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и аутологичной трансплантации костного мозга  
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Контакты: Самородова Ирина Анатольевна irdoc@mail.ru

Введение. Вопрос выбора наиболее адекватной стратегии лечения острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) в случаях, когда по каким-
либо причинам невозможно выполнить аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК), до сих пор 
остается открытым.
Цель исследования – оценка долгосрочной выживаемости у пациентов с ОМЛ, получивших в качестве консолидации химиотера-
пию (ХТ) или аутологичную ТГСК (аутоТГСК) в 1-й ремиссии заболевания.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 135 пациентов в возрасте от 18 до 67 лет с диагнозом ОМЛ (кроме М3 
по классификации FAB). Из них 100 пациентов получали только программную ХТ, 35 больным в качестве консолидации проведена 
аутологичная трансплантация костного мозга. Пациенты, достигшие ремиссии после завершения индукционных курсов ХТ, 
в качестве консолидации получали 1 из 3 вариантов лечения: 1) ХТ стандартной интенсивности (сХТ); 2) высокодозную ХТ 
(ВДХТ); 3) аутоТГСК после 1–2 курсов высокодозной ХТ. К неблагоприятным факторам прогноза были отнесены: возраст >40 лет, 
гиперлейкоцитоз >50,0 × 10 9/л, а также неблагоприятный цитогенетический и молекулярно-биологический риск.
Результаты. В соответствии с количеством факторов неблагоприятного прогноза в дебюте заболевания безрецидивная выжи-
ваемость (БРВ) составила 47 % при их отсутствии, 45 % – при наличии 1 фактора, при наличии 2 факторов – 14 % (p = 0,000) 
вне зависимости от варианта консолидационной терапии (сХТ, ВДХТ, аутоТГСК). Исходный высокий уровень лейкоцитов 
при проведении только ХТ (сХТ и ВДХТ) негативно влияет на общую выживаемость (ОВ) (38 % против 22 %) и увеличивает 
частоту рецидивов (52 % против 69 %). При исходном уровне лейкоцитов >50,0 × 10 9/л 5-летняя ОВ при проведении аутоТГСК 
и ВДХТ составила 60 %. Выполнение аутоТГСК при недостижении ремиссии после 1-го индукционного курса ХТ ассоциировано 
с лучшей 2-летней ОВ (62 % против 35 %, p = 0,05), бессобытийной выживаемостью (БСВ) (50 % против 22 %, p = 0,05) и БРВ 
(50 % против 37 %, p = 0,05) по сравнению с ВДХТ и сХТ. В группе благоприятного цитогенетического риска при проведении 
аутоТГСК 5-летняя БРВ составила 80 %, при проведении только ХТ – 67 %, что не отразилось на 5-летней ОВ – она состави-
ла 80 % вне зависимости от варианта консолидационной терапии.
Заключение. АутоТГСК – предпочтительный вариант консолидации у пациентов группы благоприятного риска и у лиц, не до-
стигших ремиссии после 1-го курса ХТ.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, химиотерапия, аутологичная трансплантация костного мозга

Для цитирования: Самородова И. А., Бондаренко С. Н., Овечкина В. Н. и др. Эффективность высокодозной консолидации и ауто-
логичной трансплантации костного мозга в первой ремиссии острого миелоидного лейкоза. Онкогематология 2018;13(1)8–20.

DOI: 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The efficacy of high-dose consolidation and autologous bone marrow transplantation  
in first remission of acute myeloid leukemia
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34City Clinical Hospital № 15; 4, Avangardnaya St., St. Petersburg 198205, Russia; 

5Saint Petersburg Electrotechnical University “LETI”; 5, Professora Popova St. Petersburg 197376, Russia

Introduction. The question of the most adequate treatment strategy of AML in cases when it is impossible to perform allogeneic HSCT be-
cause of any reason still remains open.
The aim of this study was to assess the long-term survival of patients with AML who received chemotherapy (CT) or autologous HSCT 
as consolidation in the first remission of the disease. It was included 135 patients aged 18 to 67 years, with a verified diagnosis of AML (ex-
cept FAB M3) in the study. Of these, 100 patients received only CT, 35 patients received consolidation with autologous bone marrow transplan-
tation. Patients who achieved remission after completion of induction CT courses received one of three treatment options as consolidation: 
1) chemotherapy of standard-intensity (sCT); 2) high-dose chemotherapy (HDCT); 3) autologous HSCT (autoHSCT) conducted after 1–2 cours-
es of high-dose CT. Adverse prognostic factors were identified as: age over 40 years, hyperleucocytosis more than 50,0 × 10 9/L and unfavor-
able cytogenetic and molecular-biological risk group.
Materials and methods. Depending on the number of prognostic factors at the onset of disease relapse-free survival (RFS) was 47 % in their 
absence, 45 % in the presence of 1 factor, in the presence of 2 factors – 14 % (p = 0,000), regardless of the variant of consolidation therapy 
(sCT, HDCT, autoHSCT). A high level of white blood cells adversely affects OS (38 % vs. 22 %) and increases the frequency of relapse 
(52 % vs. 69 %) when performing only CT (sCT and HDCT). At initial white blood cells level more than 50,0 × 10 9/L the 5-year OS was 
60 % when performing both autoHSCT and HDCT. Performance of autoHSCT at failure to achieve remission after the 1st induction course 
CT is associated with the best 2-year OS (62 % vs. 35 %, p = 0,05), EFS (50 % vs. 22 %, p = 0,05) and RFS (50 % vs. 37 %, p = 0,05) 
in comparison with HDCT and sCT. In favorable cytogenetic risk group 5-year RFS was 80 % when performing autoHSCT and 67 % when 
performing HDCT; the 5-year OS was 80 % regardless of consolidation therapy option.
Conclusion. AutoHSCT is the preferred consolidation option in favorable risk group patients, and after failure to achieve remission after 
the 1st CT course.

Key words: acute myeloid leukemia, chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation

For citation: Samorodova I.A., Bondarenko S.N., Ovechkina V.N. et al. The еfficacy of high-dose consolidation and autologous bone mar-
row transplantation in first remission of acute myeloid leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(1):8–20.

