоз (лейкоциты ≥ 50 × 109/л) 22 33

Клинически доказанные инфекции: 25 38

пневмония 14 21

инфекция мягких тканей 11 17

Колонизация кишечника энтеробактериями 
с продукцией БЛРС 18 27

Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной тера-
пии; ГНЦ – Гематологический научный центр.

За период исследования больным было проведено 
208 курсов ХТ, включая 94 курса индукции и 114 кур-
сов консолидации. На этапе индукции преобладали 
курсы ХТ по программе «7 + 3» (89 %); на этапе кон-
солидации – «7 + 3» (74 %) и высокие дозы цитарабина 
(17 %). Инфекционные осложнения регистрировали 
в 193 (93 %) курсах ХТ. При назначении антибиотиков 

колонизация слизистой оболочки кишечника энте-
робактериями с продукцией БЛРС была выявлена 
в 68 (35 %) из 193 эпизодов инфекции, из них в 10 – 
в сочетании с неферментирующими бактериями и в 20 – 
с неферментирующими грамотрицательными бакте-
риями. В остальных 105 (54 %) эпизодах инфекции 
отсутствовала колонизация слизистой оболочки ки-
шечника грамотрицательными полирезистентными 
бактериями. Среди 76 штаммов энтеробактерий с про-
дукцией БЛРС были 53 (70 %) изолята E. coli, 18 (24 %) – 
K. pneumoniae, 3 (4 %) – E. clo acae и 2 (3 %) – C. freundii.

В дальнейшем в соответствии с поставленной це-
лью нами было проведено изучение характера инфек-
ционных осложнений и эффективности применения 
антимикробных препаратов в 173 эпизодах инфекции 
у больных ОМЛ с колонизацией (n = 68) и без колони-
зации (n = 105) слизистой оболочки кишечника энте-
робактериями с продукцией БЛРС.

В табл. 2 представлена характеристика эпизодов 
инфекции и применения антимикробных препаратов 
у больных с колонизацией и без колонизации энтеро-
бактериями с продукцией БЛРС перед назначением 
антибиотиков. Частота регистрации гранулоцитопе-
нии и ее длительность, как и необходимость перевода 
больных в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ), были сопоставимы в обеих группах. 
Показания к назначению антибиотиков по поводу 
лихорадки неясной этиологии, клинически доказанной 
инфекции и бактериемии были аналогичны у больных 
с колонизацией и без колонизации БЛРС-положи-
тельными энтеробактериями. При бактериемии были 
выявлены отличия по распределению микроорганизмов. 
Так, энтеробактерии с продукцией БЛРС выделены 
только из гемокультуры больных, имевших колониза-
цию слизистой оболочки кишечника идентичными 
по виду продуцентами БЛРС. Частота бактериемии, 
вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
у больных с колонизацией этими микроорганизмами 
составила 7,5 % (5 из 68 случаев), и не было случаев 
бактериемии, вызванной продуцентами БЛРС, у боль-
ных без колонизации этими бактериями (0 из 105 слу-
чаев; р = 0,009). Микроорганизмы без продукции БЛРС 
чаще выделяли из гемокультуры больных без колони-
зации БЛРС-положительными энтеробактериями, чем 
с колонизацией этими бактериями (15 против 7,5 %; 
ОШ 2,3; p = 0,15).

Эффективность антибиотиков для 1-го этапа у боль-
ных с колонизацией и без колонизации БЛРС-поло-
жительными энтеробактериями была сопоставимой 
и составила 38 и 44 % соответственно. Необходимость 
замены антибиотиков для 1-го этапа на карбапенемы 
возникла в 100 (58 %) из 173 эпизодов инфекции с оди-
наковой частотой у больных с колонизацией и без ко-
лонизации энтеробактериями, продуцирующими БЛРС 
(62 и 55 %). Период между дебютом инфекции и на-
значением карбапенемов составил 4 (1–19) дня. 
У 18 % больных карбапенемы были назначены в пер-
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1 вые 2 сут от дебюта инфекции. Временные параметры 

назначения карбапенемов и их эффективность были 
сопоставимы у больных с колонизацией и без колони-
зации энтеробактериями с продукцией БЛРС. При бак-
териемии, вызванной энтеробактериями с продукцией 
БЛРС (n = 5), антибиотики для 1-го этапа (цефопера-
зон/сульбактам и пиперациллин/тазобактам) были не-
эффективны и излечение было достигнуто при замене 
их на карбапенемы (имипенем/циластатин или меро-
пенем). Смена на карбапенемы была выполнена через 
1–3 дня (медиана 1 день) неэффективного примене-
ния антибиотиков для 1-го этапа. Медиана продолжи-
тельности применения антибиотиков суммарно и кар-
бапенемов отдельно была сопоставимой у больных 
с колонизацией и без колонизации БЛРС-продуцирую-
щими энтеробактериями (14 против 13 дней, 10 против 
10 дней соответственно). Антибиотики были отмене-
ны в период гранулоцитопении в 53 (31 %) из 173 эпи-
зодов инфекции с сопоставимой частотой у больных 
с колонизацией и без колонизации продуцентами БЛРС 
(25 против 34 %). Возобновление приема антибиоти-
ков потребовалось в 19 (36 %) из 53 эпизодов инфекции. 
Длительность применения антибиотиков при первом 
эпизоде инфекции и при повторном назначении в слу-
чаях их отмены в период гранулоцитопении была ана-
логичной у больных с колонизацией и без колонизации 
про дуцентами БЛРС. Можно отметить, что колониза-
ция энтеробактериями с продукцией БЛРС не оказала 
влияния на характер применения антимикробных пре-
паратов у больных ОМЛ.

В этой связи нами был проведен анализ примене-
ния антибиотиков в 173 эпизодах инфекции в зависи-
мости от показаний к их назначению: при лихорадке 
неясной этиологии (n = 67) в сравнении с клинически 
и микробиологически доказанной инфекцией (n = 106) 
(табл. 3). При лихорадке неясной этиологии в сравне-
нии с клинически и микробиологически доказанной 
инфекцией эффективность антибиотиков для 1-го эта-
па была выше (63 против 28 %; p < 0,0001); необходи-
мость в назначении карбапенемов была значимо реже 
(36 против 72 %; p < 0,0001); длительность применения 
всех антибиотиков и отдельно карбапенемов была ко-
роче (10 против 16 дней, p < 0,0001; 7 против 10 дней, 
p < 0,0001). Эффективность карбапенемов в режиме 
монотерапии была сопоставима в обеих группах боль-
ных (58 и 41 %), в то время как в сочетании с другими 
препаратами была статистически значимо выше у боль-
ных с клинически и микробиологически доказанной 
инфекцией, чем у больных с лихорадкой неясной эти-
ологии (58 против 29 %; p = 0,02).

За период наблюдения (6 мес) умерли 5 (8 %) из 66 
больных. Инфекционные осложнения были причиной 
смерти у 2 (3 %) больных (летальный исход на 9-й 
и 15-й дни от дебюта инфекции), нарушение мозгово-
го кровообращения – у 3. Не было случаев летального 
исхода у больных с колонизацией БЛРС-положитель-
ными бактериями.

Таблица 2. Применение антибиотиков у больных с колонизацией 
и без колонизации энтеробактериями с продукцией β-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС)

Показатель

Колонизация 
энтеробактериями 

с продукцией БЛРС 
перед назначением 

антибиотиков

Да Нет

Эпизоды инфекции на этапах 
 химиотерапии, n:

индукция, n (%)
консолидация, n (%) 

68
26 (38)
42 (62) 

105
57 (54)
48 (46) 

Гранулоцитопения, n (%) 68 (100) 101 (96) 

Длительность гранулоцитопении, дни 15 (3–55) 18 (1–46) 

Перевод в отделение реанимации  
и интенсивной терапии, n (%) 7 (11) 19 (18) 

Показания к назначению антибиотиков, 
n (%):

лихорадка неясной этиологии
клинически доказанная инфекция
бактериемия
энтеробактерии с продукцией БЛРС
другие бактерии

29 (42,5)
29 (42,5)
10 (15)
5 (7,5)*
5 (7,5) 

38 (36)
51 (49)
16 (15)

0*
16 (15) 

Эффективность антибиотиков  
для 1-го этапа, n (%)

в режиме монотерапии
в сочетании с другими препаратами

26 (38)
16 (23)
10 (15) 

46 (44)
28 (27)
18 (17) 

Назначение карбапенемов, n (%) 42 (62) 58 (55) 

Период между дебютом инфекции и на-
значением карбапенемов, n (разброс):

≤ 2 сут, n (%)
> 2 сут, n (%) 

4 (1–13)
16 (38)
26 (62) 

4 (1–19)
16 (28)
42 (72) 

Эффективность карбапенемов, n (%):
в режиме монотерапии
в сочетании с другими препаратами

42 (100)
15 (36)
27 (64) 

54 (93)
30 (52)
24 (41) 

Отмена антибиотиков в период грануло-
цитопении, n (%) 17 (25) 36 (34) 

Возврат антибиотиков в случае их отме-
ны в период гранулоцитопении, n (%) 8 (47) 11 (31) 

Длительность применения антибиотиков 
при первом эпизоде инфекции, дни 12 (3–61) 11 (3–57) 

Длительность применения антибиотиков 
при повторном назначении, дни 11 (5–22) 10 (2–23) 

Общая длительность применения 
 антибиотиков, дни 14 (3–61) 13 (3–57) 

Длительность применения карбапене-
мов, дни 10 (2–58) 10 (1–40) 

Общая летальность, n: – 5

Причины летальных исходов, n:
нарушение мозгового кровообращения
инфекция

–
3

2**

Период между дебютом инфекции  
и летальным исходом, дни – – 9 (5–15) 

*p = 0,009; **смерть на 9-й и 15-й дни от дебюта инфекции.
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такие факторы, как изначально неадекватная антими-
кробная терапия (ОШ 6,28; р < 0,001) и невыявленный 
первичный очаг инфекции (ОШ 2,69; р = 0,004). Не-
адекватная антимикробная терапия была проведена 89 
(47,8 %) из 186 больных, и летальность в этой группе 
была статистически выше в сравнении с больными, 
кому исходно проводилась адекватная терапия (59,5 
против 18,5 %; ОШ 2,38; р < 0,001). Необходимо отме-
тить, что самая низкая летальность была в группе боль-
ных, которым назначали карбапенемы (5,5 %; ОШ 0,14; 
p = 0,01).

Одним из основных факторов развития инфекций, 
вызванных энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
является предшествующая колонизация слизистой 
оболочки кишечника этими микроорганизмами. 
По результатам исследования, проведенного в много-
профильном стационаре Тель-Авива (Израиль), коло-
низация кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС была выявлена у 26 (10,8 %) из 241 больного при 
госпитализации в стационар [11]. Впоследствии бак-
териемия развилась у 4 (15,4 %) из 26 больных, имев-
ших колонизацию энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, и была вызвана тем же видом бактерий, и лишь 
у 1 (0,5 %) из 215 больных без колонизации продуцен-
тами БЛРС. Колонизация слизистой оболочки энтеро-
бактериями с продукцией БЛРС явилась предиктором 
бактериемии, вызванной этими микроорганизмами 
(ОШ 38,9; p < 0,001). Аналогичные результаты были 
получены в исследованиях у гематологических боль-
ных. В работе B. J. Liss и соавт. [12], опубликованной 
в 2012 г., приведены данные о 513 больных гемобла-
стозами и солидными опухолями. Микробиологиче-
ское исследование образцов кала проводили в течение 
72 ч после госпитализации в стационар, и колониза-
ция энтеробактериями с продукцией БЛРС была вы-
явлена у 90 (17,5 %) больных. В дальнейшем бактери-
емия, вызванная энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, развилась у 6 (6,6 %) из 90 больных с колони-
зацией слизистой оболочки кишечника БЛРС-проду-
цирующими бактериями и только у 2 (0,5 %) из 423 
больных без колонизации (ОШ 4,5).

Таблица 3. Применение антибиотиков в зависимости от показаний к их назначению

Показатель Лихорадка неясной 
этиологии

Клинически и микробиологиче-
ски доказанная инфекция р

Число эпизодов инфекции на этапах химиотерапии 67 106 –

Эффективность антибиотиков для 1-го этапа 42 (63 %) 30 (28 %) < 0,0001

Назначение карбапенемов 24 (36 %) 76 (72 %) < 0,0001

Эффективность карбапенемов в режиме монотерапии 14 (58 %) 31 (41 %) 0,16

Эффективность карбапенемов в сочетании с другими 
препаратами 7 (29 %) 44 (58 %) 0,02

Общая длительность применения антибиотиков, дни 10 (3–28) 16 (3–61) < 0,0001

Длительность применения карбапенемов, дни 7 (1–18) 10 (3–58) < 0,0001

Обсуждение
В настоящее время вновь отмечается тенденция 

к увеличению доли инфекционных осложнений, вызван-
ных грамотрицательными микроорганизмами, у боль-
ных гемобластозами. Среди возбудителей инфекций 
ведущими являются бактерии семейства Enterobacte-
riaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. 
и др.). Увеличение процента грамотрицательных бак-
терий в этиологии инфекционных осложнений объяс-
няют возрастанием доли микроорганизмов, резистентных 
к антибиотикам. Одним из наиболее распространен-
ных механизмов резистентности у энтеробактерий 
является продукция БЛРС – ферментов, ответствен-
ных за гидролиз таких β-лактамных антибиотиков, как 
цефалоспорины III–IV поколения, которые длитель-
ное время составляли основу лечения грамотрицатель-
ных инфекций. Инфекции, вызванные энтеробакте-
риями с продукцией БЛРС, характеризуются более 
высокими показателями летальности, и препаратами 
выбора в их лечении являются карбапенемы. Подтверж-
дением этому служит ряд исследований. Так, при анали-
зе у больных гемобластозами 62 эпизодов бактериемии, 
вызванной E. coli, было доказано, что независимыми 
факторами летальности были изначально неадекват-
ная антимикробная терапия (ОШ 14,96; p = 0,009), 
бактериемия, вызванная изолятами с продукцией БЛРС 
(ОШ 8,84; p = 0,01), и длительная гранулоцитопения 
(ОШ 8,1; p = 0,02) [9]. Причем при бактериемии, вы-
званной E. coli с продукцией БЛРС (n = 26), неадек-
ватная антимикробная терапия на 1-м этапе лечения 
была в 31 % случаев.

Связь между неудачами в лечении инфекций, вызван-
ных энтеробактериями с продукцией БЛРС, и приме-
нением на начальном этапе антибиотиков, неактивных 
в отношении этих микроорганизмов, была отмечена 
и другими авторами. Так, в исследовании, проведенном 
M. Tumbarello и соавт. [10], изучены факторы, оказыва-
ющие влияние на летальность в 186 случаях бактерие-
мии, вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС 
(E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis). Статистически зна-
чимыми предикторами летального исхода явились 
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1 В нашем исследовании все случаи бактериемии, 

вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС 
(7,5 %), были у больных с колонизацией слизистой 
оболочки кишечника продуцентами БЛРС, и не было 
зарегистрировано ни одного случая бактериемии, обу-
словленной БЛРС-продуцирующими микроорганиз-
мами, у больных без колонизации этими бактериями 
(p = 0,009). Выделение из гемокультуры других микро-
организмов, не относящихся к продуцентам БЛРС, 
преобладало у больных без колонизации БЛРС проду-
цирующими энтеробактериями (15 против 7,5 %; ОШ 
2,3; p = 0,15).

Повсеместное распространение резистентности 
к антимикробным препаратам среди возбудителей ин-
фекционных осложнений у больных гемобластозами 
способствовало пересмотру «классической» стратегии 
назначения антимикробных препаратов в гематологии. 
В международных рекомендациях экспертов ECIL-4 
(European Conference on Infections in Leukaemia) [13], 
выпущенных в 2013 г., впервые помимо эскалацион-
ного подхода была предложена стратегия деэскалации 
антимикробной терапии в период гранулоцитопении 
у больных гемобластозами, которая раньше использо-
валась лишь у тяжелых больных в ОРИТ.

Классический эскалационный подход, хорошо из-
вестный в гематологии, подразумевает назначение 
на начальном этапе инфекции антибиотика (цефтази-
дим, цефоперазон/сульбактам, цефепим, пиперацил-
лин/тазобактам), активного в отношении бактерий 
семейства Enterobacteriaceae и Pseudomonas aeruginosa, 
исключая тем самым назначение карбапенемов и соче-
таний антимикробных препаратов на 1-м этапе лечения. 
Модификация антимикробной терапии (добавление 
или замена антибиотиков для 1-го этапа) проводится 
на основании клинических или микробиологических 
результатов исследования. При деэскалационном под-
ходе в качестве препаратов для 1-го этапа рекомендо-
вано применять антибиотики с более широким спек-
тром, включая активность против энтеробактерий 
с продукцией БЛРС и/или полирезистентных штам-
мов P. aeruginosa, такие как карбапенем с антипсевдо-
монадной активностью или сочетание β-лактамных 
антибиотиков с колистином. В дальнейшем можно 
провести деэскалацию антимикробной терапии в со-
ответствии с результатами микробиологических ис-
следований. Выбор того или иного подхода согласно 
рекомендациям ECIL-4 базируется на результатах ло-
кальной эпидемиологии возбудителей инфекций. Так, 
эскалационный подход применим в центрах с невы-
сокой частотой выделения полирезистентных бактерий 
и используется у больных с неосложненным инфек-
ционным процессом без колонизации слизистых обо-
лочек полирезистентными бактериями или не имевших 
в анамнезе инфекций, вызванных данными микроор-
ганизмами (уровень доказательности ВII). Соответствен-
но, деэскалационный подход может быть использован 
в центрах с высокой частотой детекции полирези-

стентных микроорганизмов, у больных с колонизаци-
ей или предшествующей инфекцией такими бактери-
ями, у больных с септическим шоком или тяжелой 
пневмонией (уровень доказательности ВII). Впервые 
в гематологии в качестве препаратов для 1-го этапа 
при деэскалационном подходе было рекомендовано 
применение карбапенемов в центрах с высокой долей 
инфекций, вызванных энтеробактериями с продукци-
ей БЛРС (уровень доказательности ВIII), или у больных, 
колонизированных такими микроорганизмами (уро-
вень доказательности ВII).