Введение
В настоящее время при лечении острого миелоид-

ного  лейкоза  (ОМЛ)  наиболее  предпочтительным 
методом консолидации, оказывающим излечивающий 
эффект, является аллогенная трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток (аллоТГСК). Проведен-
ная в 1-й ремиссии ОМЛ аллоТГСК имеет неоспоримое 
преимущество перед протоколом лечения, ограничен-
ным  только  химиотерапией  (ХТ),  как  в  отношении 
5-летней  общей  выживаемости  (ОВ)  (67 %  против 
46 %), так и в 5-летней бессобытийной выживаемости 
(БСВ) (65 % против 30 %), в первую очередь за счет 
меньшей частоты рецидивов в группе аллоТГСК (24 % 
против 57 %) [1]. Тем не менее аллоТГСК до сих пор 
остается методом лечения, при котором снижение ОВ 
во  многом  обусловлено  развитием  ряда  тяжелых 
осложнений, что приводит к более высокому уровню 
смертности в ремиссии (25 % против 4 %) [2]. Основ-
ным фактором, определяющим терапевтическую так-
тику и результаты лечения ОМЛ у взрослых, является 
принадлежность пациента к группе цитогенетическо-
го риска (ЦГР) [3]. Так, например, у лиц группы бла-
гоприятного риска долгосрочная ОВ после проведе-
ния  программной  ХТ  сравнима  с  аллоТГСК.  Таким 
образом,  вопрос  о  необходимости  выполнения  ал-
лоТГСК в 1-й ремиссии ОМЛ этим пациентам, а так-
же больным стандартной группы риска в настоящее 
время остается открытым. В многочисленных иссле-
дованиях показано преимущество аллоТГСК у паци-

ентов группы неблагоприятного риска в 1-й ремиссии 
ОМЛ (ОВ – 40 против 30 %, риск рецидива – 39 про-
тив 77 %) [2, 4, 5]. Однако использование этого мето-
да лимитировано такими факторами, как отсутствие 
HLA-идентичного донора – лишь в 20 % случаев име-
ется совместимый родственный донор, длительностью 
поиска неродственного донора, при этом для 30 % па-
циентов не удается подобрать совместимого по генам 
HLA-системы донора.

Для пациентов, особенно при наличии факторов 
неблагоприятного прогноза  (неблагоприятная цито-
генетическая группа, возраст >40 лет, высокий уровень 
лейкоцитов в момент постановки диагноза), которым 
в  силу  различных  причин  не  выполнена  аллоТГСК, 
альтернативным способом консолидации может стать 
аутологичная  ТГСК  (аутоТГСК).  Ее  применение  не 
сопряжено  с  трудностями  подбора  донора  и  такими 
тяжелыми посттрансплантационными осложнениями, 
ухудшающими ОВ, как при аллоТГСК, однако эффек-
тивность аутоТГСК значительно ей уступает. В связи 
с этим роль и место аутоТГСК при лечении ОМЛ 
у взрослых в настоящее время требуют уточнения. В со-
ответствии с рекомендациями EBMT (2015) пациентам 
в первой полной ремиссии ОМЛ благоприятной про-
гностической группы показано проведение консоли-
дации с помощью аутоТГСК или аллоТГСК от родст-
венного донора. У лиц стандартной и неблагоприятной 
групп  риска  ОМЛ  аутоТГСК  является  клинической 
опцией,  решение  вопроса  о  применении  которой 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3 возможно только после анализа соотношения риск–

польза [6, 7]. По данным EBMT (2016), при проведении 
аутоТГСК у пациентов с ОМЛ групп благоприятного 
и стандартного риска ОВ и БРВ сравнимы с неродст-
венной аллоТГСК (78 % и 59 % – ОВ и БРВ в группе 
благоприятного риска; 66 % и 51 % – в группе стандарт-
ного риска соответственно) [8]. В исследованиях групп 
EORTC/GIMEMA и HOVON-SAAK показана корреля-
ция ОВ и БСВ с возрастом: если у лиц <36–40 лет ОВ 
при  аллоТГСК  превышает  таковую  при  аутоТГСК 
и  ХТ  (61 %  против  49 %),  то  у  больных  >40  лет  ОВ 
сравнима (44 % против 42 %); в основном это объяс-
няется увеличением смертности, связанной с лечением, 
у  пациентов  старшего  возраста  (25 %  при  аллоТГСК 
против 4 % при аутоТГСК) [2, 5].

Цель исследования – оценка долгосрочной выжи-
ваемости у лиц с диагнозом ОМЛ, получивших в ка-
честве консолидации ХТ или аутоТГСК в 1-й ремис-
сии заболевания.

Материалы и методы
В  исследовании  приняли  участие  135  пациентов 

в возрасте от 18 до 67 лет, медиана 45 лет, с верифици-
рованным диагнозом ОМЛ (кроме М3 по классифи-
кации FAB), лечившихся в гематологических отделе-
ниях городских клинических больниц № 31, 15 и 17, 
в клинике НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачевой, ПСПб 
ГМУ им. акад. И. П. Павлова в 2005–2014 гг. Из них 
100  пациентов  получали  только  программную  ХТ, 
35 больным назначена в качестве консолидации ауто-
ТГСК.

Диагноз ОМЛ устанавливали на основании данных 
морфологического (>20 % бластов), цитохимического, 
цитофлюорометрического, цитогенетического, молеку-
лярно-генетического  исследований  костного  мозга 
(КМ),  полученного  методом  аспирационной  биопсии 
из грудины или заднего гребня подвздошной кости.

Формулировка  диагноза  ОМЛ  осуществлялась 
на основании FAB-классификации и классификации 
Всемирной организации здравоохранения (2008). По 
морфологическому варианту ОМЛ пациентов распре-
делили следующим образом: М0 – у 3 % (n = 5); М1 – 
у 20 % (n = 28); М2 – у 33 % (n = 45); М4 – у 26 % (n = 35); 
М5 – у 12 % (n = 16); М6 – у 3 % (n = 4); М7 – у 1 % 
(n = 2); М3 – исключены из исследования.

В исследовании участвовали 84 % (n = 113) пациен-
тов с первичным ОМЛ, 3 % (n = 4) – с вторичным ОМЛ, 
связанным  с  предшествующей  ХТ,  и  13 %  (n  =  18)  – 
с ОМЛ с предшествующими миелодиспластическим 
синдромом (МДС) и хроническим миеломоноцитар-
ным лейкозом (ХММЛ).

Распределение по группам риска проведено в со-
ответствии с классификацией групп риска ОМЛ (Che-
ril  L.  Willman,  2002).  К  группе  благоприятного  ЦГР 
отнесены  16 %  (n  =  21)  пациентов,  64 %  (n  =  87)  – 
 к группе промежуточного (стандартного) риска, 20 % 
(n = 27) – к группе неблагоприятного прогноза.

По неблагоприятным факторам прогноза пациен-
ты были распределены следующим образом: возраст 
>40 лет (51 %; n = 69), гиперлейкоцитоз >50,0 × 109/л 
(22 %; n = 30), группа неблагоприятного цитогенети-
ческого и молекулярно-биологического риска (20 %; 
n = 27).

В качестве индукции ремиссии все участники по-
лучили  1–2  курса  ХТ  по  схеме  «7+3»:  цитарабин 
100 мг/м2  в  виде  1-часовой  инфузии  2  раза  в  сутки 
или 200 мг/м2 в виде 24-часовой непрерывной инфу-
зии  в  течение  7  дней;  даунорубицин  60 мг/м2  одно-
кратно в сутки в виде короткой 15-минутной инфузии, 
пациентам >55 лет с целью уменьшения кардиоток-
сичности  назначали  идарубицин  12 мг/м2 в  виде  ко-
роткой 15-минутной инфузии в течение первых 3 дней 
терапии.

На 21-й день от начала 1-го курса ХТ была выпол-
нена контрольная аспирационная биопсия КМ с мор-
фологическим, цитогенетическим и молекулярно-ге-
нетическим  исследованием  для  верификации 
достижения  ремиссии  заболевания.  При  отсутствии 
восстановления гематологических показателей (коли-
чество нейтрофилов в периферической крови >1,5 × 109/л 
при  числе  тромбоцитов  >100,0  × 109/л)  повторное 
исследование КМ выполняли через неделю и/или при 
восстановлении показателей периферической крови.

Достижение  полной  клинико-гематологической 
ремиссии верифицировалось при выполнении следу-
ющих условий: в пунктате КМ обнаруживается ≤5 % 
бластов при нормальном соотношении всех ростков 
гемопоэза, при количестве нейтрофилов в перифери-
ческой  крови  >1,5  × 109/л,  количестве  тромбоцитов 
>100,0 × 109/л, при отсутствии экстрамедуллярных оча-
гов лейкемического роста. Указанные показатели долж-
ны сохраняться в течение >1 мес.

В дальнейшем пациенты, достигшие ремиссии после 
завершения индукционных курсов ХТ, в качестве консо-
лидации получали один из трех вариантов лечения:

 – ХТ стандартной интенсивности (сХТ) – 2–3 курса 
ХТ  с  дозировкой  цитарабина  до  1,5  г/м2  в  сутки 
(«7+3», «MiDAC», «MiDAC+Ida», «MiDAC+Mito»);

 – высокодозную химиотерапию (ВДХТ) – 2–3 курса 
ХТ с дозировкой цитарабина от 2 до 6 г/м2 в сутки 
в  1-й,  3-й,  5-й  дни  терапии  +/–  антрациклины 
(HDAC, НАМ);

 – аутоТГСК после 1–2 курсов ВДХТ. У большинства 
пациентов (80 %; n = 28) источником трансплан-
тата были периферические стволовые клетки кро-
ви (ПСКК), в 20 % случаев – КМ. Миелоаблатив-
ный режим кондиционирования – циклофосфан 
с  бусульфаном  –  использовали  у  83 %  больных 
(n = 29), у остальных 17 % (n = 6) – немиелоабла-
тивный режим кондиционирования – мелфалан. 
АутоТГСК  выполняли  в  клинике  НИИ  ДОГиТ 
им.  Р. М.  Горбачевой  ПСПб  ГМУ  им.  акад. 
И. П. Павлова и в городской клинической больни-
це № 31. Интервал от момента верификации диаг-
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3ноза до проведения аутоТГСК составил от 3,6 до 

18 мес, медиана – 7,8 мес.
Поддерживающее лечение в группе программной 

ХТ  получали  44 %  больных  (n  =  44).  Большинству 
из  них  (n  =  34)  назначали  терапию  по  схеме  «5+5»: 
цитарабин 50 мг/м2 2 раза в сутки подкожно в тече-
ние 5 дней и 6-меркаптопурин 75 мг/м2/сут в течение 
5 дней. Суммарно таких курсов проводилось 6, часть 
пациентов (n = 9) получали поддерживающую терапию 
ротационными  курсами:  цитарабин  в  комбинациях 
с  циклофосфамидом,  даунорубицином  (до  суммар-
ной  кумулятивной  дозы  антрациклинов  550 мг/м2) 
и 6-меркаптопурином в течение 3 лет. Поддержива-
ющую терапию не назначали лицам с выполненной 
аутоТГСК.

В связи с тем, что был проведен ретроспективный 
анализ данных, группа получивших аутоТГСК являет-
ся  селектированной,  т.е.  все  эти  пациенты  достигли 
ремиссии, более того, в 1-й ремиссии дожили до мо-
мента проведения аутоТГСК. Поэтому исследование 
было разделено на 2 этапа:

 – анализ выживаемости получивших только ХТ с целью 
оценить индукционную терапию и сравнить эф-
фективность сХТ и ВДХТ;

 – сравнительный анализ эффективности аутоТГСК 
и ХТ (сХТ и ВДХТ), куда были включены только 
пациенты, дожившие в ремиссии заболевания до вре-
мени медианы выполнения аутоТГСК (так назы-
ваемый land-mark) – 7,8 мес от момента постанов-
ки диагноза.
Эффективность терапии оценивали по следующим 

критериям:
 – ОВ рассчитывали от даты постановки диагноза до 
смерти от любой причины или до даты последней 
явки больного;

 – БРВ рассчитывали  от  даты  констатации  полной 
ремиссии до даты рецидива или последней явки 
больного;

 – БСВ рассчитывали от даты начала лечения до лю-
бого  «отрицательного»  события  или  до  даты  по-
следней  явки  больного.  Под  «отрицательным» 
событием понимали прогрессирование, отсутствие 
полной ремиссии после окончания 2 курсов ин-
дукционной терапии, осложнения лечения, выз-
вавшие его прекращение, рецидив, смерть от лю-
бой причины, а также появление второй опухоли 
или  любое  другое  позднее  осложнение  лечения, 
угрожающее жизни больного.
В многофакторный анализ, проводимый для об-

щей когорты пациентов, были включены пол, возраст, 
уровень  лейкоцитов,  тромбоцитов  и  гемоглобина 
на момент верификации диагноза, группы ЦГР, нали-
чие нейролейкемии, достижение ремиссии после 1-го 
курса индукционной ХТ, варианты консолидационной 
терапии, поддерживающая терапия.

Для  анализа  полученных  данных  использовали 
методы параметрической и непараметрической стати-

стики. Оценку схожести групп проводили по методу 
таблиц сопряженности, используя кси-квадрат. Ана-
лиз  ОВ,  БСВ  и  БРВ  проведен  по  методу  Каплана–
Майера с использованием тестов Log-Rank и Breslow 
для оценки достоверности различий. При оценке ре-
зультатов тестирования статистически достоверными 
считали различия при значениях p <0,05. Многофак-
торный анализ выполнен по методу пошаговой логи-
стической  регрессии  и  регрессии  Кокса.  Обработку 
результатов проводили с использованием стандартно-
го пакета статистической программы SPSS, version 21, 
StatSoft, Inc.