Частота детекции БЛРС-продуцирующих энтеро-
бактерий из гемокультуры составляет 40–50 % [14, 15]. 
Вполне определенно, что количество больных с коло-
низацией слизистой оболочки кишечника энтеробак-
териями с продукцией БЛРС будет существенно выше. 
По результатам проспективного исследования, про-
веденного в нашем центре с апреля 2013 г. по июнь 
2014 г., колонизация слизистой оболочки кишечника 
определялась у 26 (27 %) из 98 больных ОМЛ и лим-
фомами при 1-й госпитализации в наш центр, а при 
ХТ этот показатель достигал 80 % [16]. Явно возникают 
вопросы о необходимости назначения карбапенемов 
всем больным с фебрильной нейтропенией и колони-
зацией слизистой оболочки кишечника БЛРС-проду-
цирующими бактериями, о наличии альтернативных 
антибиотиков в таких случаях. Известно, что широкое 
применение карбапенемов в клинике не лишено не-
достатков и приводит к селекции других полирези-
стентных бактерий, таких как S. maltophylia, карбапе-
нем-устойчивых P. aeruginosa и A. baumannii.

Потенциальную альтернативу карбапенемам в ле-
чении инфекций, вызванных БЛРС-продуцирующими 
энтеробактериями, могут составлять ингибиторзащи-
щенные β-лактамы – пиперациллин/тазобактам и це-
фоперазон/сульбактам. По результатам российского 
многоцентрового исследования чувствительными к пи-
перациллину/тазобактаму были 242 (88 %) из 275 эн-
теробактерий с продукцией БЛРС, выделенных из ге-
мокультуры, а к цефоперазону/сульбактаму – 209 (76 %) 
изолятов [17]. С учетом этих данных всем больным 
в нашем исследовании была реализована «классичес-
кая» эскалационная стратегия применения антибио-
тиков.

В литературе приводятся ограниченные данные 
о лечении инфекций, вызванных энтеробактериями 
с продукцией БЛРС, без использования карбапене-
мов. Альтернативные режимы включали, как правило, 
ингибиторзащищенные β-лактамные антибиотики, 
такие как пиперациллин/тазобактам и цефоперазон/ 
сульбактам. Эффективность данных препаратов на-
прямую зависела от локализации инфекционного про-
цесса и чувствительности in vitro патогена.

Так, в ретроспективном исследовании P. J. Gavin 
и соавт. [18] были проанализированы 23 случая при-
менения пиперациллина/тазобактама у больных с ин-
фекциями, вызванными энтеробактериями с продук-
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1цией БЛРС. Излечение наблюдали у всех больных (n = 6) 

с инфекцией мочевыводящих путей вне зависимости 
от значений минимальной подавляющей концентра-
ции (МПК) пиперациллина/тазобактама. При другой 
локализации инфекции эффективность пиперацилли-
на/тазобактама составила 91 %, если значения МПК 
антибиотика были ≤ 16,4 мкг/мл, и снижалась до 20 % 
при МПК ≥ 16,4 мкг/мл. Похожие результаты получе-
ны в другой ретроспективной работе, включавшей 
анализ 522 эпизодов инфекций, таких как инфекции 
мочевыводящих путей (n = 287) и кожи (n = 60), бакте-
риемия (n = 60), пневмония (n = 55), перитонит (n = 31) 
и другие (n = 29) [19]. В качестве альтернативы карба-
пенемам основной доле больных назначали цефопе-
разон/сульбактам (около 60 %) и пиперациллин/та-
зобактам (около 20 %), остальным – фторхинолоны, 
аминогликозиды, хлорамфеникол и ко-тримоксазол. 
Эффективность противомикробных режимов, вклю-
чавших карбапенемы и альтернативные антибиотики, 
была сопоставимой и составила 86 и 80 % соответст-
венно (p = 0,152). Можно полагать, что высокая эффек-
тивность ингибиторзащищенных β-лактамных анти-
биотиков в вышеуказанных исследованиях была 
обусловлена преобладанием инфекции мочевыводя-
щих путей, при которой эти препараты в очаге пора-
жения достигают высоких концентраций, превышаю-
щих значения МПК антибиотика для энтеробактерий.

Иные результаты были получены при использова-
нии альтернативных антибиотиков в лечении бакте-
риемии. В ретроспективном исследовании P. D. Tamma 
и соавт. [20] провели анализ 213 случаев бактериемии, 
вызванной БЛРС-продуцирующими энтеробактериями, 
где в качестве антибиотиков для 1-го этапа 48 % больных 
получали пиперациллин/тазобактам, а 52 % – карба-
пенемы. В анализ не включали больных с бактериеми-
ей, вызванной изолятами энтеробактерий, нечувст-
вительными in vitro к пиперациллину/тазобактаму 
(МПК > 16 мкг/мл), или получавших этот антибиотик. 
После детекции БЛРС у возбудителей бактериемии всем 
больным была выполнена замена пиперациллина/та-
зобактама на карбапенемы. Медиана продолжитель-
ности применения пиперациллина/тазобактама со-
ставила 84 ч. Летальность у больных, получавших 
на 1-м этапе лечения пиперациллин/тазобактам, была 
выше в сравнении с больными, которым изначально 
назначали карбапенемы (17 против 8 %). Использова-
ние пиперациллина/тазобактама в качестве антибио-
тика для 1-го этапа явилось статистически значимым 
предиктором летальных исходов у больных с бактерие-
мией, вызванной продуцентами БЛРС (ОШ 1,92; p = 0,03). 
Необходимо отметить, что в данном исследовании 
большинство больных (61 %) получали пиперациллин/ 
тазобактам в дозе 3,375 г каждые 6 ч и только 39 % – 
в дозе 4,5 г каждые 6 ч. Иные результаты были получены 
другими исследователями при анализе 103 случаев бак-
териемии, вызванной БЛРС-продуцирующими энтеро-
бактериями, в 6 стационарах Испании [21]. На 1-м этапе 

антимикробной терапии до идентификации патогена 
72 больным назначали ингиби торзащищенные β-лак-
тамные антибиотики (37 больным – амоксициллин/
клавуланат, 35 – пиперациллин/тазобактам) и 31 больной 
получал карбапенемы. Большинство больных (> 90 %) 
получали пиперациллин/тазобактам в дозе 4,5 г каж-
дые 6 ч. После идентификации возбудителя бактери-
емии замена ингибиторзащищенного β-лактамного 
антибиотика на карбапенемы была выполнена 32 (44 %) 
из 72 больных. Летальность в группе больных, полу-
чавших ингибиторзащищенные β-лактамные анти-
биотики и карбапенемы на 1-м этапе лечения, была 
сопоставимой (9,7 против 19,4 %; p = 0,1).

Наше исследование продемонстрировало сопоста-
вимую эффективность применения β-лактамных анти-
биотиков с ингибиторами β-лактамаз (пиперациллина/ 
тазобактама и цефоперазона/сульбактама) на 1-м эта-
пе лечения инфекционных осложнений у больных 
с колонизацией и без колонизации энтеробактериями 
с продукцией БЛРС (38 против 44 % соответственно). 
У больных с колонизацией и без колонизации энтеро-
бактериями с продукцией БЛРС получены сопостави-
мые результаты по замене антибиотиков для 1-го эта-
па на карбапенемы (62 против 55 %), эффективности 
применения карбапенемов в режиме монотерапии (36 
против 52 %) и в сочетании с другими противомикроб-
ными препаратами (64 против 41 %), длительности 
использования антибиотиков суммарно и карбапе-
немов в отдельности (14 против 13 дней, 10 против 
10 дней соответственно). Может быть несколько объ-
яснений полученным результатам. Во-первых, можем 
полагать, что не во всех случаях инфекционный про-
цесс был обусловлен БЛРС-продуцирующими микро-
организмами, колонизирующими слизистую оболочку 
кишечника. Во-вторых, нельзя отрицать эффектив-
ность антибиотиков (цефоперазона/сульбактама и пи-
перациллина/тазобактама), используемых на 1-м эта-
пе лечения, в отношении продуцентов БЛРС. В то же 
время при бактериемии, вызванной энтеробактериями 
с продукцией БЛРС, антибиотики для 1-го этапа были 
неэффективны и излечение было достигнуто при на-
значении карбапенемов. Нами также была подтверж-
дена необходимость назначения карбапенемов при 
микробиологически доказанной инфекции, вызван-
ной продуцентами БЛРС.

Фактором, влияющим на эффективность приме-
нения антибиотиков для 1-го этапа и необходимость 
назначения карбапенемов, был не факт колонизации 
слизистой оболочки БЛРС-продуцирующими бакте-
риями, а клинические проявления инфекции. Так, при 
лихорадке неясной этиологии в сравнении с клиниче-
ски или микробиологически подтвержденной инфек-
цией была отмечена более высокая эффективность 
антибиотиков для 1-го этапа (63 против 28 %; p < 0,0001), 
реже возникала необходимость в назначении карбапе-
немов (36 против 72 %; р < 0,0001), длительность при-
менения всех антибиотиков и карбапенемов отдельно 
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1 была короче (10 против 16 дней, p < 0,0001; 7 против 

10 дней, p < 0,0001 соответственно).
Зависимость эффективности антибиотиков для 

1-го этапа у больных с гемобластозами и фебрильной 
нейтропенией от показаний к их назначению отмече-
на и другими авторами. В работе C. Viscoli и соавт. [22] 
эффективность монотерапии пиперациллином/тазо-
бактамом в лечении инфекций у больных гемоблас-
тозами составила 51 % (388 из 763 пациентов). Изле-
чение было выше у больных с лихорадкой неясной 
этиологии (62 %), ниже – при клинически и микроби-
ологически доказанных инфекциях (42 и 34 % соответ-
ственно). В другом исследовании использование соче-
тания пиперациллина/тазобактама с амикацином 
у больных с фебрильной нейтропенией (n = 435) было 
успешным в 51 % случаев [23]. Этот показатель при 
лихорадке неясной этиологии составил 56 %, при кли-
нически до казанной инфекции – 54 %, а при микро-
биологически доказанной инфекции – только 39 %. 
В работе A. Aynio glu и соавт. [24] выполнено сравнение 
эффективности пиперациллина/тазобактама и цефо-
перазона/сульбактама в лечении 200 эпизодов инфек-
ций в период гранулоцитопении у 157 больных гемо-
бластозами. Показаниями к назначению антибиотиков 
в 32 % случаев была лихорадка неясной этиологии, 
в 23,5 % – клинически доказанная инфекция, в 44,5 % – 
микро биологически доказанная инфекция. Эффектив-
ность пиперациллина/тазобактама и цефоперазона/ 
сульбактама была сопоставима (41 и 61 %; p = 0,247). 
Статистически значимыми факторами неэффективной 
антимикробной терапии были отсутствие ремиссии 
основного заболевания (p = 0,001), число нейтрофилов 
≤ 0,1 × 109/л (p = 0,001), длительность гранулоцитопе-
нии ≥ 7 дней (p = 0,002), наличие микробиологически 
доказанной инфекции (p = 0,001).

В нашем исследовании у всех больных с фебриль-
ной нейтропенией был использован эскалационный 
подход к назначению антимикробных препаратов, 
однако замена на карбапенемы была выполнена в 100 
(58 %) из 173 эпизодов инфекции с медианой в 4 дня 
от назначения антибиотиков для 1-го этапа, причем 
у 18 % больных – в течение первых 2 сут. Общая ле-
тальность в течение 6 мес у пациентов с de novo ОМЛ 
составила 8 %, причем летальные исходы по причине 
инфекционных осложнений были у 3 % (2 из 66) боль-
ных, что подтверждает адекватность антимикробной 
терапии как на 1-м, так и на последующих этапах ле-
чения инфекций.

Таким образом, при фебрильной нейтропении у боль-
ных с колонизацией и без колонизации слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС не было выявлено отличий в эффективности 
антибиотиков для 1-го этапа и карбапенемов, частоте 

назначения карбапенемов, длительности применения 
антибиотиков в целом и карбапенемов отдельно. От-
личия в применении антимикробных препаратов бы-
ли выявлены в зависимости от показаний к их назна-
чению. При лихорадке неясной этиологии в сравнении 
с клинически и микробиологически доказанной ин-
фекцией была доказана более высокая эффективность 
антибиотиков для 1-го этапа и карбапенемов в режиме 
монотерапии, отмечено сокращение длительности при-
менения антибиотиков. Колонизация слизистой оболоч-
ки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС 
явилась предиктором бактериемии, вызванной подоб-
ными микроорганизмами. Бактериемии, обусловлен-
ные БЛРС-продуцирующими бактериями, были только 
у больных, имевших колонизацию этими бактериями. 
Число таких случаев было невелико, но излечение бы-
ло достигнуто при использовании карбапенемов.

Заключение
В заключение следует отметить, что на начальном 

этапе лечения инфекций у больных с фебрильной нейтро-
пенией и колонизацией слизистой оболочки энтеробак-
териями с продукцией БЛРС может быть использован 
эскалационный подход к применению анти биотиков, 
включающий назначение пиперациллина/тазобактама 
или цефоперазона/сульбактама с последующей заменой, 
при необходимости, на карбапенем с антипсевдомо-
надной активностью (имипенем/циластатин, меропе-
нем, дорипенем). Назначение карбапенемов в качест-
ве антибиотиков для 1-го этапа обосновано у больных 
с микробиологически доказанной инфекцией, вызван-
ной энтеробактериями с продукцией БЛРС.
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Клинико-микробиологическая характеристика инфекций 
кровотока у онкогематологических больных

В. Н. Чеботкевич, С. С. Бессмельцев, Е. Е. Киселева,  
Н. П. Стижак, Е. И. Кайтанджан, В. В. Бурылев

ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального  
медико-биологического агентства»; Россия, 191024, Cанкт-Петербург, 2-я Советская ул., 16

Контакты: Виталий Николаевич Чеботкевич vitnikcheb@mail.ru

Введение. Инфекции кровотока являются опасными для жизни осложнениями у пациентов с гемобластозами. 
Цель работы – изучение клинико-микробиологической характеристики бактериемий и фунгемий у иммуносупрессированных он-
когематологических больных, а также уточнение роли герпес-вирусных инфекций в их развитии.
Материалы и методы. Изучено 438 штаммов бактерий, выделенных из крови 360 больных различными формами гемобластозов 
за период 1991–2013 гг. Бактериологические анализы проводили по единой методике в течение всего периода исследования, в со-
ответствии с действующей нормативной документацией. Для выявления в крови геномов вирусов группы герпеса (вируса про-
стого герпеса 1-го и 2-го типов, цитомегаловируса (ЦМВ), вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) и вируса герпеса человека 6-го типа) 
использовали полимеразную цепную реакцию в мультипраймерном формате с детекцией в режиме реального времени. Представ-
лены результаты обследования 64 онкогематологических больных с инфекционными осложнениями, с выявленными эпизодами 
бактериальных и грибковых инфекций кровотока. Все пациенты получили эмпирическую противоинфекционную терапию с по-
следующей коррекцией на основании результатов бактериологических, вирусологических и микологических анализов.
Результаты и обсуждение. В общей сложности грамположительные микробы выявлены в 69,2 % гемокультур, грамотрицатель-
ные – в 30,8 %. Среди грамположительных бактерий наиболее частыми патогенами были коагулазонегативные стафилококки 
и золотистый стафилококк (58,8 %), среди грамотрицательных – кишечная палочка (13,0 %). Показано, что развитие бакте-
риемии у больных достоверно чаще возникает на фоне обнаружения геномов ЦМВ и ВЭБ в крови.
Заключение. Обоснована необходимость постоянного мониторинга возбудителей инфекций у онкогематологических больных 
при назначении эмпирической и этиотропной терапии. Развитие сепсиса достоверно чаще происходит на фоне обнаружения 
геномов вирусов группы герпеса в крови и присоединения грибковых инфекций, что увеличивает тяжесть течения основного за-
болевания.

Ключевые слова: инфекционные осложнения, сепсис, бактериемия, гемобластозы

DOI: 10.17650/1818-8346-2016-11-3-58-67

Clinical and microbiological characteristics of bloodstream infections  
in hematological cancer patients

V. N. Chebotkevich, S. S. Bessmel’tsev, E. E. Kiseleva, N. P. Stizhak, E. I. Kaytandzhan, V. V. Burylev

Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, Federal Medical and Biological Agency;  
16 2ndSovetskaya St., Saint-Petersburg, 191024, Russia

Introduction. Bloodstream infections (BSI) are life-threatening illness for immunocompromised patients with hematological malignancies. 
The aim of the study was to compare epidemiology, causative pathogens and outcome of hospital-acquired BSI and clarifying the role of her-
pes group of viruses in their development.
Materials and methods. During the period 1991–2013 438 bacterial strains obtained from 360 patients (pts) with hematological malignan-
cies wеre studied. All blood cultures were incubated in the continuous monitoring system for 7 days before discard. The real-time PCR was 
used for human herpesviruses DNA detection: Herpes simplex viruses types 1 and 2 (HSV 1, 2), Cytomegalovirus (CMV), Epstein–Barr vi-
rus (EBV) and Herpesvirus 6 (HHV-6). In this study 64 hematological cancer patients with infectious complications who fulfilled criteria 
of systemic inflammatory response syndrome with positive peripheral blood cultures were investigated. All pts received empirical anti-infec-
tious therapy with subsequent correction based on the bacteriological, virological and mycological analyses.
Results and discussion. A total Gram-positive (G+) accounted for 69.2 % of BSI, Gram-negative (G–) for 30.8 %. Among G+ BSI Coagu-
lase Negative Staphylococci and Staphylococcus aureus were the most frequent pathogens (58.8 %), among G– BSI Escherichia coli 
(13.0 %) was predominant. It is shown that the development of bacteremia were significantly more frequently occurs in the case of cytomega-
lovirus and the Epstein–Barr virus detection.
Conclusion. Further epidemiological surveillance is warranted in order emerging resistant strains and related mortality. Reactivation of CMV 
and EBV is significantly associated with higher incidence of bacterial BSI.