Результаты
В исследовани участвовали 135 пациентов. Меди-

ана наблюдения составила 45 мес (3–92 мес). Отсутст-
вие ремиссии после 1-го курса индукционной терапии 
констатировано у 39 % (n = 53) больных. У 4 % (n = 4) 
участников не удалось достичь ремиссии после 2 кур-
сов ХТ и использования ее резервных схем, а также 
с  учетом  смертности  в  1-й  индукции  –  8 %  (n  =  8), 
во 2-й индукции – 7 % (n = 7) из дальнейшего анали-
за  эти  пациенты  были  исключены.  Стоит  отметить, 
что на фоне 2-го индукционного курса умерли только 
пациенты,  у  которых  не  была  достигнута  ремиссия 
после первого курса ХТ. Суммарная смертность в ин-
дукции составила 15 %.

Консолидационную терапию проводили 116 паци-
ентам: 29 % (n = 39) – сХТ, 31 % (n = 42) – ВДХТ, 26 % 
(n = 35) – аутоТГСК.

В группе получивших только ХТ до времени меди-
аны аутоТГСК дожили 66 пациентов (66 %), из них 7 – 
в рецидиве заболевания, в связи с чем они были исклю-
чены из анализа эффективности терапии от land- mark.

Таким образом, в группы сравнения эффективно-
сти аутоТГСК и ХТ вошли 95 участников: 35 получив-
ших аутоТГСК (37 %) и 60 получивших ХТ и дожив-
ших  в  ремиссии  заболевания  до  land-mark,  из  них 
22 пациента (23 %) получили в качестве консолидации 
ремиссии сХТ, 38 (40 %) – ВДХТ. Группы сравнения 
сопоставимы по числу пациентов, исходному уровню 
лейкоцитов, группам ЦГР, частоте достижения ремис-
сии после 1-го индукционного курса. Возраст участ-
ников в группе аутоТГСК закономерно ниже в связи 
с необходимостью выполнения интенсивной программы 
режима кондиционирования перед аутоТГСК, которая 
не может быть выполнена у лиц старшей возрастной 
группы с сопутствующим коморбидным фоном.

Клинические характеристики пациентов приведе-
ны в табл. 1.

ОВ всех участников исследования составила 37 %, 
БРВ  –  30 %  (рис.  1).  Продолжительность  ремиссии 
до рецидива составила от 3 до 49 мес, медиана в общей 
группе – 24 мес, в группе аутоТГСК – 15,2 мес.

Среди всех получавших в качестве консолидации 
только ХТ (сХТ и ВДХТ) (n = 81) рецидив заболевания 
развился  у  47 %  (n  =  38)  пациентов,  из  них  в  5 % 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3 Таблица 1. Сравнительные характеристики пациентов

Table 1. Characteristics of patients 

Показатель 
Parameter

Всего 
пациен-

тов, 
n (%) 
Total 

patients,  
n (%) 

Пациенты, получив-
шие только ХТ, n (%) 

Patients received only 
CT, n (%) 

Пациенты на момент land-mark/
аутоТГСК, n (%) 

Patients at the time of land-mark/
autoHSCT, n (%) 

сХТ 
sCT

ВДХТ 
HDCT

сХТ 
sCT

ВДХТ 
HDCT

Ауто-
ТГСК 

AutoHSCT

Число пациентов 
Number of patients

n = 135 n = 39 n = 42 n = 21 n = 38 n = 35

Пол 
Gender

Мужчины 
male

56 (41)  12 (30)  19 (45)  7 (33)  15 (40)  16 (46) 

Женщины 
female

79 (59)  27 (70)  23 (55)  14 (67)  23 (60)  19 (54) 

Возраст 
Age

17–67 лет 
17–67 years

Медиана 
41 год 
Median  
41 year

Медиана 
47 лет 
Median  
47 year

Медиана 
41 лет 
Median  
41 year

Медиана 
44 года 
Median  
44 year

Медиана 
43 года 
Median  
43 year

Медиана 
28 лет 
Median  
28 year

<40 лет 
<40 years

66 (49)  13 (31)  21 (50)  9 (43)  17 (45)  27 (77) 

>41 года 
>41 years

69 (51)  26 (69)  21 (50)  12 (57)  21 (55)  8 (23) 

Диагноз 
Diagnosis

De novo 113 (4)  35 (90)  37 (88)  20 (96)  33 (87)  31 (88) 

Вторичный 
(связанный с ХТ) 

Secondary (associated with CT) 
4 (3)  0 1 (2)  0 1 (3)  2 (6) 

ОМЛ с предшествующими 
МДС и ХММЛ 

AML with previous MDS and CMML
18 (13)  4 (10)  4 (9)  1 (4)  4 (10)  2 (6) 

Лейкоциты ×109/л
(0,5–817) 
Leukocytes × 109/L 
(0.5 – 817) 

<50 105 (78)  31 (80)  35 (83)  20 (96)  32 (84)  25 (71) 

>50 30 (22)  8 (20)  7 (16)  1 (4)  6 (16)  10 (29) 

Нейролейкемия (оценивали у 78 % пациентов) 
Neuroleukemia (assessed in 78 % of patients) 

16 (12)  1 (2)  4 (9)  0 3 (8)  7 (20) 

Группы ЦГР 
Cytogenetic risk groups

Благоприятная 
Favorable

21 (15)  5 (12)  10 (24)  4 (19)  10 (26)  5 (14) 

Стандартная 
Standard

87 (65)  25 (65)  29 (69)  13 (62)  25 (66)  25 (72) 

Неблагоприятная 
Unfavorable

27 (20)  9 (23)  3 (7)  4 (19)  3 (8)  5 (14) 

Кол-во факторов 
плохого прогноза 
Number of poor prognosis 
factors

0 41 (30)  8 (20)  17 (40)  5 (24)  4 (37)  15 (43) 

1 63 (47)  19 (49)  19 (45)  15 (72)  18 (47)  17 (49) 

2 30 (22)  12 (31)  6 (15)  1 (4)  6 (16)  3 (8) 

Достижение ремиссии 
после 1-го курса ХТ 
Achieving remission after 
the 1st CT course

Да 
Yes

82 (61)  27 (70)  26 (62)  14 (67)  24 (63)  27 (77) 

Нет 
No

53 (39)  12 (30)  16 (38)  7 (33)  14 (37)  8 (23) 

Рецидивы 
Relapses

Всего 
Total

60 (44)  19 (48)  19 (45)  11 (52)  16 (42)  21 (60) 

До 7,8 мес 
Before 7.8 month

12 (9)  8 (20)  3 (7)   –   –   – 

Примечание: ХТ – химиотерапия; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; сХТ – химиотерапия 
стандартной интенсивности; ВДХТ – высокодозная химиотерапия; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; МДС – миелодиспла-
стический синдром; ХММЛ – хронический миеломоноцитарный лейкоз; ЦГР – цитогенетический риск. 
Note: CT – chemotherapy; HSCT – hematopoietic stem cells transplantation; sCТ – chemotherapy of standard intensity; HDCT – high-dose chemotherapy; 
AML – acute myeloid leukemia; MDS – myelodysplastic syndrome; CMML – chronic myelomonocytic leukemia.
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случаев (n = 4) – с поражением центральной нервной 
системы (ЦНС) (1 – изолированный, 3 – костномоз-
говой + ЦНС).