Key words: infectious complications, sepsis, bacteremia, hemoblastosis
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1Введение

Использование современных стратегий лечения 
больных гемобластозами, таких как высокодозная 
химиотерапия и трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, широкое применение новых лекар-
ственных препаратов, обладающих целенаправленным 
воздействием на опухолевые клетки, привело к значи-
тельному увеличению частоты полных ремиссий и по-
вышению общей выживаемости больных. При этом 
применение современных методов лечения сопряжено 
с возникновением побочных эффектов, в частности 
гранулоцитопении, нарушением клеточного и гумо-
рального иммунитета и поражением барьерных тка-
ней, практически всегда повышенным риском развития 
инфекционных осложнений, важнейшими из которых 
являются инфекции кровотока, приводящие к раз-
витию сепсиса. В последние десятилетия спектр ми-
кроорганизмов-возбудителей инфекций кровотока 
перио дически изменялся. В 90-х годах прошлого века 
преобладали грамположительные микроорганизмы, 
частота выявления которых доходила до 70 % [1]. Од-
нако в последние годы отмечена тенденция к повыше-
нию частоты выявления грамотрицательных бактерий. 
Недостаточно изучена роль вирусов, в частности вирусов 
группы герпеса, в развитии инфекций кровотока [2].

По современным представлениям сепсис опреде-
ляют как патологический процесс, в основе которого 
лежит реакция организма в виде генерализованного 
(системного) воспаления на инфекцию различной 
природы: бактериальную, грибковую, паразитарную 
и вирусную. Критерии диагностики сепсиса, впервые 
принятые в 1992 г. [3], хорошо известны и использу-
ются как зарубежными, так и отечественными иссле-
дователями [4]. В соответствии с этими критериями 
сепсис – синдром системной воспалительной реакции 
в ответ на инфекцию.

В работе была поставлена цель изучить клинико-
микробиологическую характеристику бактериемий 
и фунгемий у иммуносупрессированных онкогемато-
логических больных, а также уточнить роль герпес-
вирусных инфекций в их развитии.

Материалы и методы
Проанализированы результаты бактериологичес-

кого исследования 5112 посевов крови больных с раз-
личными онкогематологическими заболеваниями (ост-
рые и хронические лейкозы, множественная миелома, 
неходжкинские лимфомы, миелодиспластический 
синдром и др.) с постцитостатической нейтропенией 
и лихорадкой, находившихся на лечении в гематологи-
ческом отделении ФГБУ «Российский научно-иссле-
довательский институт гематологии и трансфузиологии 
Федерального медико-биологического агентства» в пе-
риод с 1991 по 2013 г. Забор крови для проведения бак-
териологического исследования выполнялся до начала 
противомикробного лечения. У большинства больных 
образцы крови для бактериологического исследования 

забирали 2–3 и более раз за период нахождения на ста-
ционарном лечении. Всего было изучено 438 штаммов 
микроорганизмов, полученных из гемокультур 360 боль-
ных. Для анализа этиологической структуры регистри-
ровали первый бактериальный штамм, выделенный 
из гемокультуры. Данные о пациентах были собраны 
в результате анализа записей в рабочем журнале, где 
фиксировались все положительные гемокультуры 
и другие микробиологические исследования.

Бактериологические анализы проводили по еди-
ной методике в течение всего периода исследования, 
в соответствии с действующей нормативной докумен-
тацией [5]. Определение чувствительности выделенных 
штаммов к антибиотикам осуществляли диско-диф-
фузионным методом [6]. Для определения минимальной 
ингибирующей концентрации использовали Е-тест. 
Исследование проводили c использованием набора 
фирмы AB Biodisк (Швеция) [7]. Идентификацию 
культур микромицетов проводили по их морфофи-
зиологическим свойствам. Оценивали характер роста 
культуры гриба на агаровых (с использованием хром-
агара) и жидких средах. Так как чаще всего обнаружива-
ли дрожжеподобные грибы, определяли ферментатив-
ную активность и филаментацию [8]. Для определения 
галактоманнана в сыворотке крови использовали ме-
тод одностадийного иммуноферментного анализа 
с помощью диагностической тест-системы Platelia As-
pergillus (Bio-Rad Laboratories, США). Диагностически 
значимым считали индекс > 0,5.

Для выявления в крови геномов вирусов группы 
герпеса: вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов 
(ВПГ-1, 2), цитомегаловируса (ЦМВ), вируса Эпштей-
на–Барр (ВЭБ) и вируса герпеса человека 6-го типа 
(ВГЧ-6) – использовали полимеразную цепную реак-
цию в мультипраймерном формате с детекцией в режи-
ме реального времени (ПЦР-РВ). Применяли наборы 
производства ООО «ИнтерЛабСервис». Заявленная 
аналитическая чувствительность тест-систем для вы-
явления ВПГ-1, 2 составляла 5,0 × 102 – 1,0 × 103 ГЭ/мл. 
Для ВЭБ, ЦМВ, ВПГ-6 – 5 копий ДНК на 105 клеток 
крови. Исследование проводили в соответствии с ин-
струкциями производителя. Для изучения роли виру-
сов в развитии бактериемий были выделены 2 груп-
пы больных с различными формами гемобластозов 
с пост цито статической нейтропенией и лихорадкой: 
в 1-ю группу вошли пациенты, у которых бактерии 
в крови выявлены не были; 2-ю группу составили 
больные с подтвержденными бактериальными инфек-
циями кровотока. В обеих группах проведено срав-
нительное исследование частоты выявления вирусов 
группы герпеса в крови.

Инфекционные осложнения диагностировали на ос-
новании клинических и лабораторных исследований. 
В период нейтропении IV степени (содержание ней-
трофилов в периферической крови менее 0,5 × 109/л) 
инфекционные осложнения устанавливали на основа-
нии однократного повышения температуры тела более 
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1 38,0 °С или повторного повышения более 38,5 °С в те-

чение 24 ч, не объясняемых течением основного забо-
левания и проводимой терапией.

Синдром системной воспалительной реакции ди-
агностировали при регистрации по крайней мере 2 из 4 
указанных ниже клинико-лабораторных признаков [4]:

 – температура тела > 38 °С или < 36 °С;
 – частота сердечных сокращений > 90/мин;
 – частота дыхания > 20/мин или гипервентиляция 
(РаСО2 < 32 мм рт. ст.);

 – лейкоциты крови > 12 × 109/л или < 4 × 109/л, или 
незрелых форм > 10 %.
Диагностика сепсиса основывалась на клиниче-

ских данных и подтверждалась выявлением культуры 
возбудителя в крови и других биосубстратах.

При выявлении инфекционных осложнений не-
медленно начинали антибактериальную терапию. Вы-
бор первого препарата, как правило, осуществляли 
эмпирически в зависимости от клинической и эпиде-
миологической ситуации, в соответствии с общепри-
нятой методикой, в среднетерапевтических дозах [9]. 
После получения результатов бактериологического 
исследования и определения чувствительности к анти-
биотикам проводили коррекцию антибиотикотерапии.

Для изучения частоты клинических проявлений 
и исходов бактериальных инфекций кровотока, а так-
же выявления роли вирусов группы герпеса в их раз-
витии обследовали 64 пациента с различными онко-
гематологическими заболеваниями с выявленными 
эпизодами обнаружения патогенов в крови (табл. 1).

Таблица 1. Характеристика обследованных больных

Клини-
ческий 
диагноз

Число  
больных, n Мужчины Женщины Средний  

возраст, лет

ММ 6 3 3 58,0 (44–79) 

ОЛЛ 8 3 5 34,0 (19–65) 

ОМЛ 27 11 16 52,4 (22–74) 

ХЛЛ 8 7 1 55,8 (46–72) 

ХМЛ 5 4 1 44,8 (42–66) 

НХЛ 8 7 1 44,9 (18–71) 

МДС 2 1 1 61,5 (56–67) 

Всего 64 36 28

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: ММ – множественная миелома; 
ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый миелоидный 
лейкоз; ХЛЛ – хронический лимфолейкоз; ХМЛ – хронический мие-
лолейкоз; МДС – миелодиспластический синдром; НХЛ – неходж-
кинские лимфомы.

Диагноз подтверждали результатами исследования 
периферической крови, пунктата костного мозга, тре-
панобиоптата подвздошной кости, цитогенетических, 
молекулярно-биологических, биохимических и имму-

нологических показателей крови и костного мозга. Все 
пациенты получали специфическую противоопухоле-
вую терапию соответственно основному заболеванию. 
У 5 больных острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) был 
диагностирован впервые, они находились на этапе 
индукции (получили 1–2 цикла лечения). Трем боль-
ным осуществлялся этап интенсификации/консоли-
дации (1–2 цикла высокодозной химиотерапии) и 2 по-
лучали поддерживающую терапию в течение 1 года. 
У остальных 17 установлен рецидив либо химиорезис-
тентность. Среди больных острым лимфобластным 
лейкозом 3 пациента находились на этапе индукционной 
терапии, 2 – интенсификации/консолидации, остальные 
получали лечение в связи с рецидивом/химиорези-
стентностью. Два пациента с хроническим лимфолей-
козом (ХЛЛ) и 3 с неходжкинской лимфомой обсле-
дованы на этапе индукционной терапии (1–4 цикла), 
1 больной неходжкинской лимфомой – на этапе кон-
солидации. У 1 больного ХЛЛ была установлена транс-
формация в диффузную крупноклеточную В-клеточ-
ную лимфому, что послужило основанием для смены 
химиотерапии. Остальные получали лечение в связи 
с рецидивом/химиорезистентностью. Среди больных 
хроническим миелолейкозом (ХМЛ) у 2 выявлен бласт-
ный криз, у остальных – хроническая фаза. Все больные 
множественной миеломой и миелодиспластическим 
синдромом находились на лечении в связи с прогрес-
сированием заболевания.

Статистическую обработку и анализ данных про-
водили с помощью компьютерной программы Micro-
soft Excel.

Результаты
Грампринадлежность и видовой состав микро-

организмов, выделенных из крови при инфекциях 
кровотока у больных гемобластозами, наблюдавшихся 
в период 1991–2013 гг., представлены в табл. 2. Как 
видно из таблицы, обнаружено преобладание грам-
положительных микробов над грамотрицательными 
(69,2 % против 30,8 %). Однако тщательный анализ 
частоты выделенных микроорганизмов показал, что 
в отдельные годы (1993, 2004 и 2005 гг.) число грам-
отри цательных бактерий превышало число грамполо-
жительных. В период 2002–2013 гг. частота выявления 
грамотрицательных бактерий увеличилась с 23,1 до 40,2 % 
(p < 0,05).

Среди грамположительных микробов преобладали 
коагулазонегативные стафилококки (КНС), а среди них – 
Staphylococcus epidermidis и золотистый стафилококк 
(Staphylococcus aureus), среди грамотрицательных – 
представители семейства Enterobacteriaceae, в частности 
Escherichia coli. Количество бактерий Pseudomonas spp. 
и Klebsiella spp. достоверно снизилось во 2-м исследу-
емом десятилетии.

Как указывалось выше, для уточнения роли ви-
русов группы герпеса в развитии бактериемий у боль-
ных гемобластозами выделены 2 группы пациентов 
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1(табл. 3). В обеих группах проведено сравнительное ис-

следование частоты выявления вирусов группы герпе-
са в крови.

Таблица 2. Микроорганизмы, выделенные из кровотока онкогемато-
логических больных

Микроорганизм
Количество

абс. %

Грамотрицательные бактерии 135 30,8

Семейство Enterobacteriaceae
В том числе:

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Salmonella spp.
Serratia marcescens
Иные

108

57
6
5
2

38

24,6

13,0
1,4
1,1
0,4
8,7

Грамотрицательные неферментирующие бактерии
В том числе:

Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.
Alcaligenes spp.
Иные

27

3
8
1
5

6,2

3,0
1,9
0,2
1,1

Грамположительные бактерии
В том числе:

стафилококки коагулазонегативные
Staphylococcus aureus
Enterococcus spp.
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Corynebacterium spp.

303

211
46
12
8
4

22

69,2

48,2
10,6
2,7
1,8
0,9
5,0

Всего 438 100

Таблица 3. Частота выявления геномов герпес-вирусов у больных 
гемобластозами

Группа обследованных

Выявленный геном, абс. (%) 

ЦМВ ВПГ-
1, 2 ВГЧ-6 ВЭБ

1-я, n = 437 21 (4,8) 13 (3,0) 48 (11,0) 109 (24,9) 

2-я, n = 21 8 (38,1) 1 (4,8) 2 (9,5) 12 (51,1) 

p < 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,01

Примечание. ЦМВ – цитомегаловирус; ВПГ-1, 2 – вирус простого 
герпеса 1-го и 2-го типов; ВГЧ-6 – вирус герпеса человека 6-го типа; 
ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр.

Установлено достоверное повышение частоты вы-
явления генома ВЭБ и ЦМВ в крови больных 2-й 
группы (с бактериемией) по сравнению с больными 
1-й группы. Как видно из табл. 2, из грамположитель-
ных микробов наиболее часто высевали КНС. Причем 
у 39 % больных КНС бактериемия развивалась на фо-
не герпес-вирусных инфекций (геном ВЭБ, ВГЧ-6, 
ЦМВ и в 1 случае – ВГЧ-6 и ВЭБ одновременно). 
У 1 пациента мы наблюдали энтерококковую бактери-
емию на фоне смешанной ЦМВ-ВЭБ-инфекции.

Далее были проанализированы особенности течения 
инфекционного процесса, вызванного грамотрица-
тельными и грамположительными микроорганизма-
ми, у пациентов с резистентными/рецидивирующими 
формами гемобластозов, получивших несколько линий 
химиотерапии и высокодозные режимы. Сюда так же 
вошли 2 больных ХМЛ в фазе бластного криза и боль-
ной ХЛЛ с трансформацией в диффузную крупнокле-
точную В-клеточную лимфому.

В табл. 4 представлена характеристика больных 
с инфекциями кровотока, вызванными грамотрица-
тельными бактериями. Как видно из таблицы, это 
больные острыми и хроническими лейкозами, неход-
жкинскими лимфомами, 1 пациент с ХЛЛ с трансфор-
мацией в диффузную крупноклеточную В-клеточную 
лимфому. Они получали различные программы химио-
терапии. Больные жаловались на одышку и сердцеби-
ение. В периферической крови обнаружена лейкопе-
ния и нейтропения IV степени.

В кровотоке, как видно из табл. 4, из грамотрица-
тельных бактерий наиболее часто обнаруживали E. coli 
(9 эпизодов). Из указанного числа эпизодов у 1 паци-
ента выявлено развитие сепсиса на фоне ВЭБ-инфекции, 
у 1 – на фоне ЦМВ-инфекции. Другие энтеробактерии 
выявлялись реже (Pseudomonas aeruginosa – 1 случай 
на фоне ВЭБ, ВПГ-1, 2 и ВГЧ-6). В 2 эпизодах в крови 
была обнаружена Moraxella catarrhalis. В обоих случаях 
инфекция развивалась на фоне герпес-вирусных ин-
фекций. В одном – на фоне ЦМВ-инфекции, причем 
одновременно с Moraxella catarrhalis из крови была вы-
сеяна Candida albicans. Во втором случае Moraxella ca-
tarrhalis периодически высевалась из крови в течение 
4 мес на фоне одновременного обнаружения геномов 
ЦМВ, ВПГ-1, 2, ВГЧ-6 и ВЭБ.

Таким образом, у всех больных наблюдалась кар-
тина синдрома системной воспалительной реакции 
с грамотрицательным сепсисом. В таких случаях важным 
представляется обнаружение первичного очага инфек-
ции, для чего были взяты анализы мочи, определены 
биохимические показатели, выполнены рентгеногра-
фия органов грудной клетки и пазух носа, ультразву-
ковое исследование брюшной полости, компьютерная 
томография. У 9 (64 %) больных первичный очаг был 
обнаружен. Во всех случаях первичный очаг локали-
зовался в легких, чаще всего выявлялась пневмония 
с характерной клиничес кой симптоматикой. Однако 
в 2 случаях дополнительно были найдены изменения 
в анализе мочи, в 1 – увеличение общего билирубина 
за счет непрямой фракции и активности аланинами-
нотрансферазы, обострение хронического холецисти-
та, в 2 – поражение кожи и мягких тканей (фурунку-
лез, уплотнение с покраснением), в 2 – синуситы 
и в 1 – нарушения в работе желудочно-кишечного 
тракта (жидкий стул). В то же время у 5 (36 %) больных 
источник инфекции выявить не удалось. Учитывая 
тяжесть состояния больных, обусловленную септиче-
ским процессом, стартовая антибактериальная тера-
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 1
1пия, за исключением 2 случаев, включала 2 антибио-

тика широкого спектра действия (цефалоспорины 3-го, 
4-го поколений, аминогликозиды, фторхинолоны), 
зачастую вместе с метронидазолом. После получения 
результатов определения чувствительности к анти-
биотикам (через 48–72 ч) осуществлялась коррекция 
антибактериальной терапии, в крайне тяжелых случаях 
использовали карбапенемы. В контролируемых клини-
ческих исследованиях доказана высокая эффективность 
карбапенемов в монотерапии, однако мы использова-
ли их в комбинации с другими антибактериальными 
препаратами. Неотъемлемой частью лечения была им-
мунокорригирующая терапия с помощью препаратов 
иммуноглобулинов (пентаглобин, октагам). При выяв-
лении геномов герпес-вирусов (ВЭБ, ВПГ-1, 2, ВГЧ-6 
и ЦМВ) лечение дополняли противовирусными пре-
паратами. При герпес-вирусной инфекции применяли 
ацикловир или валацикловир, при ЦМВ – ганцикло-
вир.

Несмотря на использование самых действенных 
антибиотиков, у 4 больных с грамотрицательным сеп-
сисом (E. coli) наблюдался септический шок (в 1 слу-
чае – на фоне ВЭБ-инфекции) с полиорганной недо-
статочностью. Двое больных скончались при явлениях 
нарастающей сердечно-сосудистой недостаточности. 
В целом летальность при грамотрицательном сепсисе 
составила 57 % (8 больных). В 4 случаях зарегистри-
рована устойчивость штаммов E. coli, Enterobacter aero-
genes, Moraxella catarrhalis к цефалоспоринам III и IV по-
колений, фторхинолонам, в 4 – к карбапенемам 
(имипенем, меропенем, дорипенем).