При проведении консолидации сХТ рецидив до-
кументирован  у  48 %  больных  (n  =  19),  в  том  числе 
у 3 пациентов с поражением ЦНС (1 – изолированный 
ЦНС, 2 – комбинированный). В группе ВДХТ коли-
чество рецидивов значимо не отличалось – 45 % (n = 19) 
пациентов, из них у 1 больного возник комбинирован-
ный  рецидив:  костномозговой  с  поражением  ЦНС. 
Результаты  сравнения  эффективности  сХТ  и  ВДХТ 
представлены в табл. 2.

В группе аутоТГСК количество рецидивов соста-
вило 60 % (n = 21), из них в 1 случае развился изоли-
рованный рецидив ЦНС.

Летальность на фоне проведения консолидацион-
ной ХТ составила 12 % (n = 10); причинами смерти 
в  равных  соотношениях  послужили  инфекционные, 
геморрагические и кардиологические осложнения. Боль-
шинство смертей в консолидации отмечено при про-
ведении сХТ – 8 % (n = 7); ВДХТ – 4 % (n = 3); ауто-
ТГСК – 0 %.

Проведение ВДХТ обусловливает лучшую 5-лет-
нюю ОВ (52,5 % против 30,2 %, р = 0,00) и 5-летнюю 
БРВ (37,7 % против 32,2 %, р = 0,1) в сравнении с сХТ 
в группе получивших в качестве консолидации только 
ХТ (рис. 2).

По результатам однофакторного анализа в общей 
когорте  пациентов  5-летняя  БРВ  оказалась  выше 
в  группе  получавших  поддерживающую  терапию  – 
54,5 % против 45,8 % (р = 0,028).

При  недостижении  ремиссии  после  первого  ин-
дукционного курса ХТ 5-летняя ОВ и БСВ статисти-

чески были достоверно ниже – 54,5 % против 30,2 % 
(p = 0,000) и 43,2 % против 22,2 % (p = 0,000) соответ-
ственно независимо от интенсивности консолидаци-
онной терапии. При этом при сравнении эффектив-
ности сХТ, ВДХТ и аутоТГСК от land-mark по данным 
однофакторного  анализа  выполнение  аутоТГСК 
при недостижении ремиссии после 1-го индукцион-
ного курса ХТ ассоциировано с лучшей 2-летней ОВ 
(62 % против 35 %, p = 0,05), БСВ (50 % против 22 %, 
p = 0,05) и БРВ (50 % против 37 %, p = 0,05) по срав-
нению с ВДХТ и сХТ.

Возраст является независимым прогностическим 
фактором: ОВ у лиц до 40 лет составила 53,2 % против 
36,8 % у лиц >40 лет (p = 0,003); БСВ – 39,4 % против 
30,0 % (p = 0,002).

В  группе  благоприятного  ЦГР  при  проведении 
аутоТГСК 5-летняя БРВ составила 80 %, при назначе-
нии только ХТ – 67 %. Это не отразилось на 5-летней 
ОВ – она составила 80 % вне зависимости от варианта 
консолидационной  терапии.  В  группе  стандартного 
риска проведение ВДХТ определяет лучшую 5-летнюю 
ОВ в сравнении с сХТ и аутоТГСК (68 % против 45 %; 
p = 0,05); 5-летняя БСВ составила 35 % при всех вари-
антах консолидации. В группе высокого ЦГР стати-
стически достоверных различий в 5-летней ОВ и БСВ 
между проведением сХТ, ВДХТ и аутоТГСК не полу-
чено.

Исходный высокий уровень лейкоцитов при про-
ведении  только  ХТ  (сХТ  и  ВДХТ)  негативно  влияет 
на  5-летнюю  ОВ  (38 %  против  22 %)  и  увеличивает 
частоту рецидивов (52 % против 69 %).

При  исходном  уровне  лейкоцитов  >50,0  × 109/л 
5-летняя  ОВ  при  проведении  аутоТГСК  и  ВДХТ 

Рис. 1. Общая и безрецидивная выживаемость всех пациентов в исследовании
Fig. 1. Overall and relapse-free survival of all study patients
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3 Таблица 2. Сравнение результатов химиотерапии стандартной интенсивности и высокодозной химиотерапии у пациентов, получивших в ка-

честве консолидационной терапии только химиотерапию

Table 2. Comparsion of treatment results with sCT and HDCT in patients who received only CT as a consolidation therapy

Показатель 
Parameter

5-летняя ОВ, % 
5-years OS, %

5-летняя БРВ, % 
5-years RFS,  %

Все пациенты 
Total patients

сХТ 
sCT

30,2* 32,2

ВДХТ 
HDCT

52,5* 37,7

Возраст 
Age

До 40 лет 
<40 years

сХТ 
sCT

34,3 20,4

ВДХТ 
HDCT

53,0 28,6

Старше 40 лет 
≥40 years

сХТ 
sCT

30,4* 36,5*

ВДХТ 
HDCT

53,9* 46,4*

Диагноз 
Diagnosis

De novo

сХТ 
sCT

33,7* 34,0*

ВДХТ 
HDCT

47,4* 37,9*

Вторичный и с предшествующими МДС 
и ХММЛ 

Secondary and with previous MDS and CMML

сХТ 
sCT

0* 0*

ВДХТ 
HDCT

80,0* 40,0*

Лейкоциты, ×109/л 
Leukocytes × 109/L

<50

сХТ 
sCT

34,1* 35,6*

ВДХТ 
HDCT

55,2* 41,1*

>50

сХТ 
sCT

18,8 33,3

ВДХТ 
HDCT

53,6 0

Группы по цито- 
и молекулярно- 
генетическому риску 
Cytogenetic and 
molecular genetic risk 
groups

Благоприятная 
Favorable

сХТ 
sCT

80,0 75

ВДХТ 
HDCT

71,1 65,6

Стандартная 
Standard

сХТ 
sCT

33,6* 32,7*

ВДХТ 
HDCT

56,6* 33,9*

Неблагоприятная 
Unfavorable

сХТ 
sCT

0 0

ВДХТ 
HDCT

0 0

Кол-во факторов 
плохого прогноза 
Number of poor prognosis 
factors

0

сХТ 
sCT

40,0* 20,0

ВДХТ 
HDCT

62,9* 30,3

1

сХТ 
sCT

43,1 48,6

ВДХТ 
HDCT

53,0 60,2
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Показатель 
Parameter