При выявлении КНС для правильной интерпре-
тации результатов микробиологического исследования 
рекомендуют многократный посев крови (по крайней 
мере 2 раза в течение суток при каждом эпизоде лихо-
радки). Если рост такого микроорганизма получен не 
менее чем в 2 образцах крови в течение суток, вероят-
ность того, что он может быть возбудителем из очага 
инфекции, возрастает. Однако эта рекомендация да-
леко не всегда может быть осуществлена на практике 
из-за необходимости забора большого объема крови. 
Кроме того, значительно удлиняются сроки исследо-
вания. Другая рекомендация учитывает сроки появле-
ния роста бактериальной культуры. Если рост микробов 
получен после длительной инкубации (> 3–5 дней), 
то наиболее вероятно, что это следствие контамина-
ции [19]. Если наряду с КНС был высеян другой ми-
кроорганизм, удовлетворяющий критериям оценки 
клинической значимости, то его и следует считать 
источником инфекции.

Исходя из этих критериев и учитывая клинические 
данные, вероятная роль КНС в развитии синдрома 
системной воспалительной реакции была установлена 
нами у 11 пациентов с различными формами гемато-
логических опухолей (табл. 5). У 4 пациентов КНС 
выявлены на фоне различных вирусов группы герпеса. 
У больных наблюдались высокая температура (> 38 °С), 

озноб, одышка, учащенное сердцебиение, в перифери-
ческой крови – нейтропения IV степени. У всех 11 боль-
ных диагностирован сепсис, в 1 случае с развитием 
септического шока. При обследовании больных, вклю-
чающем рентгенографию органов брюшной полости 
и компьютерную томографию, только в 4 (36 %) слу-
чаях удалось выявить первичный очаг инфекции 
(пневмония, центральный венозный катетер).

Стартовая антибактериальная терапия, так же как 
и при грамотрицательных инфекциях, обычно вклю-
чала комбинацию β-лактамных антибиотиков с фтор-
хинолонами, аминогликозидами, ко-тримоксазолом. 
Аналогичные комбинации использовались и после 
получения результатов определения чувствительности 
к антибиотикам. Препаратом выбора во многих слу-
чаях был ванкомицин. Для профилактики грибковых 
инфекций использовали флуконазол, медофлюкон и ди-
флюкан. Сопроводительная терапия включала в том 
чис ле препараты иммуноглобулинов (пентаглобин, 
октагам).

Благодаря своевременному назначению антибак-
териальной терапии только в 2 (18 %) случаях наблю-
дался летальный исход. В 1 случае это был больной, 
длительно страдавший ХЛЛ, многократно получавший 
различные программы химиотерапии, содержащие 
хлорамбуцил, флударабин, ритуксимаб, высокие дозы 
дексаметазона, с установленной химиорезистентно-
стью. В другом случае наряду с КНС в крови больного 
выявлен дрожжевой гриб Rhodotorula. Больной после 
определения чувствительности к антибиотикам полу-
чал меронем, линезолид и дополнительно противо-
грибковый препарат орунгал. Однако терапия была 
безуспешной.

Еще у 7 пациентов с синдромом системной воспа-
лительной реакции в кровотоке выявлен Staphylococcus 
aureus, в 1 случае в комбинации с ВГЧ-6 и ВЭБ. У 1 па-
циентки, много лет страдавшей фолликулярной лим-
фомой, в крови обнаружены Enterococcus spp., ЦМВ, 
ВЭБ. У больных был верифицирован сепсис, с выяв-
лением очага инфекции в 2 случаях. Лечение этих 
больных было успешным, все живы.

В настоящем исследовании выполняли также 
идентификацию культур микромицетов, которые бы-
ли выделены из крови у 10 больных. В основном реги-
стрировали грибы рода Candida (6 эпизодов: Candida 
albicans – 3, Candida krusei – 1, Candida spp. – 2). Кан-
дидоз относится к наиболее частым микозам. У наших 
больных наблюдались повышение температуры тела 
(> 38 °С), резистентность к антибиотикам широкого 
спектра действия, в 4 случаях – нарушение функции 
почек (снижение клиренса креатинина), кандидурия 
и другие признаки системной воспалительной реакции, 
а при посеве крови были выявлены грибы рода Can-
dida, что свидетельствовало о кандидемии, а в 6 случа-
ях – остром диссеминированном кандидозе. В лечении 
больных использовались флуконазол, вориконазол, 
в тяжелых случаях – каспофунгин. Однако инфекции 
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 1
1протекали тяжело, и частота летальности при диссе-

минированном кандидозе достигла 50 % (3 из 6 боль-
ных).

В 4 случаях выявлен инвазивный аспергиллез. Ди-
агноз во всех случаях основывался на клинической 
картине, данных компьютерной томографии легких 
и определении аспергиллезного антигена – галакто-
маннана в сыворотке крови. Важной представляется 
ранняя эмпирическая терапия, что существенно сни-
жает смертность от грибковых инфекций. Следует от-
метить, что всем больным, получающим антибакте-
риальную терапию, мы проводили антифунгальную 
профилактику (флуконазол 400 мг/сут). У всех 4 боль-
ных были выявлены факторы высокого риска: нейтро-
пения (0,1–0,5 × 109/л), в течение 2–3 нед, применение 
высокодозных режимов химиотерапии, резистентность 
к антибиотикам широкого спектра действия, исполь-
зуемым для лечения тяжелой пневмонии. На этом фо-
не и наблюдалось развитие инвазивного аспергиллеза. 
Лечение больных начинали с вориконазола, однако 
в последующем 2 больным в связи с ухудшением об-
щего состояния терапия была изменена на каспофун-
гин. Это позволило у всех больных добиться выздоров-
ления, т. е. эффективность лечения составила 100 %, 
что согласуется с данными литературы [22].

Обсуждение
Таким образом, в развитии инфекций кровотока 

у больных различными формами гемобластозов при-
нимают участие как грамположительные, так и грам-
отрицательные микроорганизмы. При этом в период 
с 1991 по 2013 г. преобладали грамположительные ми-
кроорганизмы, частота выявления которых составила 
69,2 %. Наиболее частыми патогенами были КНС и зо-
лотистый стафилококк (58,8 %).

Важным представляется тот факт, что при изучении 
вирусов группы герпеса установлено достоверное по-
вышение частоты выявления генома ВЭБ и ЦМВ в крови 
больных с бактериальными инфекциями. Известно, что 
ЦМВ и ВЭБ обладают способностью вызывать имму-
носупрессию [10]. На наш взгляд, наряду с гранулоци-
топенией, развитию бактериальных осложнений спо-
собствовала иммуносупрессия, вызванная ЦМВ и ВЭБ.

При анализе особенностей течения инфекцион-
ного процесса у пациентов с резистентными/рециди-
вирующими формами гемобластозов в кровотоке были 
обнаружены грамотрицательные и грамположитель-
ные микроорганизмы. Среди грамотрицательных бак-
терий наиболее часто обнаруживали E. coli. Другие 
энтеробактерии выявлялись реже. Представляют ин-
терес 2 эпизода обнаружения в крови Moraxella catarr-
halis. В обоих случаях инфекция развивалась на фоне 
герпес-вирусных инфекций. В одном – на фоне ЦМВ-
инфекции, причем одновременно с Moraxella catarrha-
lis из крови была высеяна Candida albicans. Moraxella 
catarrhalis – это инфекционный агент, который ранее 
был известен как Micrococcus catarrhalis и Branhamella 

catarrhalis и рассматривался как возбудитель ограни-
ченного круга инфекций: отитов у детей, синуситов 
и конъюнктивитов. Позднее была показана роль этого 
микроорганизма в развитии септицемий у больных 
острым лейкозом [11, 12]. На наш взгляд, Moraxella 
catarrhalis является патогеном, играющим определен-
ную роль в развитии инфекций, особенно у иммуно-
супрессированных онкогематологических больных, 
что согласуется с данными литературы [13, 14].

Что касается этиологической значимости грампо-
ложительных микробов, то ее оценка представляет 
сложную задачу, требующую комплексного клинико-
микробиологического подхода. Эти трудности связа-
ны, в первую очередь, с высокой вероятностью конта-
минации микроорганизмами кожных покровов при 
заборе крови. Даже тщательная обработка кожных 
покровов не гарантирует отсутствия контаминации. 
По данным некоторых авторов, до 50 % всех микроор-
ганизмов, высеваемых из образцов крови, могут быть 
следствием контаминации [15]. Еще в начале 1980-х го-
дов были описаны случаи летального сепсиса, обус-
ловленного Staphilococcus epidermidis, после трансплан-
тации костного мозга [16]. В дальнейшем J. С. Wade 
и соавт. [17] подтвердили неслучайность таких эпизодов 
и отметили значительное увеличение частоты подобных 
инфекционных осложнений у пациентов с нейтро-
пенией. Также было установлено, что для этих микро-
организмов характерна резистентность ко многим 
антибиотикам. Основным источником Staphylococcus 
epidermidis является кожа. Бактерии попадают в кро-
воток с кожи больного или с рук медперсонала, при-
чем в 50 % случаев это происходит через центральный 
венозный катетер. Центральный венозный катетер 
рассматривается как основной фактор, способствующий 
возникновению инфекции, поскольку микроорганиз-
мы способны к адгезии на внутренней поверхности 
катетера, образованию биопленки и формированию 
таким образом персистирующего источника инфекции. 
Следует также учитывать, что у иммуносупрессиро-
ванных онкогематологических больных наряду с раз-
витием эндогенной инфекции, обусловленной КНС, 
возможен и гемотрансмиссивный путь передачи. Напри-
мер, в связи с час тым переливанием концентрата тром-
боцитов этой группе пациентов риск развития бактери-
альных гемотрансмиссивных инфекций расценивается 
как 1 на 150 переливаний. Концентрат тромбоцитов 
хранится при комнатной температуре в течение 48 ч 
и более. Поэтому вероятность его бактериальной конта-
минации достаточно велика. Описаны летальные исхо-
ды после переливания онкогематологическим больным 
конта минированных КНС концентратов тромбоцитов 
[18]. Необходимо также учитывать, что антибиотико-
терапия псевдобактериемий, обусловленных контами-
нацией, может нанести большой вред, связанный с ри-
ском развития резистент ности и суперинфекции.

Среди пациентов с выявленной грамположитель-
ной флорой вероятная роль КНС в развитии синдрома 
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1 системной воспалительной реакции была установле-

на нами у 57,8 % пациентов с различными формами 
гематологических опухолей. При этом у 36 % из них 
КНС выявляли на фоне различных вирусов группы 
герпеса.

Несмотря на современные возможности антибак-
териальной терапии, инфекционные осложнения в боль-
шинстве случаев имеют тяжелое течение с развитием 
сепсиса и могут приводить к летальному исходу. При 
выявлении сепсиса важным представляется обнаруже-
ние первичного очага инфекции. Следует отметить, 
что при грамотрицательном сепсисе первичный очаг 
был обнаружен у 64 % больных, а при грамположи-
тельном – у 32 %. Чаще всего диагностирована пнев-
мония. Однако следует помнить, что первичный очаг 
выявляется не всегда.

В настоящем исследовании эмпирическую (старто-
вую) терапию проводили с использованием β-лактамных 
антибиотиков в комбинации с фторхинолонами, ами-
ногликозидами, метронидазолом. Препаратом выбора 
при КНС был ванкомицин. В случае необходимости 
стратегию антимикробного лечения пересматривали 
через 48–72 ч на основе клинических и микробиоло-
гических данных, использовали препараты группы 
карбапенемов (имипенем, меропенем, дорипенем), 
причем также в комбинации с другими антибактери-
альными препаратами. Однако, как показано, терапия 
не всегда эффективна, возможно развитие резистент-
ности к антибиотикам широкого спектра действия 
и сепсиса. При присоединении такого тяжелого ослож-
нения увеличивается частота летальных исходов. Так, 
несмотря на то что мы строго придерживались основных 
принципов антибактериальной терапии (немедленное 
начало, эмпирическая антибактериальная терапия, ее 
коррекция после микробиологической идентификации 
бактериальной инфекции, использование препаратов, 
действующих преимущественно на грамположитель-
ные и грамотрицательные микробы), летальность при 
грам отрицательном сепсисе составила 57 %, а при грам-
положительном – 11 %. Безусловно, речь идет о тяже-
лых больных: с острым и хроническим лейкозом, лимфо-
мами, причем химиорезистентными формами с большой 
опухолевой массой и подавленным иммунитетом, с гра-
нулоцитопенией тяжелой степени, обусловленной ис-
пользованием высокодозных режимов химиотерапии.

Необходимо также помнить о роли грибов и вирусов 
в развитии инфекционных осложнений, что усложняет 
лечение. Грибковые инфекции (кандидемия и острый 
диссеминированный кандидоз, инвазивный аспергил-
лез) возникают на любом этапе противоопухолевой 
терапии на фоне снижения резистентности организма. 
Первой ступенью незащищенности больных от услов-
но-патогенных грибов является нейтропения. К фак-
торам риска относятся также следующие: нарушение 
целостности кожи, слизистой оболочки желудочно-

кишечного тракта (внутривенный катетер, мукозит, 
диарея, полное парентеральное питание); применение 
антибиотиков широкого спектра действия; примене-
ние глюкокортикоидов, иммуносупрессоров; распро-
страненная поверхностная колонизация Candida spp. 
(2 локализации и более) [21]. Обращает на себя вни-
мание повышение частоты выявления микромицетов 
в крови больных в последние годы. Так, в 2012 г. ми-
кромицеты составили 5,3 % от общего количества вы-
явленных возбудителей. В лечении таких больных мы 
использовали флуконазол, вориконазол, в тяжелых 
случаях – каспофунгин.

Нередко одновременно с бактериемией обнару-
живаются ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-6, что ухудшает течение 
инфекционного процесса и требует своевременного 
наз начения противовирусных препаратов. Надо учи-
тывать возможную самостоятельную роль ЦМВ, ВЭБ 
и других вирусов в развитии инфекционного процесса. 
Этио логия пневмоний у больных гемобластозами час-
то оставалась неустановленной, и они выделялись 
в малопонятную и клинически бесполезную категорию 
«идиопатических пневмоний» или «пневмоний неяс-
ной этиологии», поскольку диагностика респиратор-
ных вирусов не проводилась и бактериям приписыва-
лась первичная и монопольная роль в возникновении 
пневмоний. Внедрение молекулярно-биологических 
методов позволило расширить возможности этиологи-
ческой диагностики и установить значительную роль 
респираторных вирусов в этиологии пневмоний у им-
муносупрессированных онкогематологических больных. 
Использование комплекса диагностических тестов на 
основе метода ПЦР-РВ, позволяющего выявлять ос-
новных возбудителей респираторных инфекций, позво-
лило установить этиологию инфекционных осложнений 
в 62 % случаев [20]. Ранее нами было показано значе-
ние респираторных вирусов, хламидий и микоплазм 
при инфекционных осложнениях у онкогематологи-
ческих больных. Причем в 42 % случаев респиратор-
ные инфекции возникали на фоне выявления геномов 
ЦМВ и ВЭБ в крови. Профилактику и лечение герпес-
вирусных инфекций осуществляли с помощью аци-
кловира, валацикловира, ганцикловира и зовиракса.

Заключение
В заключение обращаем внимание на необходи-

мость постоянного мониторинга возбудителей инфек-
ций у онкогематологических больных, которые часто 
подвержены различным инфекциям. Развитие тяже-
лых инфекционных осложнений (пневмонии, сепсиса) 
нередко происходит на фоне присоединения грибко-
вых инфекций. Представленные материалы показы-
вают, что у больных гемобластозами значительную роль 
играют вирусы, особенно вирусы группы герпеса, вы-
зывающие иммуносупрессию и способствующие раз-
витию инфекционных осложнений.
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1Цель данной работы –сравнение результатов интерпретации данных иммунофенотипирования (ИФТ) острого лимфобластного лей-

коза (ОЛЛ) в 26 лабораториях проточной цитометрии Российской Федерации и Казахстана. Участникам исследования было предло-
жено интерпретировать результаты ИФТ 10 пациентов с ОЛЛ. Анализ полученных результатов показал наличие 4 основных катего-
рий расхождений: диагностика В-линейных ОЛЛ на фоне выраженной регенерации в костном мозге, крайняя вариабельность 
заключений по ИФТ пациентов с Т-ОЛЛ, сложности в диагностике лейкозов неясной линейности, а также существенные различия 
формата заключений, которые крайне затрудняют стандартизацию ИФТ. Дальнейшее проведение подобных исследований с широким 
обсуждением результатов и итоговой разработкой консенсусного алгоритма анализа данных проточной цитометрии позволят сделать 
первые шаги в стандартизации применения данного лабораторного метода в онкогематологии в Российской Федерации и странах СНГ.

Ключевые слова: проточная цитометрия, острый лимфобластный лейкоз, стандартизация
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Results of external quality control study in flow cytometric acute lymphoblastic leukemia diagnostics
А. M. Popov1, Т. Yu. Verzhbitskaya2, E. E.. Zueva3, 4, О. V. Anan’eva5, Е. V. Babenko6, L. V. Baydun7, Е. A. Belyakova8, Е. V. Boyakova9, 
О. G. Bortnikova10, М. V. Gorchakova4, L. Yu. Grivtsova11, E. N. Grinkevich12, Yu. V. Davydova13, E. I. Zakhar’ko14, О. I. Illarionova1, 
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О. E. Murashkina21, Т. Yu. Mushkarina17, Е. S. Nisheva19, I. A. Novikova22, E. Yu. Osipova1, G. E. Pluzhnikova10, М. E. Pochtar’23, 
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Comparison of interpretation of acute lymphoblastic leukemia (ALL) flow cytometric diagnostics data was the aim of the study. Immunophe-
notyping data obtained from 10 patients with ALL were analysed separately in 26 laboratories from Russian Federation and Kazahstan. 
Results comparison showed four main type of discordance: B-lineage ALL diagnostics during heavy bone marrow regeneration, great vari-
ability of T-ALL interpretation, complexity of ambiguous lineage acute leukemia and, finally, very different report types, unique for each 
laboratory. All these problems are the serious obstacles for standardization of flow cytometric ALL diagnostics in multicenter setting. Contin-
uation of similar QC rounds following by consecutive discussions with further development of consensus diagnostic algorithm could be the first 
step for standardization of ALL immunophenotyping in Russian Federation and CIS countries.

Key words: flow cytometry, acute lymphoblastic leukemia, standardization
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1 Введение

Определение иммунофенотипа опухолевых клеток 
методом многоцветной проточной цитометрии явля-
ется одним из основных диагностических инструмен-
тов при остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у детей 
и взрослых [1–3]. Различия в антигенном профиле 
лейкемических бластов позволяют не только уточнить 
линейную принадлежность ОЛЛ, но и выбрать наибо-
лее подходящую терапевтическую схему для достиже-
ния оптимального результата лечения. К сожалению, 
проточная цитометрия является во многом весьма субъ-
ективной технологией, так как анализ и интерпретация 
данных напрямую зависят от квалификации и навыка 
оператора [4]. В связи с тем, что данные иммунофено-
типирования (ИФТ) используются для стратификации 
пациентов в рамках крупных многоцентровых иссле-
дований по терапии ОЛЛ, необходима максимально 
возможная стандартизация данного метода диагности-
ки. В европейских и американских исследовательских 
группах эта проблема решается двумя путями: либо 
централизацией диагностики в нескольких крупных 
лабораториях, специалисты которых обладают доста-
точным опытом работы, либо проведением жесткой 
процедуры стандартизации работы большого количества 
лабораторий, включающей контроль работы прибора, 
использование унифицированных панелей монокло-
нальных антител, автоматический анализ данных при 
помощи специального программного обеспечения [4, 5].

Исторически для классификации ОЛЛ по иммуно-
фенотипу используется система, предложенная в 1995 г. 
группой EGIL [6], с учетом позднее внесенных в нее 
изменений [7, 8]. Однако в последнем на данный мо-
мент пересмотре классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) роль ИФТ в диагности-
ке ОЛЛ была существенно снижена [9]. По сути, она 
свелась к дифференциальной диагностике с острым 
миелоидным лейкозом (ОМЛ), уточнению В- или Т-
линейной принадлежности опухолевых лимфобластов, 
исключению лейкоза Беркитта и диагностике острых 
лейкозов неясной линейности [9]. Тем не менее тра-
диционно чаще всего диагностика ОЛЛ проводится 
по классификации EGIL, но с учетом вновь выделяе-
мых групп опухолей, в том числе и по классификации 
ВОЗ [9–11].

Наличие в Российской Федерации и большинстве 
стран СНГ своих протоколов лечения ОЛЛ как у детей, 
так и у взрослых [12–15] определяет необходимость 
выработки национальных стандартов диагностическо-
го ИФТ. Хотя российскими группами периодически 
публикуются примеры применения классификаций 
EGIL и ВОЗ [16–18], каких-либо общих подходов 
к проведению цитометрической диагностики ОЛЛ 
до настоящего времени не разработано. В то же время 
оказалось, что в лабораториях, проводящих цитоме-
трическую диагностику, существуют совершенно раз-
ные подходы к пробоподготовке, настройкам прибо-
ров, анализу и интерпретации полученных результатов 

[19]. Поэтому целью данной работы стало сравнение 
результатов интерпретации данных ИФТ ОЛЛ в раз-
личных лабораториях проточной цитометрии Россий-
ской Федерации и Казахстана.

Материалы и методы
Исследование проводилось в 2 раунда. В 1-м раун-

де приняли участие 18 лабораторий из Российской Фе-
дерации и 1 из Республики Казахстан. Одна российская 
лаборатория от участия отказалась. Участники были раз-
делены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 6 лабораторий, 
обладающих большим опытом в диагностике острых 
лейкозов (ОЛ), остальные 13 составили 2-ю группу. 
Так как в результате 1-го раунда исследования не было 
выявлено существенных различий в сопоставимости 
результатов 2 групп, 2-й раунд исследования прово-
дился уже без такого разделения участников. В нем 
приняли участие 22 лаборатории, при этом к участникам 
1-го раунда добавились еще 7 российских лабораторий, 
но 4 из ранее включенных результаты своей работы 
не прислали. Как и запрашивалось органи заторами ис-
следования, все участники 1-го раунда и часть участни-
ков 2-го раунда прислали результаты на исполь зуемых 
в лабораториях бланках заключений по ИФТ ОЛ.

В качестве материала были использованы данные 
ИФТ 10 пациентов, которым диагностическое иссле-
дование было выполнено в лаборатории иммунофе-
нотипирования гемобластозов ГБУЗ СО «Областная 
детская клиническая больница № 1» (Екатеринбург). 
В 1-м раунде было предложено проанализировать ре-
зультаты ИФТ бластных клеток у 5 детей в возрасте 
от 9 мес до 10 лет. У 3 пациентов был диагностирован 
ОЛЛ из В-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ), 
у 1 – Т-линейный ОЛЛ (Т-ОЛЛ), а 1 пациент находился 
в полной продолжающейся ремиссии на фоне те рапии 
ВП-ОЛЛ, однако в костном мозге (КМ) наблюдалась 
выраженная В-линейная регенерация, что позволило 
на основании цитологического исследования предпо-
ложить развитие рецидива опухоли. Во 2-й раунд были 
включены 2 взрослых пациента и 3 детей. У всех 5 боль-
ных иммунофенотип бластов соответствовал Т-ОЛЛ, 
однако в 1случае вследствие коэкспрессии миелоперо-
ксидазы опухолевый иммунофенотип мог быть клас-
сифицирован согласно критериям ВОЗ как смешан-
но-фенотипический лейкоз (MPAL) [9]. Антигенный 
профиль 2 пациентов соответствовал ОЛЛ из ранних 
Т-линейных предшественников (ЕТР-ОЛЛ) [10, 11]. 
Суммарно иммунофенотип бластных клеток всех па-
циентов представлен в таблице 1.

Участникам исследования было предложено ин-
терпретировать результаты ИФТ, показанные на то-
чечных графиках экспрессии антигенов. На графиках 
были отображены только опухолевые клетки, а границы 
негативной области расставлены в виде квадрантов с ука-
занием процентного соотношения клеток, попавших 
в каждый регион. В то же время нормальные В- и Т-лим-
фоциты, по флуоресценции которых эти границы вы-
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ставлялись, на графиках не были показаны. Выделение 
опухолевых клеток и расстановка квадрантов были про-
ведены организаторами исследования. Данные были 
предоставлены в таком формате потому, что задачей 
исследования являлось сопоставление результатов ин-
терпретации данных ИФТ опухолевой популяции. Пре-
доставление «сырых» цитометрических данных ставило 
бы результат в зависимость также и от анализа экс-
прессии антигенов всеми ядросодержащими клетками 
КМ, что затруднило бы определение источника рас-
хождения результатов. Для адекватной оценки интен-
сивности экспрессии участникам также была предо-

ставлена информация о том, какими флуорохромами 
мечены использовавшиеся антитела.

Статистическая значимость различия в количест-
ве случаев ошибочной диагностики рецидива ВП-ОЛЛ 
при наличии выраженной регенерации КМ между 
группами лабораторий определялась при помощи точ-
ного критерия Фишера в программе Statistica 7.0. Раз-
личия считали достоверными при р < 0,05.

Результаты
В 3 случаях ВП-ОЛЛ значимых расхождений меж-

ду лабораториями не выявлено. Семнадцать (89,5 %) 

Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Паци-
ент Пол Воз- 

раст

Направи-
тельный 
диагноз

Относительное 
количество  

бластов  
по данным цито-
морфологии, %

Относитель-
ное количест-

во бластов  
по данным 

иммунофено-
типирования, 

%

Иммунофенотип бластных 
клеток

Коэкспрессия 
антигенов  

других линий

Заклю-
чение 

по EGIL  
[6, 7] 

MPAL 
по ВОЗ? 

[9] 

ETP-
ОЛЛ? 

[10, 11] 

1-й раунд

№ 1 М 2 года ОЛ 83,0 71,6
CD19+CD22+iCD79a+ 

CD34+CD10+CD38+ 

CD58+CD45–/+
Нет BII-ОЛЛ Нет  – 

№ 2 М 5 лет ОЛ 69,0 66,1

CD19+CD22+iCD79a+ 

CD33+CD13+ 

CD10+CD38+ 
CD58+CD45+

CD13, CD33 BII-ОЛЛ Нет  – 

№ 3 Ж 10 лет ОЛЛ, 
рецидив 26,0 22,4 CD19+CD22+iCD79a+ 

CD10+CD20+CD45+ Нет Норм. ВП Нет  – 

№ 4 Ж 9 мес ОЛ Тотально 47,6

CD19+CD22–/+ 

 iCD79a+CD133+ 

CD15+CD34+CD38+ 
CD58+CD45+NG2+

CD15, NG2 BI-ОЛЛ Нет  – 

№ 5 М 8 лет ОЛ Тотально 92,1

CD7+iCD3+iCD79a+ 
CD33+CD117+CD34+ 

CD3+CD8+CD45+ 

CD5+CD99+CD10+iTdT+

CD10, CD33, 
CD117, iCD79a TIV-ОЛЛ Нет Нет

2-й раунд

№ 1 М 21 год ОЛ Тотально 90,6 CD7+iCD3+iCD79a+ 

CD33+CD34+CD45+ CD33, iCD79a TI-ОЛЛ Нет Да

№ 2 М 11 лет ОЛ 94,0 90,6
CD7+iCD3+CD33+ 

CD117+CD34+CD13+ 

CD2+CD45+

CD13, CD33, 
CD117 BAL Нет Да

№ 3 М 23 года ОЛ Тотально 93,1

CD7+iCD3+CD1a+ 

CD5+CD14+CD2+ 

CD3+CD8+CD45+ 

CD4+CD10+CD34+

CD10, CD14 TIII-ОЛЛ Нет Нет

№ 4 Ж 8 лет ОЛ Тотально 90,8

CD7+iCD3+CD1a+ 

CD5+CD13+CD2+ 

CD3+CD8+CD45+ 

CD4+CD10+CD33+ 
iCD79a+TCRγδ+

CD10, CD33, 
CD13, iCD79a TIII-ОЛЛ Нет Нет

№ 5 Ж 10 мес ОЛ 86,0 76,4
CD7+iCD3+CD1a+ 

CD5+CD2+CD8+CD45+ 

CD4+iMPO+iCD79a+
iCD79a, MPO TIII-ОЛЛ Да Нет

Примечание. Внутриклеточная экспрессия антигенов отмечена буквой «i». MPAL – смешанно-фенотипический лейкоз [9]; ЕТР-ОЛЛ – ОЛЛ 
из ранних Т-линейных предшественников [10, 11]; BAL – острый бифенотипический лейкоз [6, 7].
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из 19 участвовавших лабораторий в заключение по па-
циенту № 2, кроме BII-варианта по EGIL [6], также 
вынесли коэкспрессию CD13 и CD33. В случае № 4 
9 (47,4 %) участников вынесли в заключение позитив-
ность по CD15, а 7 (36,8 %) – по NG2. При этом у дан-
ного пациента в 4 (21,0 %) лабораториях предположили 
наличие перестройки гена MLL, а в 2 (10,5 %) о нали-
чии такой реаранжировки было заявлено без сомнений. 
Кардинальные расхождения результатов вызвал паци-
ент № 3. При анализе распределения клеток на точеч-
ных графиках хорошо видно, что выделенные лимфо-
бласты являются нормальными ВП (рис. 1) [20–22], 
однако в 2 из 6 лабораторий 1-й группы и в 8 из 13 
лабораторий 2-й группы эти клетки были расценены 
как опухолевые, т. е. большинством участников реци-
див ОЛЛ был диагностирован ошибочно. При этом 
частота ошибок между группами лабораторий хотя 
и различалась (33,3 и 61,5 % для 1-й и 2-й групп соот-
ветственно), но статистической значимости эта раз-
ница не достигла (р = 0,259). В единственном для 1-го 
раунда случае Т-ОЛЛ сопоставимость результатов между 
лабораториями отсутствовала. Всего от 19 участников 
было получено 20 заключений, так как в 1 лаборато-
рии предложили 2 разных варианта диагноза. TIV-
вариант, соответствующий классификации EGIL, был 
определен только в 2 (10,0 %) лабораториях. Одиннад-
цать (55,0 %) участников диагностировали TII, несмо-
тря на экспрессию поверхностного CD3, 1 (5,0 %) – TI, 
1 (5,0 %) – MPAL, а 5 (25,0 %) указали только Т-ли-
нейную принадлежность опухоли без уточнения вари-
анта по EGIL. Коэкспрессия 1 миелоидного антигена 
была указана в 5 (25,0 %) заключениях, а 2 – в 9 (45,0 %). 
Только 1 лаборатория указала также экспрессию В-ли-
нейных маркеров CD10 и iCD79a.

Так как наибольшие расхождения результатов 
в разных лабораториях были получены для Т-линей-

ного ОЛЛ, во 2-й раунд исследования были включены 
только пациенты с преобладанием Т-лимфоидного 
иммунофенотипа. Распределение результатов, полу-
ченных из разных лабораторий, показано на рис. 2. 
Наиболее разнообразные заключения были получены 
для пациента № 2, чей случай представлял собой ЕТР-
ОЛЛ, однако по классификации EGIL соответствовал 
острому бифенотипическому лейкозу. Четыре (18,2 %) 
и 7 (31,2 %) из 22 лабораторий отметили ЕТР-природу 
опухолевых клеток у пациентов № 1 и № 2 соответст-
венно. При этом данная категория, не входящая в клас-
сификацию EGIL, 2 группами выносилась в качестве 
единственного диагноза. Важно отметить, что неболь-
шая часть лабораторий в случае № 4 диагностировала 
не TIII-вариант ОЛЛ, несмотря на экспрессию CD1a. 
В подавляющем большинстве случаев в заключение вы-
носилась коэкспрессия миелоидных антигенов и CD79a, 
однако на наличие на мембране бластов CD10 указы-
вали гораздо реже.

Присланные бланки заключений очень существенно 
различались. Варьировали как способы перечисления 
антигенов и указания степени их экспрессии, так и опи-
сательная часть заключений. В ряде случаев итоговое 
заключение формулировалось в виде суммарного имму-
нофенотипа опухолевых клеток и соответствия опреде-
ленному варианту ОЛЛ. Однако в бланках некоторых 
лабораторий также была существенная описательная 
часть, зачастую содержащая не только полученные ре-
зультаты, но и различные предположения авторов.

Обсуждение
Иммунофенотипическая диагностика ОЛЛ имеет 

большое значение для правильного подбора противо-
опухолевой терапии. Именно поэтому стандартизация 
данного лабораторного метода является абсолютно не-
обходимой для корректной работы любых коопериро-

Рис. 1. Распределение В-линейных предшественников в костном мозге пациента № 3 1-го раунда исследования (верхний ряд) и типичное рас-
пределение клеток при нормальном В-линейном развитии [20–22]. Красной рамкой выделена область В-линейных предшественников
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ванных групп по лечению ОЛ. Поскольку в странах 
СНГ до настоящего времени отсутствуют какие-либо 
стандарты проведения ИФТ, выполненное нами ис-
следование можно считать своего рода первой попыт-
кой ши рокого обсуждения необходимости разработки 
уни фицированных подходов к применению проточ-
ной цитометрии в онкогематологии.

Анализ полученных результатов показал наличие 
4 основных категорий расхождений.

Первой выявленной проблемой оказалась диагно-
стика ВП-ОЛЛ на фоне выраженной В-линейной ре-
генерации в КМ. Более чем в половине участвовав-
ших лабораторий высокое относительное содержание 
нормальных ВП было интерпретировано как рецидив 
BII-ОЛЛ. Выраженная регенерация КМ может являть-
ся причиной ошибок в диагностике как первичного 
ОЛЛ (реже), так и рецидивов опухоли (чаще), поэтому 
умение четко различать иммунофенотип опухолевых 
и нормальных ВП крайне важно. Однако, возможно, 
именно благодаря проведению кругового исследова-
ния удалось обратить внимание участников на нали-
чие данной проблемы. Вероятно, итогом станет более 
внимательный анализ относительно небольших попу-
ляций ВП в КМ пациентов с подозрением на ОЛЛ 
или рецидив данного заболевания.

Второй существенной проблемой стала крайняя ва-
риабельность заключений по ИФТ пациентов с Т-ОЛЛ. 
Способов ее решения два. При диагностике ОЛЛ нуж-
но либо пользоваться уже созданными классифика-
циями, либо путем детального многоцентрового обсу-
ждения сформулировать новую оригинальную систему 
диагностики ОЛЛ. Однако до тех пор, пока такое об-
суждение не проводится, приходится интерпретиро-
вать результаты проточной цитометрии в соот ветствии 
с классификацией EGIL [6]. Это, в свою очередь, тре-
бует четкого соблюдения критериев диагностики каж-
дого из иммунологических вариантов Т-ОЛЛ [6], что 
существенно ограничивает субъективный компонент 
ИФТ. Следует также отметить, что большинство лабо-
раторий не отмечали в заключениях соответствие ан-
тигенного профиля бластов клинически значимой 
группе ЕТР-ОЛЛ [10, 11]. Однако данная категория 
не входит в классификацию EGIL, поэтому она долж-
на указываться отдельно от иммунологического вари-
анта ОЛЛ (от TI до TIV), но не заменять его. В отличие 
от Т-ОЛЛ, при ВП-ОЛЛ результаты, полученные из 
разных лабораторий, отличались несущественно.

Третьей причиной расхождения результатов стали 
сложности в диагностике лейкозов неясной линейно-
сти. Существенные различия в критериях определения 

Рис. 2. Варианты диагнозов, полученные для пациентов 2-го раунда кругового исследования. MPAL – смешанно-фенотипический лейкоз; ЕТР-
ОЛЛ – ОЛЛ из ранних Т-линейных предшественников; BAL – острый бифенотипический лейкоз; MPAL - смешанно-фенотипический лейкоз

Пациент № 1                                                                                    Пациент № 2                                                                Пациент № 3

ЕТР-ОЛЛ; 4,6 % Т-ОЛЛ; 4,6 %

ТI-ОЛЛ; 91,0 %

MPAL; 9,1 %

BAL; 4,6 %

ОМЛ; М0; 4,6 %

ОМЛ; 4,6 %

ЕТР-ОЛЛ; 9,1 %

ТI-ОЛЛ; 4,6 %

ТII-ОЛЛ; 63,4 % ТIII-ОЛЛ; 100 %

Пациент № 4                                                                                                         Пациент № 5

MPAL; 63,6 %

ТIII-ОЛЛ; 27,3 %

BAL; 9,1 %

ТIV-ОЛЛ; 4,60 %ТIII/TIV-ОЛЛ; 13,6 %

ТIII-ОЛЛ; 81,8 %
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1 бифенотипичского (EGIL [6]) и смешанно-фенотипи-

ческого (ВОЗ [9]) ОЛ вносят некоторую путаницу как 
в терминологию, так и в саму интерпретацию данных 
проточной цитометрии. Выходом может являться кол-
лективное решение, какой из систем пользоваться, 
либо договоренность указывать соответствие иммуно-
фенотипа категориям по обеим классификациям.