5-летняя ОВ, % 
5-years OS, %

5-летняя БРВ, % 
5-years RFS,  %

Кол-во факторов 
плохого прогноза 
Number of poor prognosis 
factors

2 и более 
2 and more

сХТ 
sCT

8,0* 0*

ВДХТ 
HDCT

0* 0*

Достижение 
ремиссии 
Remission achieving

после 1-го курса ХТ 
After 1st CT course

сХТ 
sCT

34,3* 25,9*

ВДХТ 
HDCT

67,5* 44,1*

после 2-го курса ХТ 
After 2nd CT course

сХТ 
sCT

25,9* 30,0

ВДХТ 
HDCT

28,7* 22,9

Примечание: БРВ – безрецидивная выживаемость; ВДХТ – высокодозная химиотерапия; сХТ – химиотерапия стандартной 
интенсивности; ОВ – общая выживаемость; ХТ – химиотерапия. *Отмечены статистически достоверные различия (p <0,005). 
Note: RFS – relapse-free survival; HDCT – high-dose chemotherapy; sCT – chemotherapy of standard intensity; OS – overall survival; CT – chemo-
therapy. *Statistically significant differences (p <0.005).
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Время, мес / Time, months

5­летняя общая выживаемость /  
5-year overall survival

LogRank / Breslow = 0,00/ 0,00 LogRank / Breslow = 0,8/ 0,1

Варианты консолидационной ХТ / Types of consolidation CT
  сХТ / sCT
  ВДХТ / HDCT
  Цензурированные / Сensored
  Цензурированные / Сensored

Варианты консолидационной ХТ / Types of consolidation CT
  сХТ / sCT
  ВДХТ / HDCT
  Цензурированные /  Сensored
  Цензурированные / Сensored
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1,0
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0,0
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сХТ – n39 – 32,2 %

ВДХТ – n42 – 52,5 %

ВДХТ – n42 – 37,7 %

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
до

ля
 в

ы
ж

ив
ш

их
/  

Cu
m

ul
at

iv
e 

pr
op

or
tio

n 
su

rv
iv

in
g

5­летняя безрецидивная выживаемость /  
5-year relapse-free survival

Рис. 2. Общая и безрецидивная выживаемость пациентов, получивших в качестве консолидационной терапии только химиотерапию (стандарт-
ной интенсивности и высокодозную)
Fig. 2. Overall and relapse-free survival of patients who received only CT (sCT and HDCT) as consolidation therapy

составила  60 %.  Стоит  отметить,  что  при  исходном 
уровне лейкоцитов >50,0 × 109/л до момента land-mark 
при проведении сХТ дожил только 1 (12 %) пациент. 
Медиана  БСВ  при  проведении  аутоТГСК  и  ВДХТ 
составила 12 мес от land-mark, относительно БРВ ста-
тистически достоверных различий не получено, одна-
ко при проведении только ХТ к 25-му месяцу рецидив 
возник у всех пациентов, при проведении аутоТГСК 
5-летняя  БРВ  составила  40 %.  В  то  же  время  при 

исходном уровне лейкоцитов <50,0 × 109/л проведение 
ВДХТ  ас социировано  с  лучшей  5-летней  ОВ  (55 % 
против 40 %, p = 0,008) и БСВ (37 % против 31 %, p = 0,01) 
и 2-летней БРВ (63 % против 35 %, p = 0,016) в срав-
нении как с сХТ, так и с аутоТГСК.

При анализе ОВ, БСВ и БРВ в зависимости от ис-
ходного уровня гемоглобина, тромбоцитов и уровня 
бластов в КМ на момент постановки диагноза стати-
стически достоверных различий не получено.

Окончание таблицы 2

End of table 2
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3 В соответствии с количеством факторов неблаго-

приятного  прогноза  (возраст,  уровень  лейкоцитов, 
молекулярно-цитогенетическая группа риска) в дебюте 
заболевания БРВ составила 47 % при их отсутствии, 
45 % при наличии 1 фактора, а при наличии 2 факто-
ров – 14 % (p = 0,000) вне зависимости от варианта 
консолидационной терапии (сХТ, ВДХТ, аутоТГСК).

При сравнении эффективности аутоТГСК, ВДХТ 
и сХТ от land-mark достоверных различий между все-
ми  вариантами  консолидации  не  наблюдалось  как 
в отношении 5-летней ОВ (45 % против 59 % против 
44 %; p = 0,10), так и 5-летней БРВ (29 % против 40 % 
против 41 %; р = 0,11) (рис. 3).

Более подробно результаты сравнения эффектив-
ности аутоТГСК, ВДХТ и сХТ от land-mark представ-
лены в табл. 3.

Стоит отметить, что в зависимости от сроков про-
ведения аутоТГСК относительно достижения ремис-
сии были получены статистически достоверные раз-
личия при анализе 5-летней ОВ: 54 % при выполнении 
аутоТГСК в срок до 6 мес от момента достижения ре-
миссии  (n  =  21)  и  37 %  при  проведении  аутоТГСК 
позже 6 мес после достижения ремиссии (n = 14; p = 0,03). 
При этом статистически достоверных различий по ча-
стоте рецидивов не получено.

При  многофакторном  анализе  было  показано, 
что продолжительность интервала от момента установ-
ления  диагноза  до  начала  цитостатической  терапии 
не  влияет  на  5-летнюю  ОВ  и  БСВ,  но  увеличивает 
вероятность  развития  рецидива  (p  =  0,006),  в  то  же 
время при увеличении продолжительности ремиссии 
(>7 мес) значительно сокращается вероятность разви-
тия рецидива (p = 0,000). У мужчин в возрасте до 40 лет 
вероятность  развития  рецидива  выше  (p  =  0,011) 
в  сравнении  с  остальной  популяцией.  В  результате 
многофакторного анализа также выявлено достоверное 
увеличение 5-летней ОВ при проведении поддержи-
вающей терапии в общей когорте пациентов (p = 0,013), 
а также улучшение 5-летней ОВ при назначении вы-
сокодозной консолидации и аутоТГСК (p = 0,004) по 
сравнению  со  стандартными  дозами  консолидации 
у лиц в 1-й ремиссии ОМЛ.

Обсуждение
Вопрос  наиболее  адекватной  стратегии  лечения 

ОМЛ в случаях, когда по каким-либо причинам невоз-
можно  выполнить  аллоТГСК,  до  сих  пор  вызывает 
дискуссии. Аутологичная ТГСК при ОМЛ в большин-
стве случаев рассматривается как клиническая опция. 
За последние годы уменьшилась не связанная с реци-
дивом летальность при выполнении аутоТГСК. Наи-
более вероятно, что это произошло благодаря успехам 
сопроводительной терапии [6, 9]. В нашем исследова-
нии летальных исходов, непосредственно связанных 
с выполнением аутоТГСК, не отмечено.