Наконец, существенные различия формата заклю-
чений крайне затрудняют стандартизацию ИФТ. Не-
обходимым является регламентирование как пере-
числения антигенов и степени их экспрессии, так 
и описательной части бланка. За образец могут быть 
взяты уже имеющиеся примеры, принятые в различ-
ных исследовательских группах [23, 24], однако воз-
можна и разработка оригинальной системы докумен-
тирования результатов.

Отдельно стоит вопрос о том, коэкспрессию каких 
антигенов необходимо указывать в итоговом заключе-
нии. Клиническое значение обнаружения миелоидных 
маркеров при ОЛЛ является предметом дискуссий и ни-
как не влияет на выбор терапии, равно как и выявление 
В-линейных антигенов при Т-ОЛЛ. Однако традицион-
но в большинстве лабораторий такие коэкспрессии ука-

зываются в заключении. Также актуален вопрос, на-
сколько целесообразно озвучивать сделанные на основе 
иммунофенотипа опухоли предположения о наличии тех 
или иных молекулярно-генетических аберраций.

Важно отметить, что интерпретация результатов 
является лишь одной из составных частей ИФТ, по-
этому для полноценной стандартизации данного ис-
следования необходима выработка консенсуса также 
в подборе антител, методике пробоподготовки, настрой-
ке цитометра и анализе цитометрических данных.

Заключение
В целом проведенное исследование показало на-

личие существенных расхождений в подходах к интер-
претации результатов диагностического ИФТ ОЛЛ, 
прежде всего при Т-линейной принадлежности опу-
холевых клеток. Только дальнейшие подобные иссле-
дования с широким обсуждением результатов и ито-
говой разработкой консенсусного алгоритма анализа 
данных проточной цитометрии позволят сделать пер-
вые шаги в стандартизации применения данного ла-
бораторного метода в онкогематологии в Российской 
Федерации и странах СНГ.
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В обзоре литературы представлена информация по генетической диагностике анемии Фанкони: описаны применяемые в насто-
ящее время методы генетического анализа, приведены спектр мутаций и частота их распространения, в том числе относитель-
но различных популяций, описаны схема и порядок проведения молекулярно-генетических методик исследования. В статье обо-
значены проблемы генетической диагностики анемии Фанкони в мире и в частности в Российской Федерации.
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Genetic diagnosis of Fanconi anemia. Literature review

A. V. Panferova, N. M. Timofeeva, Yu. V. Ol’shanskaya

Federal Research Institute of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology named after Dmitiry Rogachev; 1 Samory Mashela St., 
Moscow, 117997, Russia

The literature review provides information on genetic diagnosis of Fanconi anemia: currently used methods of genetic analysis, spectrum and 
frequency of mutations, including in different populations, and order of molecular genetic methods are described. Problems of genetic diag-
nosis of Fanconi anemia in the world and in particular in the Russian Federation are also presented.

Key words: Fanconi anemia, methods of genetic analysis, mutations, molecular genetic methods

Анемия Фанкони (АФ) является синдромом неста-
бильности генома, это наследственное аутосомно-ре-
цессивное заболевание с вариабельной пенетрантно-
стью и генетической гетерогенностью. К настоящему 
моменту описано более 2 тыс. случаев АФ. Частота 
гетерозиготного носительства существенно различа-
ется в разных популяциях. Традиционно указывалась 
цифра 1:300, по последним данным североамерикан-
ского регистра она составляет 1:181, в Израиле – 1:93 
[1–3].

Описан ряд генов, мутации в которых могут при-
водить к развитию АФ или схожих состояний (см. таб-
лицу) [4, 5]. Мутации в генах выявляют как в случаях 
с характерными аномалиями развития и симптомами 
костномозговой недостаточности, так и в случаях без 
анемии или каких-либо пороков развития. Выражен-
ность последних может значительно различаться даже 
в пределах одной семьи, около 6 % больных вообще 
не имеют никаких аномалий развития. Следует диф-
ференцировать АФ и ряд клинически схожих врож-
денных состояний: врожденный дискератоз, анемию 
Даймонда–Блекфена, синдром Швахмана–Даймонда, 
синдром VACTERL, синдром CHARGE, синдром TAR 
и ряд других [6–9]. Этнически закрепленные мутации, 
в основе распространения которых лежит «эффект 
основателя» – потеря генетической вариабельности 
в результате формирования популяции небольшим 

числом предков, свойственны относительно неболь-
шим популяциям. Такие мутации описаны у евреев 
ашкенази, испанских цыган, голландцев, выходцев 
с Канарских островов, а также у жителей Южной Аф-
рики и Кореи [10–14]. В некоторых из этих популяций 
частота носительства этнически закрепленных мута-
ций довольно высока и оценена приблизительно как 
1:100 [12–14].

Частота встречаемости тех или иных мутаций в рос-
сийской популяции не изучена.

Генетические группы
В настоящее время известно 19 генов, связанных 

с развитием АФ. Один из них – FANCB – находится 
на Х-хромосоме, остальные – на аутосомах. Каждый 
из этих генов отвечает за синтез определенного про-
теина, так или иначе участвующего в процессе репа-
рации ДНК.

Генетические подгруппы АФ, связанные с наличи-
ем мутаций в одном и том же гене, принято называть 
группами комплементации. Определение групп ком-
плементации основано на возможности клеточных 
линий, полученных от пациентов с мутациями в раз-
ных генах АФ, функционально дополнять друг друга: 
происходит преодоление остановки клеточного цикла 
в фазе G2/M при слиянии или существенное сниже-
ние числа характерных поломок в тесте с алкилирую-
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Гены, мутации в которых могут приводить к развитию анемии Фанкони, основные подходы при молекулярно-генетическом анализе, частота 
встречаемости, клинические и демографические особенности заболевания

№ Ген
Частота 

встречаемости 
мутаций, %

Исследова-
ние Функция Особенности Ссылки

1 FANCA 60–70 
MLPA, 

секвениро-
вание

Core complex моно-
убиквитинирование 

ID complex

Вариабельность выраженности клинических 
проявлений. Большое разнообразие мутаций, 
около 40 % составляют крупные делеции. Есть 

этнически ассоциированные мутации

[10, 22, 23, 
25, 26]

2 FANCB ~2 
MLPA,

секвениро-
вание

Core complex
моноубиквитиниро-

вание ID complex
Х-связанное наследование, гетерозиготы [39]

3 FANCC ~14 

ПЦР, 
ПЦР в РВ, 

MLPA, 
секвениро-

вание

Core complex
моноубиквитиниро-

вание ID complex

90 % случаев представлено двумя мутация-
ми с.711+4А>Т (ассоциирована с тяжелыми 
клиническими проявлениями у евреев ашке-

нази) и  delG332 (сравнительно легкое течение, 
50 % случаев анемии Фанкони у голландцев)

[32–35]

4 FANCD1/
BRCA2 ~3 Секвениро-

вание

Эффекторные про-
теины, гомологичная 

рекомбинация

Раннее и частое развитие опухолей/лейкоза. 
Гетерозиготное носительство ассоциировано 

с развитием рака молочной железы и яичников
[45, 68]

5 FANCD2 ~3 Секвениро-
вание

ID complex, передача 
сигнала эффектор-

ным протеинам
[40]

6 FANCE ~3 Секвениро-
вание

Core complex
моноубиквитиниро-

вание ID complex
[36]

7 FANCF ~2 Секвениро-
вание

Core complex
моноубиквитиниро-

вание ID complex
[36]

8 FANCG/
XRCC9 ~10 Секвениро-

вание Core complex Раннее развитие миелодисплазии/лейкоза [12, 36–38]

9 FANCI ~1 Секвениро-
вание

ID complex
передача сигна-
ла эффекторным 

 протеинам

[20, 21, 68]

10 FANCJ/BRIP1 
или BACH1 ~2 секвениро-

вание

Downstream proteins
Гомологичная реком-

бинация
[72]

11 FANCL/POG ~0,2 Секвениро-
вание

Core complex моноу-
биквитинирование  

ID complex
[41]

12 FANCM ~0.2 Секвениро-
вание

Core complex моноу-
биквитинирование  

ID complex
[42]

13 FANCN/
PALB2 ~0.7 

MLPA, 
секвениро-

вание

Downstream proteins
Гомологичная реком-

бинация
Раннее и частое развитие опухолей/лейкоза [43]

14 FANCO/
RAD51C

Единичные 
случаи

MLPA, 
секвениро-

вание

Downstream proteins
Гомологичная 
 рекомбинация

Гетерозиготное носительство ассоциировано с 
развитием рака молочной железы и яичников [70]

15 FANCP/SLX4 ~0,2 Секвениро-
вание

Downstream proteins
Нуклеазный 

 комплекс, эксцизия 
нуклеотидов

[71]

16 FANCQ/
ERCC4 ~0,2 Секвениро-

вание

Downstream proteins
Нуклеазный 

 комплекс, эксцизия 
нуклеотидов

[73]

17 FANCR/
RAD51

Единичные 
случаи

Секвениро-
вание

Downstream proteins
Гомологичная 
 рекомбинация

[74]

18 FANCS/
BRCA1

Единичные 
случаи

Секвениро-
вание

Downstream proteins
Гомологичная реком-

бинация

Гетерозиготное носительство ассоциировано 
с развитием рака молочной железы и яичников [75]

19 FANCT 
(UBE2T)

Единичные 
случаи

Секвениро-
вание

Взаимодействие 
с core complex [4]

Примечание. MLPA – мультиплексная амплификация лигазносвязанных проб; ПЦР в РВ – полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени.
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щими агентами [15, 16]. При наличии мутаций в од-
ном и том же гене этого не происходит. Такой подход 
позволяет лишь выявить ген, в котором произошла 
мутация, без ее точного определения. По этому прин-
ципу выделены основные группы – группы компле-
ментации: FA-A, -B, -C, -D1, -D2, -E, -F, -G, -I, -J, -L, 
-M, -N, -O. Для некоторых крайне редких вариантов 
они пока не обозначены. Клеточные линии для такого 
анализа получают путем культивирования лимфоци-
тов больного АФ с известной мутацией либо преиму-
щественно генно-инженерным путем – трансфекцией 
ретровирусного вектора, экспрессирующего соответст-
вующую форму протеина [16, 17].

Патогенез
Нарушение структуры ДНК является результатом 

воздействия как внешних, так и внутренних факторов. 
В клетке спонтанно происходит повреждение ДНК 
(распад оснований) в результате дезаминирования 
(гуанина, цитозина и аденина) или потеря пуриновых 
оснований – депуринизация. Кроме того, в процессах 
микросомального окисления и тканевого дыхания, 
а также в различных ферментативных реакциях обра-
зуются и могут накапливаться активные формы кис-
лорода, кислородные радикалы и пероксиды – наибо-
лее распространенные и хорошо изученные молекулы, 
повреждающие ДНК. Другим классом веществ, пред-
ставляющих внутреннюю угрозу, являются эндоген-
ные альдегиды, образующиеся в процессе перекисно-
го окисления липидов, реакциях гликозилирования 
и при окислении радикалов некоторых свободных 
аминокислот. Особенно опасно для ДНК накопление 
формальдегида. К внешним факторам повреждения 
ДНК относятся ионизирующее и ультрафиолетовое 
облучение, воздействие химических мутагенов [18].

При воздействии как внутренних, так и внешних 
факторов повреждение ДНК происходит в результате 
алкилирования, окисления, восстановления, связыва-
ния с формальдегидными группами оснований. В итоге 
происходят изменения одного или нескольких осно-
ваний, вставки и делеции, образование тиминовых 
димеров, одно- и двухцепочечные разрывы ДНК, об-
разование поперечных связей (сшивок) между осно-
ваниями одной цепи или комплементарными цепями 
ДНК, между ДНК и белковыми молекулами [19].

Несмотря на это, в целом геном остается свобод-
ным от «ошибок», так как клетка имеет механизмы 
детекции и репарации поврежденной ДНК. Повреж-
денное основание может быть восстановлено непо-
средственно его заменой или обратной химической 
реакцией (direct repair), в других случаях необходимы 
более сложные процессы, обеспечивающие удаление 
поврежденного участка ДНК и достраивание правиль-
ной последовательности с использованием компле-
ментарной цепи, редко – гомологичной хромосомы. 
Такая репарация ДНК – сложный многоступенчатый 
процесс взаимодействия нескольких каскадных путей. 

Одни механизмы могут быть задействованы при ис-
правлении различных повреждений, и сам процесс 
репарации так или иначе происходит на разных этапах 
клеточного цикла [19].

При АФ нарушается способность клетки исправ-
лять определенный тип повреждений ДНК – попереч-
ные межхроматидные сшивки (DNA interstrand cross-
link), которые препятствуют работе репликационной 
вилки. Поперечные межхроматидные сшивки форми-
руются как под воздействием продуктов естественно-
го метаболизма клетки (в первую очередь эндогенных 
альдегидов, но также и активных форм кислорода), так 
и под воздействием химических веществ, в частности 
химиотерапевтических препаратов. К такому типу хи-
мических веществ относятся алкилирующие соедине-
ния, имеющие в своем составе 2 активные (в результате 
свободной валентности) алкильные группы, обеспе-
чивающие им активное связывание с определенными 
основаниями. Это такие вещества, как цисплатин, мито-
мицин С, азотистый иприт, псорален, диэпоксибутан, 
мелфалан, циклофосфамид, мустарген, стрептозоцин 
и другие препараты этих групп. Они существенно раз-
личаются по химическому строению и повреждающему 
потенциалу. Алкилирующие агенты вызывают и другие 
повреждения ДНК, и поперечные межхроматидные 
сшивки составляют лишь небольшую их часть. Описа-
ны алкилирующие агенты со специфичностью к опре-
деленным сайтам ДНК [20].

Протеины, функция которых нарушается при АФ, 
задействованы во всех этапах репарации межхрома-
тидной поперечной сшивки. Этот сложный многосту-
пенчатый процесс получил название FA-pathway, 
а протеины, задействованные в нем, – АФ-протеины 
[20, 77].

Ключевую роль в этом процессе играет моноуби-
квитинирование гена FANCD2, который координирует 
процессы вырезки поврежденных нуклеотидов, пря-
мое достраивание поврежденного участка и гомоло-
гичную рекомбинацию [21]. Этот процесс схематично 
представлен на рис. 1–6.

При АФ клетка неспособна адекватно исправлять 
повреждения ДНК, накопление поломок которой мо-
жет приводить к недостаточности кроветворения, ано-
малиям развития и предрасположенности к развитию 
опухолей.

Спектр мутаций
FANCA. Мутации в гене FANCA самые распростра-

ненные и встречаются в 60–70 % случаев АФ [5, 25, 
26]. Их разнообразие очень высоко относительно не-
большого числа пациентов. Известно более 100 мута-
ций, из которых около трети приходится на точковые, 
еще треть представляют микроделеции, и около 40 % 
представлены крупными делециями [27–29]. Описаны 
также и малые дупликации [30].

По действию мутации в гене FANCA могут быть 
гипоморфными – т. е. приводить к частичной потере 
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функции белка, они характеризуются более мягкими 
клиническими проявлениями, однако большая часть 
мутаций вызывает полную потерю функции.

Ряд мутаций в гене FANCA имеет повышенную ча-
стоту распространения. Так, микроделеция в 38-м эк-
зоне с.3788_3790delTCT – самая распространенная 
мутация при АФ в мире (20,7 % всех аллелей с мута-
цией). При этом она встречается у 80 % пациентов 
с АФ с Канарских островов, где частота встречаемости 
АФ достигает 1:16 000 новорожденных. Кроме того, эта 
мутация встречается в 51 % случаев АФ в Бразилии. 
Для подтверждения «эффекта основателя» для данной 
мутации был проведен анализ гаплотипа пациентов 
путем изучения вариабельных тандемных повторов 
и однонуклеотидных полиморфизмов гена FANCA у 28 
пациентов с мутацией с.3788_3790delTCT из различ-
ных частей света. Все, за исключением 1 пациента, 
имели общего предка. По всей видимости, Канарские 
острова послужили местом происхождения и распро-
странения заболевания из Европы в Америку, так как 
несколько веков назад практически все суда из Испа-
нии в Америку шли через Канарские острова [10]. Од-
нако, учитывая, что эта мутация тем не менее состав-
ляет 2–5 % всех FANCA-мутаций, существует также 
и мнение, что она связана с явлением сущест вования 
определенных участков генома с повышенной мута-

Рис. 5. На второй нити процесс репликации может продолжаться 
и последовательность достраивается (заполняется) комплементарно 
противоположной цепи путем прямого достраивания (translesion DNA 
synthesis, TLS). Незакрепленный участок ДНК с поперечной сшивкой 
затем удаляется с помощью механизма репарационной эксцизии нук-
леотидов (NER)

Рис. 4. В результате эксцизии на первой нити ДНК образуется двух-
цепочечный разрыв, на второй целой нити остается незакрепленный 
участок ДНК с поперечной сшивкой

Рис. 3. Эксцизия (вырезание) нуклеотидов. Протеины FANCD2 и FANCI 
образуют гетеродимерный комплекс (ID-комплекс), моноубиквитини-
рование которого обеспечивает его перемещение к участку повреж-
денной ДНК [20, 21]. ID-комплекс непосредственно координирует 
эксцизию нуклеотидов поперечной сшивки из цепей ДНК, взаимодей-
ствуя с целым комплексом эндонуклеаз (ERCC1-XPF, MUS81-EME1, 
FAN1 5» – flapendonuclease) и недавно открытым протеином FANCP 
(SLX4) 

Рис. 2. Протеин FANCM подходит к месту повреждения и, образуя 
ди мер с FAAP24 (FA-associated protein 24 kDa), инициирует процесс 
репара ции. Он привлекает к поврежденному участку комплекс фак-
торов для стабилизации репликационной вилки (histone fold proteins 1 
and 2, MHF1, MHF2); активирует сборку core complex; активирует 
ATR-опосредованный сигнальный путь, запускающий фосфорилирова-
ние протеинов, участвующих в развитии анемии Фанкони (АФ-проте-
инов), и контролирующий ход клеточного цикла (ATM и Rad3-mediated 
check-point signaling) [22, 23]. АФ-протеины образуют так называемый 
core complex (FANCA, B, C, E, F, G, L), в котором субъединица FANCL 
представляет собой убиквитинлигазу Е3, которая катализирует про-
цесс моноубиквитинирования (присоединение одной молекулы убикви-
тина) белков FANCD2 и FANCI

Рис. 1. Две репликационные вилки сходятся в месте образования ме-
жхроматидной поперечной сшивки
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ционной способностью, так называемым hotspot [31].
Другой пример «эффекта основателя» – мутация с.295С>Т, 
которую выявляют почти во всех случаях АФ у испан-
ских цыган. При этом носительство этой мутации сре-
ди испанских цыган определено как 1:67 [10].