Частота развития рецидива после аутоТГСК оста-
ется высокой и, к сожалению, за последние годы зна-

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость от land-mark при консолидации 
стандартными дозами цитарабина, высокими дозами цитарабина 
и аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 3. Relapse-free survival from land-mark in patients received consolidation 
with standard cytarabine doses, high cytarabine doses and autoHSCT

чимых улучшений в этом отношении не достигнуто. 
По данным различных авторов, 3–5-летняя БРВ после 
аутоТГСК составляет от 28 % до 53 % [10]. По нашим 
данным,  5-летняя  БРВ  в  группах  благоприятного 
и стандартного риска составила 80 и 40 % соответст-
венно. В ходе многоцентрового исследования выявлена 
зависимость частоты рецидивов не только от возраста 
(>45 лет) и позднего достижения ремиссии (>40 дней), 
но и от источника трансплантата (частота рецидивов 
при  использовании  ПСКК  составила  51 %,  при  ис-
пользовании КМ – 43 %), а также от сроков проведе-
ния аутоТГСК от момента достижения ремиссии [11, 
12]. В нашем исследовании выявлена лучшая 5-летняя 
ОВ  в  группе  получивших  аутоТГСК  в  срок  до  6  мес 
от  момента  достижения  ремиссии  (она  составила 
54 %), в то время как при выполнении аутоТГСК по-
зже 6 мес 5-летняя ОВ сравнялась с результатами ХТ 
и составила 37 %. Для пациентов группы высокого риска, 
которым не может быть выполнена аллоТГСК, в нашем 
исследовании не выявлено преимущество ауто ТГСК, что 
соответствует данным EBMT (2015), а также российским 
клиническим рекомендациям (2014) [7, 13, 14].

В исследовании M. Sekeres и соавт. (2009) показано 
ухудшение  ОВ  у  молодых  пациентов  при  отклады-
вании  начала  специфической  терапии  более  чем  на 
5 дней [15]. По данным Bertoli и соавт. (2013), не вы-
явлено влияния продолжительности интервала от мо-
мента постановки диагноза до начала специфической 
терапии ни на ОВ, ни на раннюю смертность, ни на 
ответ на проводимую терапию [16]. По нашим данным, 
интервал  до  начала  специфической  терапии  также 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1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

сХТ – n22 – 41 %

аутоТГСК – n35 – 29 %

ВДХТ – n38 – 40 %

LogRank / Breslow = 0,9/ 0,03

Варианты  
консолидационной  
терапии / Types of consolidation  
therapy

  сХТ / sCT
  ВДХТ / HDCT
  аутоТГСК / autoHSCT
  Цензурированные / Сensored
  Цензурированные / Сensored
  Цензурированные / Сensored
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3Таблица 3. Сравнение результатов лечения химиотерапии стандартной интенсивности, высокодозной химиотерапии и аутологичной транс-

плантации гемопоэтических клеток от land-mark

Table 3. Comparsion of treatment results with sCT, HDCT and autoHSCT from land-mark 

Показатель 
Parameter

5-летняя ОВ, % 
5-years OS,  %

5-летняя БРВ, % 
5-years RFS,  %

Все пациенты 
Total patients

сХТ 
sCT

44,7* 41,0

ВДХТ 
HDCT

59,7 * 40,7

аутоТГСК 
autoHSCT

44,7* 29,3

Возраст 
Age

До 40 лет 
<40 years

сХТ 
sCT

33,3 22,2*

ВДХТ 
HDCT

69,1 33,5*

аутоТГСК 
autoHSCT

54,1 30,1*

Старше 40 лет 
≥40 years

сХТ 
sCT

56,3 51,3

ВДХТ 
HDCT

53,9 46,4

аутоТГСК 
autoHSCT

18,8 25,0

Диагноз 
Diagnosis

De novo

сХТ 
sCT

46,9 43,0

ВДХТ 
HDCT

55,1 41,3

аутоТГСК 
autoHSCT

45,7 27,6

Вторичный и с предшествующим 
МДС и ХММЛ 

Secondary and with previous MDS and 
CMML

сХТ 
sCT

0* 0*

ВДХТ 
HDCT

80,0* 40,0*

аутоТГСК 
autoHSCT

33,3* 33,3*

Лейкоциты, ×109/л 
Leukocytes × 109/L

<50

сХТ 
sCT

44,0* 39,9*

ВДХТ 
HDCT

61,7* 43,6*

аутоТГСК 
autoHSCT

40,2* 25,1*

Лейкоциты, ×109/л 
Leukocytes × 109/L

>50

сХТ 
sCT

- -

ВДХТ 
HDCT

62,5 0

аутоТГСК 
autoHSCT

57,9 45,0

Группы по цито- 
и молекулярно- 
генетическому 
риску 
Cytogenetic and 
molecular genetic risk 
groups

Благоприятная 
Favorable

сХТ 
sCT

100,0 75,0

ВДХТ 
HDCT

71,1 65,6

аутоТГСК 
autoHSCT

80,0 80,0

Стандартная 
Standard

сХТ 
sCT

45,4* 40,8*

ВДХТ 
HDCT

68,2* 37,9*

аутоТГСК 
autoHSCT

44,6* 33,4*

Неблагоприятная 
Unfavorable

сХТ 
sCT

0 0

ВДХТ 
HDCT

0 0

аутоТГСК 
autoHSCT

25,0 0
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Показатель 
Parameter

5-летняя ОВ, % 
5-years OS,  %

5-летняя БРВ, % 
5-years RFS,  %

Кол-во факторов 
плохого прогноза 
Number of poor 
prognosis factors

0

сХТ 
sCT

40,0* 20,0*

ВДХТ 
HDCT

79,5* 34,0*

аутоТГСК 
autoHSCT

54,2* 40,7*

1

сХТ 
sCT

47,9 51,4

ВДХТ 
HDCT

57,0 63,5

аутоТГСК 
autoHSCT

24,5 0

2 и более 
2 and more

сХТ 
sCT

0 0

ВДХТ 
HDCT

0 0

аутоТГСК 
autoHSCT

33,3 33,3

Достижение 
ремиссии 
Remission achieving

После 1-го курса ХТ 
After 1st CT course

сХТ 
sCT

50,0* 43,6*

ВДХТ 
HDCT

73,7* 45,9*

аутоТГСК 
autoHSCT

41,0* 21,2*

После 2-го курса ХТ 
After 2nd CT course

сХТ 
sCT

38,1 42,9

ВДХТ 
HDCT

34,7 26,2

аутоТГСК 
autoHSCT

60,0 50,0

Примечание: БРВ – безрецидивная выживаемость; ВДХТ – высокодозная химиотерапия; сХТ – химиотерапия стандартной 
интенсивности; ОВ – общая выживаемость; ХТ – химиотерапия. *Отмечены статистически достоверные различия (p <0,005). 
Note: RFS – relapse-free survival; HDCT – high-dose chemotherapy; sCT – chemotherapy of standard intensity; OS – overall survival; CT – chemo-
therapy. *Statistically significant differences (p <0.005).