Функционально и фенотипически варианты мута-
ций в гене FANCA проявляются одинаково – в отличие 
от мутаций, например, в гене FANCС, когда клиниче-
ские проявления при одном варианте мутации могут 
сильно различаться даже у сиблингов.

FANCC. Мутации в гене FANCC встречаются в 10–
15 % случаев АФ, почти 90 % случаев представлено 
двумя мутациями – с.711+4А>Т и delG332 [32]. Самая 
частая мутация в гене FANCC – с. 711+4А>Т, ее выяв-
ляют в гомозиготном состоянии в 80 % случаев АФ 
у евреев ашкенази, и она проявляется сравнительно 
тяжелым фенотипом. Частота гетерозиготного носи-
тельства этой мутации среди евреев ашкенази дости-
гает 40 % [33]. При этом встречаются и случаи спора-
дических вариантов.

Генотип FANCC с.711+4А>Т также распространен 
среди больных АФ в Японии, однако имеет менее тя-
желые фенотипические проявления [34]. В Нидерландах 
более чем 50 % случаев АФ – это гомозиготные но-
сители мутации с.67delG (также известна как delG332), 
приводящей к сдвигу рамки считывания в гене FANCC. 
Фенотип, ассоциированный с этой мутацией, как 
и в слу чае других мутаций в экзоне 1 гена FANCC, име-
ет относительно легкие проявления. Эти пациенты 
редко имеют скелетные изменения, а недостаточность 
костного мозга проявляется в относительно позднем 
возрасте [35].

FANCG. FANCG задействован в 10 % случаев АФ, 
встречаются практически все типы мутаций, за исклю-
чением крупных делеций [36, 37]. Клинически эти 

случаи характеризуются более частым и быстрым раз-
витием миелодисплазии или лейкоза [38]. Встречаются 
как спорадические случаи, так и этнически ассоции-
рованый вариант – oколо 80 % случаев АФ у черноко-
жих южноафриканцев (Bantu-speakers) (Южная Аф-
рика, Свазиленд, Малави и Мозамбик) имеют 
мутацию 637_643delTACCGCC. Заболевание харак-
теризуется частыми нарушениями пигментации кожи, 
слабовыраженными аномалиями развития и сравни-
тельно поздними, но тяжелыми гематологическими 
проявлениями, обусловленными в том числе и позд-
ним об ращением к врачу [12].

Мутации остальных генов встречаются довольно 
редко, их спектр приведен в таблице.

Мутации в генах предрасположенности к раку мо-
лочной железы (РМЖ). В редких случаях АФ и АФ-по-
добных синдромов выявляют биаллельные мутации 
в генах, известных как гены предрасположенности 
к развитию РМЖ, – FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, 
FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C и FANCS/BRCA1. Они 
осуществляют процесс гомологичной рекомбинации 
(наряду с другими генами) в ходе репарации двухце-
почечных разрывов ДНК (FA/BRCA-pathway). В литера-
туре описаны 35 случаев АФ с мутациями в FANCD1/ 
BRCA2 и 8 случаев – с мутациями в FANCN/PALB2 
[5, 43]. Особенностью заболевания с мутациями в ге-
нах FANCD1/BRCA2 и FANCN/PALB2 является развитие 
в раннем возрасте (медиана 2,2 года) опухолей мозга 
(медуллобластома), нефробластом, острого миелобласт-
ного лейкоза (ОМЛ) [43–45]. Мутации в других генах 
описаны у крайне небольшого числа пациентов.

Имеют ли повышенный риск развития рака носи-
тели мутаций в генах АФ, является важным вопросом 
и направлением современных эпидемиологических 
исследований. Хорошо известно, что носительство 

Рис. 6. Гомологичная рекомбинация. Образовавшийся на первой нити двухцепочечный разрыв исправляется путем гомологичной рекомбинации, 
ключевую роль в которой играют RAD51, BRCA1, FANCD1 (BRCA2), BRCA1, взаимодействуя с другими протеинами – FANCJ (BRIP1 илиBACH1), 
FANCN (PALB2), FANCP (SLX4), FANCO (RAD51C) [20, 21]. В качестве матрицы для восстановления последовательности может использоваться 
уже достроенная гомологичная цепь. При этом АФ-протеины тормозят процесс негомологичной рекомбинации, при которой двухцепочечные 
разрывы сшиваются с негомологичной последовательностью, приводя к дальнейшему накоплению ошибок

RAD51, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, PALB2, RAD51C и др.

SLX1-SLX4,  
MUS81-EME1, 

Bloom complex  
и др.
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определенных гетерозиготных мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2, SLX4, XPE, PALB2 в той или иной степени ас-
социировано с повышенным риском развития РМЖ, 
рака яичников, пищевода и ряда других [46]. В ис-
следовании M. Berwick и соавт. (2007) было показано 
повышение частоты заболеваемости РМЖ у пожи-
лых женщин с гетерозиготным носительством FANCC 
с.711+4A>T мутации (эти пациентки являлись ба-
бушками больных АФ), при том что в общей группе 
повышенного риска развития РМЖ выявлено не бы-
ло [47]. Описаны единичные семейные случаи ран-
него развития РМЖ с мутациями в гене BACH/BRIP/ 
FANCJ [48].

При диагностике АФ и дальнейшем генетическом 
консультировании семьи необходимо точно выяснять 
семейный онкологический анамнез, особое внимание 
уделяя необычно раннему развитию ряда опухолей, 
двустороннему раку молочной железы, множествен-
ным опухолям.

Нарушение гемопоэза
Развитие костномозговой недостаточности связы-

вают с повышенным апоптозом гемопоэтических кле-
ток, однако истинные патогенетические механизмы 
костномозговой недостаточности при АФ мало изучены 
из-за сложности получения адекватной биологической 
модели развития заболевания. Последние исследова-
ния на ксенографтных моделях и in vitro показали, что 
в ответ на накопление нерепарированных поврежде-
ний ДНК происходит активация р53 проапоптотиче-
ского пути и запуск поздней р21(Cdkn1a)-зависимой 
блокировки клеточного цикла в фазе G0/G1 с после-
дующей элиминацией ранних гемопоэтических пред-
шественников из костного мозга [49]. Этот механизм 
начинает действовать в пренатальном периоде на эта-
пе формирования пула стволовых клеток и ранних 
клеток-предшественников гемопоэза, что приводит 
к его значительному снижению. Накопление дефектов 
ДНК после рождения в результате различных физико-
химических воздействий усугубляет нарушение гемо-
поэза. Кроме выраженного апоптоза ранних гемато-
логических предшественников происходит нарушение 
базовых свойств стволовых кроветворных клеток – 
способности к самоподдержанию, пролиферации и диф-
ференцировке в различные линии гемопоэза [50–52]. 
Генетическая нестабильность при АФ реализуется 
в повышенной частоте развития ряда опухолей, на-
иболее частые – ОМЛ/миелодис плазия и плоскокле-
точный рак головы и шеи, слизистых оболочек рта 
и мочеполового тракта – тканей, характеризующихся 
высокой пролиферативной активностью. Кумулятивная 
частота возникновения гемато логических и негемато-
логических опухолей к 40 годам составляет 33 и 28 % 
соответственно [1]. Для некоторых генетических ва-
риантов (биаллельные мутации в гене BRCA2) харак-
терно более частое и раннее развитие неоплазий (90 % 
развивают острый лейкоз к 7 годам) [45].

Лабораторная диагностика
Тест на ломкость хромосом. «Золотым стандартом» 

скрининга для выявления АФ был и остается тест с ди-
эпоксибутаном (ДЭБ, DEB, 1,3-butadienediepoxide) 
и его вариант с митомицином С (MMC) [53, 54]. Еще 
в начале изучения АФ было отмечено, что фибро-
бласты и лимфоциты больных АФ в культуре клеток 
демонстрируют спонтанную повышенную ломкость 
хромосом. Значительные различия в уровне спонтан-
ных аберраций у больных (вплоть до отсутствия тако-
вых) требовали унифицированного и точного метода 
детекции. Позже была показана повышенная чувстви-
тельность клеток больных АФ к действию алкилиру-
ющих агентов, вызывающих поперечные сшивки между 
нуклеотидами, что препятствует образованию нор-
мальной репликативной вилки для запуска процесса 
репарации ДНК, позже получивших общее название 
interstrand cross-link agent. На основании этого был 
предложен цитогенетический метод диагностики АФ: 
после обработки лимфоцитов или фибробластов ал-
килирующим веществом (в нелетальной для клеток 
концентрации) определяют частоту и спектр спонтанных 
и индуцированных in vitro хромосомных аберраций 
[53, 54]. Обычно ставится несколько параллельных 
клеточных культур стимулированных фитогемагглю-
тинином лимфоцитов периферической крови: без до-
бавления алкилирующего агента (для определения 
спонтанного уровня аберраций) и с его добавлением 
в разной концентрации. Затем в метафазных пла-
стинках подсчитывают число хромосомных разрывов. 
Для АФ характерны разрывы хромосом с образова-
нием радиальных фигур, фрагментов, хромосомных 
и хроматидных разрывов, а также три- и тетрарадиа-
лов (рис. 7). При анализе результатов учитывают чи-
сло разрывов по отношению к числу проанализиро-
ванных метафаз, процент клеток с разрывами и ряд 
других показателей. Необходимо отметить, что зна-
чения, при которых тест на ломкость хромосом счи-
тается положительным, в различных лабораториях 
варьируются [55].

Тест не имеет 100 % специфичности. Положитель-
ный тест на ломкость хромосом бывает у пациентов 
с синдромом Ниймегена (мутации в гене NBS1), син-

Рис. 7. Тест с диэпоксибутаном, метафазные пластинки: а – в норме; 
б – при положительном результате

а б
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дромом Робертса (мутации в гене ESCO2), Warsaw 
breakage syndrome (мутации в гене DDX11), синдромом 
Блюма (ген BLM), врожденном дискератозе и неко-
торых других синдромах [6–9]. В тоже время АФ-по-
добные синдромы могут оказаться действительно АФ 
с соответствующим генетическим дефектом.

Мозаицизм. Примерно у четверти пациентов при 
проведении теста на ломкость хромосом число клеток 
с характерными для АФ аберрациями – хроматидными 
обменами с образованием три-и тетрарадиалов и фраг-
ментами – не превышает диагностический порог. При 
этом клинические проявления могут быть характер-
ными для АФ. Это проявление так называемого сома-
тического мозаицизма – существования 2 популяций 
клеток: с нормальным фенотипом и с фенотипом АФ. 
Мозаицизм встречается в 10–30 % случаев, что может 
приводить к ложноотрицательным результатам анали-
за хромосомных поломок при высоком проценте нор-
мальных клеток и потребовать проведения дополни-
тельных диагностических тестов [56].

Показано, что к мозаицизму приводит допол-
нительная новая мутация или спонтанная реверсия 
врожденной мутации, приводящая к восстановлению 
пути репарации ДНК. Такие ревертированные клетки 
могут частично компенсировать костномозговую не-
достаточность. Реверсия может произойти в клетке-
предшественнике гемопоэза или только в лимфоидном 
предшественнике [57]. Единых критериев определе-
ния мозаицизма при АФ нет, около 10 % пациентов 
имеют менее 50 % аберрантных клеток [56, 57].

При подозрении на мозаицизм проводится иссле-
дование фибробластов кожи на ломкость хромосом. 
Если результаты теста по-прежнему неоднозначны, тре-
буется более подробное генетическое тестирование [55].

Цитогенетическое исследование клеток костного 
мозга. При кариотипировании клеток костного мозга 
могут быть обнаружены клональные хромосомные пе-
рестройки уже на стадии гипоплазии кроветворения. 
При прогрессировании в миелодиспластический синд-
ром (МДС) или лейкоз частота клональных хромосом-
ных поломок увеличивается. Самой частой перестройкой 
является моносомия 7. Спектр остальных перестроек 
довольно разнообразен, однако специфичные для ОМЛ 
транслокации встречаются достаточно редко. Для АФ 
характерны перестройки: add1q, add3q, моносомия 7. 
В редких случаях клональная амплификация 3q26–q29 
может быть отмечена до развития МДС или ОМЛ, од-
нако риск прогрессирования в ОМЛ у таких пациентов 
крайне высок [58, 59].

Проточная цитофлуориметрия. Блокировка клеточ-
ного цикла. Выявление накопления мононуклеарных 
клеток периферической крови в фазе G2/M клеточно-
го цикла методом проточной цитофлуориметрии (бо-
лее 20 %) – дополнительный метод исследования 
в случае сомнительных результатов теста на ломкость 
хромосом. Обработка клеток алкилирующими агента-
ми помимо характерных хромосомных поломок инду-

цирует остановку клеточного цикла в фазе G2. В данном 
тесте фибробласты кожи напрямую экспонируются 
с ММС, АФ подозревается, когда большая фракция 
клеток аккумулирована в фазе G2 [15].

Определение группы комплементации (см. также 
выше). Такой анализ возможен в лаборатории, облада-
ющей достаточным опытом и специализацией. Иссле-
дование это довольно трудоемкое, а результаты не-
обходимо подтверждать секвенированием гена. Его 
применяют для определения гена, в котором произош-
ла мутация, и для подтверждения патогенности новых 
мутаций, по своей сути он больше может быть отнесен 
к функциональным тестам.

Секвенирование по Сэнгеру долгие годы было ос-
новным методом определения мутаций при АФ. Учи-
тывая значительные размеры генов, секвенирование 
каждого из них представляет довольно трудоемкий 
и дорогостоящий процесс. Его обычно проводили по-
сле анализа на группу комплементации, предваритель-
но определив вероятный ген. Анализ нуклеотидной 
последовательности для всех известных АФ-генов за-
труднен количеством возможных мутаций в каждом, 
их разнообразием, в том числе в виде крупных инсер-
ций или делеций (indel-мутации). Их длина может 
варьировать от одного до нескольких сотен и даже 
тысяч нуклеотидных оснований, что подразумевает 
использование совершенно разных методов молеку-
лярно-генетического исследования [60].

Метод MLPA (мультиплексная амплификация ли-
газносвязанных проб) предназначен для определения 
делеций и амплификаций определенных последова-
тельностей гена длиной до нескольких десятков нук-
леотидов. Одновременно может быть исследовано 
до 60 таких последовательностей, что позволяет выя-
вить как сравнительно небольшие делеции, так и де-
леции отдельных экзонов и целого гена. Метод MLPA 
используют для инициального скрининга делеции 
в гене FANCA, параллельно ген FANCA полностью сек-
венируют. Если пациент мужского пола – исследуют 
на наличие делеций ген FANCB [60]. Выпущены ком-
мерческие наборы для исследования FANCA, FANCD2, 
PALB, RAD50, RAD51. Выявленные делеции желательно 
подтвердить вторым методом. При этом методы, кото-
рые могут быть использованы, требуют индивидуальной 
разработки в каждом конкретном случае: количествен-
ная ПЦР, ПЦР длинных фрагментов (long  range PCR) 
и хромосомный микроматричный анализ.

Высокопроизводительное секвенирование. Метод, 
позволяющий одномоментно анализировать от нес-
кольких генов до полного генома, – наиболее подхо-
дящий для определения мутаций при АФ. Возможны 
несколько подходов. Первый – секвенирование экзо-
ма, позволяет получить максимальный объем инфор-
мации [61, 62, 65]. Второй подход подразумевает сек-
венирование ограниченного числа интересующих и уже 
описанных в литературе генов (таргетное ресеквени-
рование), список которых можно дополнять или мо-
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делировать в соответствии с потребностями исследо-
вания. Современные коммерческие панели генов, как 
правило, помимо генов АФ включают большое число 
генов, ответственных за развитие других врожденных 
синдромов, в том числе и АФ-подобных. Внедрение 
в практику высокопроизводительного секвениро-
вания позволяет избежать последовательного трудо-
емкого исследования каждого из известных генов 
ме тодом секвенирования по Сэнгеру, однако пока не 
позволяет с должной уверенностью выявить крупные 
делеции и дупликации (CNV – вариации числа копий 
генов). Найденные мутации требуют подтверждения 
одним из подходящих других методов. При обнару-
жении новых мутаций необходимо подтверждение 
их патогенности в функциональном тесте и др. [61, 
63, 64].

Стратегия генетического скрининга  
при диагностике
В соответствии с рекомендациями [3] стратегия 

молекулярно-генетического исследования на сегод-
няшний день должна включать следующие этапы.

А. Тест на ломкость хромосом положительный
1. Целевой скрининг мутаций для некоторых по-

пуляционных групп.
2. Выявление наиболее частых делеций гена FANCA 

методом MLPA.
3. Исследование известных генов АФ методом вы-

сокопроизводительного секвенирования.
4. Исследование CNV одним из доступных методов.
Б. Тест на ломкость хромосом отрицательный
1. Продолжение молекулярно-генетического по-

иска только при строгих клинических показаниях.
В. Тест на ломкость хромосом неоднозначный
1. Тест на ломкость хромосом в фибробластах кожи.
2. Исследование методом высокопроизводитель-

ного секвенирования или другим методом мутаций 
генов, характерных для других синдромов нестабиль-
ности генома со сходным фенотипом.

Если мутации не были обнаружены вышеперечи-
сленными способами, проводят секвенирование пол-
ного экзома/генома, что является частью уже научно-
исследовательской работы.

Подходы, которые используют для молекулярно-
генетического анализа АФ, частота встречаемости, 

клинические и демографические особенности пред-
ставлены в таблице.

Пренатальная диагностика
Пренатальная и преимплантационная диагности-

ка должна проводиться в первую очередь в семьях, где 
ранее установлены патогенетические мутации. В этом 
случае проводится целенаправленный поиск известной 
мутации. Исследование планируется заранее в специ-
ализированной лаборатории. Материалом для диагно-
стики служат клетки плода, получаемые путем био-
псии ворсин хориона на 10–12-й неделе беременности. 
Следует помнить, что генетический анализ занимает 
определенное время (не менее 2–3 нед). Если нет воз-
можности провести молекулярно-генетическое иссле-
дование, возможно выполнение теста на ломкость 
хромосом клеток ворсин хориона на 10–12-й неделе 
беременности либо при амниоцентезе (15–18-я неде-
ля). Однако молекулярно-генетическое исследование 
предпочтительнее. Иногда АФ может быть заподозре-
на при ультразвуковом исследовании и косвенно под-
тверждена путем исследования мутаций у родителей [66].

Заключение
В последние годы АФ является предметом интен-

сивных исследований, прежде всего в области репарации 
ДНК. Многие открытия привели к пониманию кано-
нического пути, где все протеины, связанные с развити-
ем АФ, функционируют последовательно в различных 
комплексах для репарации повреждений межни тевых 
поперечных сшивок ДНК. Развиваются и исследова-
ния детальной архитектуры этих путей. Вопрос о том, 
как дефектный процесс репарации ДНК приводит 
к тому или иному фенотипу, пока до конца не решен.

Для оптимизации диагностики АФ все пациенты 
должны быть направлены на генетическое консульти-
рование совместно с их родителями и родственника-
ми. Анализ на наличие мутаций должен выполняться 
всем сиблингам пациента, особенно при планирова-
нии трансплантации стволовых кроветворных клеток, 
а также в семьях, планирующих иметь детей. К сожа-
лению, сейчас в России нет регистра пациентов с АФ, 
обследование пациентов не всегда проводится в соот-
ветствии с рекомендованным алгоритмом, генетиче-
ская диагностика находится на этапе становления.
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Множественная миелома – клональное B-клеточное злокачественное новообразование с клональной пролиферацией атипических 
плазматических клеток в основном в костном мозге, синтезирующих моноклональные иммуноглобулины и/или легкие цепи. Исто-
рия развития лекарственной терапии насчитывает более 50 лет. После открытия убиквитинзависимого механизма гибели клетки 
основные режимы терапии стали включать бортезомиб. В то же время группа препаратов – ингибиторов протеасом непрерывно 
развивается, тем самым открывая дополнительные терапевтические опции в отношении рецидивирующих/рефрактерных форм.

Ключевые слова: множественная миелома, ингибиторы протеасом, убиквитинзависимый протеасомный путь, новые перспекти-
вы лечения множественной миеломы, бортезомиб, карфилзомиб, иксазомиб, маризомиб, Велкейд, Бартизар
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Proteasome inhibitors: situation and prospects  
(literature review and own data)

A. A. Rukavitsyn, O.A. Rukavitsyn

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

Multiple myeloma is a clonal B-cell malignancy characterized by proliferation of plasma cells that accumulate mainly in bone marrow and 
usually secrete monoclonal Ig and/or Ig light chains. The history of therapy development in this disease has more than 50 years. After ubiq-
uitin-proteasome system of apoptosis become apparent bortezomib has been included in the mains therapy regimes. Simultaneously, the group 
of proteasome-inhibitor drugs is continually developing and opening more therapeutic options in refractory or relapse forms.

Key words: multiple myeloma, proteasome inhibitors, ubiquitin-proteasome system, new treatment of multiple myeloma, bortezomib, carfil-
zomib, ixazomib, marizomib, Velcade, Bartizar

Множественная миелома (ММ) – злокачествен-
ное B-клеточное лимфопролиферативное заболевание 
с клональной пролиферацией атипических плазмати-
ческих клеток в костном мозге или в экстрамедулляр-
ных очагах, синтезирующих моноклональные имму-
ноглобулины и/или легкие цепи. ММ входит в число 
наиболее часто встречающихся злокачественных за-
болеваний системы крови – 10 % всех гемобластозов. 
Впервые заболевание было охарактеризовано в 1844 г. 
S. Solly как размягчение костей с инфильтрацией кост-
ного мозга [1]. Несмотря на длительное изучение ММ, 
хорошее понимание патогенетических механизмов 
возникновения и течения болезни, данная нозология 
продолжает оставаться неизлечимой.

Первым химиотерапевтическим средством, пока-
завшим эффективность в лечении ММ, был уретан. 
В 1947 г. описано исчезновение протеинурии и умень-
шение количества плазматических клеток в костном 
мозге у больного, получавшего этот препарат. Однако 
дальнейшие исследования показали, что терапия уре-
таном не привела к достоверному увеличению продол-

жительности жизни пациентов. В 1958 г. группа ученых 
из Онкологического центра АМН СССР под руковод-
ством акад. Н. Н. Блохина синтезировала сарколизин 
(мелфалан). С введением в медицинскую практику 
мелфалана средняя продолжительность жизни больных 
ММ достигла 36 мес [2]. В течение следующих 4 деся-
тилетий «золотым стандартом» лечения этого заболе-
вания считалась комбинация мелфалана с предни-
золоном – протокол МР. В 1984 г. B. Barlogie был 
предложен протокол VAD (винкристин, доксоруби-
цин, дексаметазон), который успешно применяли дол-
гие годы.

Развитие лекарственной терапии ММ претерпело 
сильные изменения с момента открытия в 2002 г. ме-
ханизма внутриклеточных апоптотических сигналь-
ных передач, опосредованных через убиквитинзави-
симую деградацию белка и взаимодействие протеасом 
с комплексом NF-κB. После данного открытия был 
синтезирован препарат бортезомиб (C9H25BH4O4), ос-
новная функция которого – обратимо ингибировать 
26S-протеасому, регулируя тем самым внутриклеточ-
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ный распад белков. В доклинических исследованиях 
было показано, что бортезомиб селективно и обрати-
мо связывается с протеасомами и ингибирует деграда-
цию внутриклеточных протеинов, в том числе и IκB, 
прерывая тем самым взаимодействие опухолевых кле-
ток с клетками стромы, которое необходимо для раз-
вития ММ.

В период с 2003 по 2005 г. был проведен ряд широ-
комасштабных многоцентровых клинических иссле-
дований бортезомиба в лечении больных с рециди-
вирующей и резистентной ММ: SUMMIT (n = 193), 
CREST (n = 193), APEX (n = 669). После публикации 
результатов III фазы исследования APEX, в котором 
убе дительно продемонстрированы преимущества бор-
тезомиба перед пульс-терапией дексаметазоном у паци-
ентов с рецидивами/рефрактерностью ММ, бортезомиб 
стал первым ингибитором протеасом, утвержденным 
для терапии ММ. В исследование было включено 669 
больных, получивших 1–3 линии предшествующей те-
рапии. Общий ответ (ОО) на терапию бортезомибом 
составил 38 %, полная ремиссия (ПР) – 6 % с медианой 
выживаемости до прогрессирования 6,2 мес и 1-лет-
ней общей выживаемостью (ОВ) 80 %, в то время как 
при использовании высоких доз дексаметазона эти по-
казатели были существенно ниже – 3,5 мес и 67 % со-
ответственно. При дальнейшем наблюдении за боль-
ными ОО при применении бортезомиба достиг 43 %, 
а среди больных с первым рецидивом – 51 %. Медиана 
ОВ составила 29,8 мес против 23,7 мес в группе с дек-
саметазоном. Обращал на себя внимание тот факт, что 
улучшение ОВ произошло, несмотря на то что 60 % 
больных группы с дексаметазоном переведены в груп-
пу лечения бортезомибом [3]. Кроме того, проанали-
зирована эффективность лечения больных с учетом 
факторов неблагоприятного прогноза (возраст > 65 лет, 
высокий уровень β2-микроглобулина, рефрактерность 
к предыдущей терапии). У всех категорий больных 
эффективность лечения бортезомибом была гораздо 
выше. В 2003 г. Управление по контролю за лекарства-
ми и пищевыми продуктами США (Food and Drug Ad-
ministration) утвердило первый препарат из класса 
ингибиторов протеасом бортезомиб в качестве тера-
пии рефрактерных/рецидивирующих форм ММ. С тех 
пор бортезомиб стал основным препаратом для тера-
пии всех стадий ММ.

В России бортезомиб зарегистрирован с 2006 г., 
протокол VCD (бортезомиб, циклофосфан, дексаме-
тазон) является наиболее используемым режимом для 
терапии ММ. Добавление бортезомиба к стандартно-
му курсу MP значительно увеличивало частоту ПР (с 4 
до 30 %), ОО (с 35 до 71 %), а также время до прогрес-
сирования (с 16,6 до 24,0 мес), что было про де монст-
рировано в исследовании VISTA у 682 пациентов с ММ 
после 9 шестинедельных курсов MP c бортезомибом 
(n = 344) или без него (n = 338) [4]. В то же время у не-
которых пациентов нет ответа на терапию бортезомиб-
содержащими программами или быстро развивается 

резистентность. Также прием бортезомиба, как и боль-
шинства лекарственных препаратов, имеет побочные 
эффекты, из которых наиболее часто встре чается поли-
нейропатия, наблюдающаяся при длительном при-
менении почти у половины больных [5]. Этот факт 
послужил поводом для исследования других препа-
ратов из группы ингибиторов протеасом.

Наиболее изученный из группы ингибиторов про-
теасом II поколения – препарат карфилзомиб, который 
показал свою эффективность при двойной рефрактер-
ности (к бортезомибу и леналидомиду). При исполь-
зовании карфилзомиба в монорежиме ОО достигнут 
у 52 % бортезомиб-наивных больных с рецидивами [6], 
а у рефрактерных к бортезомибу – приблизительно 
у 20 % [7]. Карфил зомиб показал преимущество в те-
рапии ММ, ассо циированной с высоким цитогенети-
ческим риском: транслокации (4;14), (14;16) и делеция 
хромосомы 17, что было продемонстрировано в III фа-
зе клинического исследования [8]. Пациенты (n = 417) 
были стратифицированы на 2 группы: высокий риск 
(n = 100) и стандартный риск (n = 317). В каждой груп-
пе больные были поделены на 2 равные подгруппы 
и получали либо лечение в режиме KLD (карфилзо-
миб, леналидомид, дексаметазон) либо LD (леналидо-
мид, дексаметазон). Для пациентов, имевших высокий 
цитогенетический риск, получавших терапию по прото-
колу KLD, выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
составила 23,1 мес, что на 9 мес выше, чем в группе 
больных, получавших LD. Для пациентов со стандарт-
ным риском протокол KLD на 10 мес улучшал ВБП. 
Общий ответ в группе высокого риска составил 79,2 % 
против 59,6 %, в группе стандартного риска – 91,2 
и 73,5 % для KLD и LD соответственно. Таким образом, 
терапия карфилзомибом достоверно увеличивает ВБП 
как у пациентов со стандартным риском, так и у боль-
ных с высоким цитогенетическим риском. В исследо-
вании H. Ludwig и соавт. в 2 равные группы были вклю-
чены 315 пациентов с рефрактерной ММ. В результате 
карфилзомиб по сравнению со стероидной терапией 
и циклофосфаном показал одинаковую 10-месячную 
ВБП и улучшенную на 7,5 % ОВ [9]. В исследовании 
III фазы (n = 792) на 2 равных когортах пациентов про-
демонстрировано значительное увеличение ВБП в груп-
пе KLD по сравнению с группой LD: 26,3 мес против 
17,6 мес соответственно [10]. Также за медиану наблю-
дения 32,3 мес добавление карфилзомиба увеличивало 
и ОВ на 8,5 %, а ОО составил 31,8 и 9,3 % в пользу 
группы с карфилзомибом.

Первым пероральным протеасомным ингибито-
ром является иксазомиб (MLN-9708). В комбинации 
с дексаметазоном во II фазе исследования [11] икса-
зомиб показал эффективность в терапии рефрактер-
ных форм ММ (n = 32) у пациентов, получивших 1–7 
предыдущих циклов химиотерапии (ХТ). Частичная 
ремиссия или более высокий результат был достигнут 
у 34 % больных. Данные результаты оказались весьма 
перспективными, и через год в III фазе клинического 
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исследования [12] иксазомиб в комбинации с ленали-
домидом и дексаметазоном продемонстрировал луч-
шие результаты, чем аналогичная группа с плацебо. ОО 
составил 78 % против 72 %, частичный ответ (ЧО) – 
20,6 мес против 14,7 мес в пользу иксазомиба (n = 722), 
медиана наблюдения составила 23 мес. В монотерапии 
иксазомиб продемонстрировал небольшую активность 
среди рецидивирующих/рефрактерных больных ММ 
(15 %), однако отмечена низкая частота выраженной 
периферической нейропатии [13].

Перспективным преемником препаратов группы 
обратимых ингибиторов протеасом является маризомиб 
(NPI-0052), он входит во II генерацию протеасомных 
ингибиторов, которая имеет уникальную способность 
угнетать все 3 патогенетических пути активации про-
теасом. В преклинических исследованиях маризомиб 
показал возможность преодоления резистентности 
к талидомиду и дексаметазону, сравнимую с бортезо-
мибом. В случае с перевиваемой ММ у мышей мари-
зомиб значительно снижал объем опухолевой массы 
[13], причем эффект был дозозависимым [14]. Пока 
данный препарат проходит I фазу клинических иссле-
дований.

Несмотря на расширяющийся выбор протеасом-
ных ингибиторов, бортезомиб отдельно и в комбина-
ции с другими противоопухолевыми агентами остается 
лидером по основным показателям контроля заболе-
вания. В России имеется ряд аналогов бортезомиба, 
один из них – препарат Бартизар (Россия), интерес к ко-
торому вызван ввиду его доступности и удобства ис-
пользования.

С целью сравнения Бартизара с оригинальным 
препаратом Велкейд (Янсcен-Силаг, США) в ГВКГ 
им. Н. Н. Бурденко с 1 сентября 2015 г. по 1 августа 2016 г. 
проводилось сравнительное наблюдательное исследо-
вание эффективности и безопасности препарата Бар-
тизар и препарата Велкейд у пациентов с ММ. В иссле-
дование включались пациенты с впервые выявленной 
ММ, в сыворотке крови и/или моче которых методом 
иммунофиксации был обнаружен парапротеин. Лече-
ние завершили 10 пациентов: 8 мужчин, 2 женщины; 
возраст 43–77 лет (медиана возраста 60 лет). Двое де-
бютировали с III стадией, 5 – со II и 3 – с I. У 4 из них 
отмечено секретирование IgG (κ), у 1 – IgA (κ), у 3 – 
IgA (κ) и BJ (κ), у 1 – IgG (λ) и BJ (λ), у 1 – IgG (κ) и BJ 
(κ). Длительность наблюдения составила 11 мес.

В качестве 1-й линии ХТ использовалась програм-
ма VD (Бартизар 1,3 мг/м2 подкожно в 1, 4, 8, 11-й дни 

каждого 21-дневного цикла и дексаметазон 40 мг 
внутрь в 1–4-й, 8–11-й день 1-го цикла, в остальных 
курсах только в 1–4-й дни). После завершения 6-го 
курса проводили итоговую оценку ответа на лечение 
на основании Единых критериев ответа на терапию ММ 
(IMWG). В результате лечения ПР была достигнута 
у 5 (50 %) больных, очень хороший ЧО зарегистрирован 
у 2 (20 %), еще у 2 (20 %) – ЧО и у 1 (10 %) – стабили-
зация заболевания (в исследование включались паци-
енты, не имевшие факторов плохого прогноза). За пе-
риод лечения и наблюдения не было зарегистрировано 
ни одного случая серьезных нежелательных явлений.

Дополнительно оценивали такие параметры, как 
изменение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
на основании формулы Кокрофта–Голта для пациентов, 
имевших в дебюте снижение СКФ < 30 мл/мин (n = 6), 
количество плазматических клеток в костномозговом 
пунктате для всех больных, степень анемии для паци-
ентов, имевших на момент начала терапии снижение 
уровня гемоглобина (n = 7). В результате из 7 участни-
ков со снижением СКФ 4 (57 %) завершили лечение 
в стадии компенсированной почечной недостаточно-
сти (СКФ 30–50 мл/мин), 3 (28 %) – без признаков 
почечной недостаточности (СКФ > 50 мл/мин). У всех 
больных, участвовавших в исследовании, цитологиче-
ски было подтверждено снижение уровня плазматиче-
ской инфильтрации костного мозга. Четверо больных 
на момент включения в исследование имели анемию 
средней степени тяжести, 3 – легкой степени; при по-
следнем визите только у 2 сохранялась анемия легкой 
степени.

По данным ретроспективного исследования, куда 
были включены 163 пациента с впервые диагностиро-
ванной ММ, которые в качестве 1-й линии получали 
протокол VD (Велкейд и дексаметазон), ОО был до-
стигнут у 66 %, включая 8 % ПР и 29 % очень хороших 
ЧО. Из 58 больных, имевших на момент включения 
СКФ < 50 мл/мин, у 24 регистрировался почечный 
ответ [15].

Таким образом, бортезомиб в настоящее время яв-
ляется препаратом выбора в составе комплексной те-
рапии ММ при любой стадии заболевания. Ингиби-
торы протеасом II и последующих поколений могут 
быть эффективными для терапии ММ при резистент-
ности к бортезомибсодержащим программам. Препа-
рат Бартизар (Россия) имеет сравнимые с препаратом 
Велкейд (Янсcен-Силаг, США) эффективность и про-
филь безопасности в терапии ММ.
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