Окончание таблицы 3

End of table 3

не влияет на 5-летнюю ОВ, однако увеличивает веро-
ятность развития рецидива. По этому вопросу необхо-
димы дополнительные исследования.

По  данным  немецкой  группы  по  лечению  ОМЛ 
под руководством Т. Бюхнера (2003), проведение под-
держивающей терапии после высокодозной консоли-
дации увеличивало 5-летнюю БРВ, в частности в груп-
пе  неблагоприятного  прогноза  [17].  В  российском 
исследовании  ОМЛ-06.06  показано  статистически 
достоверное  снижение  частоты  рецидивов  в  группе 
пациентов,  получивших  поддерживающую  терапию 
после завершения высокодозной консолидации [18]. 
Согласно нашим данным также отмечено положитель-
ное влияние поддерживающей терапии на 5-летнюю 
ОВ при многофакторном анализе.

В ходе данного исследования показано преимуще-
ство высокодозной консолидации, в том числе с ис-
пользованием аутоТГСК, перед стандартными дозами 
цитарабина. Несмотря на небольшую группу наблю-
дения,  это  соответствует  результатам  других,  более 

крупных  исследований.  Так,  по  данным  исследова-
тельской группы GALGB, применение высокодозной 
консолидации (3 г/м2 цитарабина) у пациентов благо-
приятной  и  промежуточной  прогностических  групп 
способствовало  достоверному  увеличению  5-летней 
БРВ  до  78 %  и  40 %  соответственно  по  сравнению 
со стандартными (100 мг/м2 и 400 мг/м2 цитарабина) 
дозами в консолидации [19].

Заключение
В  заключение  необходимо  отметить,  что  наше 

исследование было ретроспективным и нерандомизи-
рованным, в связи с чем выводы неоднозначны. Тем 
не менее есть основания полагать, что частота реци-
дивов у пациентов благоприятной группы риска, по-
лучивших в качестве консолидационной терапии ау-
тоТГСК, меньше. При недостижении ремиссии после 
1-го курса ХТ проведение аутоТГСК также является 
предпочтительным вариантом консолидации. По всей 
видимости, высокий риск развития рецидивов требует 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3оценки  минимальной  резидуальной  болезни  перед 

заготовкой трансплантата (периферические стволовые 
клетки крови, КМ). Также необходимо решить вопрос 
о проведении эпигеномной терапии после аутоТГСК. 
Пациенты  старшей  возрастной  группы  (не  только 
>60 лет, но и >40 лет) с гиперлейкоцитозом в дебюте 
и  неблагоприятными  молекулярно-генетическими 

изменениями  имеют  худший  прогноз  вне  зависи-
мости от вида консолидации. Необходимо проведе-
ние дальнейших исследований с целью определения 
предпочтительного  варианта  консолидационной 
и  поддерживающей  терапии  при  невозможности 
выполнения аллоТГСК, стандартной для этой группы 
пациентов.
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Экстрамедиастинальное поражение у больных  
первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой

Я. К. Мангасарова, А. У. Магомедова, А. М. Ковригина, И. Э. Костина, Е. С. Нестерова, Л. Г. Горенкова, 
А. Е. Мисюрина, О. В. Марголин, С. К. Кравченко

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

Контакты: Яна Константиновна Мангасарова v.k.jana@mail.ru

Введение. Внемедиастинальные опухолевые очаги при первичной медиастинальной (тимической) В-крупноклеточной лимфоме 
(ПМВКЛ) и вовлечение костного мозга (КМ) в дебюте заболевания являются исключением из правил, и информации в отечест-
венной и международной литературе практически нет.
Цель исследования – охарактеризовать больных ПМВКЛ с наличием отдаленных экстрамедиастинальных очагов.
Материалы и методы. С 2007 по 2017 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России диагноз ПМВКЛ согласно критериям 
Всемирной организации здравоохранения был установлен 157 пациентам, экстрамедиастинальное вовлечение констатировано 
у 16 (10,2 %) больных, из них 3 пациентки находились на разных сроках беременности. Медиана возраста пациентов составила 
27 (23–69) лет. Больные получили разные виды терапии: m-NHL-BFM-90, R-DA-EPOCH и VACOP-B.
Результаты. Один экстрамедиастинальный отдаленный очаг верифицирован у 11 (68,7 %) из 16 больных, множественные – у 5 
(31,3 %) из 11. Наиболее часто констатировали вовлечение поджелудочной железы – 6 (37,5 %) случаев, почек – 5 (31,2 %), 
яичников – 3 (18,7 %), печени – 3 (18,7 %), КМ – 3 (18,7 %) и молочной железы – 2 (12 %) случая. Выявлено по 1 случаю пора-
жения желудка, костей, мягких тканей, селезенки, а также образование малого таза и надпочечников. В 15 из 16 случаев отда-
ленные экстрамедиастинальные очаги поражения сочетались с вовлечением передневерхнего средостения и только у 1 больной 
из 16 констатировали изолированное поражение мягких тканей грудной клетки без вовлечения структур средостения. При ста-
тистическом анализе данных, рассчитанных с использованием метода Каплана–Майера, 5-летняя общая выживаемость в груп-
пе пациентов с классической ПМВКЛ, леченных по схеме R-DA-EPOCH, m-NHL-BFM-90, и в когорте больных с наличием экс-
трамедиастинальных очагов была сопоставима и составила 93 %.
В результате проведенного анализа в 10,2 % (16 из 157) случаев констатировалось наличие отдаленных экстрамедиастинальных 
очагов. Во всех случаях отмечено вовлечение органов и тканей, но не лимфатических узлов. В 18,7 % (3 из 16) наблюдений выяв-
лено поражение КМ, подтвержденное молекулярными и гистологическими исследованиями.
Заключение. Вовлечение передневерхнего средостения, наличие отдаленных изолированных внемедиастинальных очагов при пора-
жении КМ не являются критериями исключения диагноза ПМВКЛ, однако требует проведения дифференциальной диагностики 
с диффузной В-крупноклеточной лимфомой с включением стандартных методов и молекулярного исследования. Является ли 
изолированное внемедиастинальное вовлечение при ПМВКЛ фактором неблагоприятного прогноза, говорить сложно из-за неболь-
шого количества наблюдений.

Ключевые слова: первичная медиастинальная (тимическая) В-клеточная крупноклеточная лимфома, отдаленные экстрамедиа-
стинальные очаги, поражение костного мозга

Для цитирования: Мангасарова Я. К., Магомедова А. У., Ковригина А. М. и др. Экстрамедиастинальное поражение у больных пер-
вичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой. Онкогематология 2018;13(1):21–8.

DOI: 10.17650/1818-8346-2018-13-1-21-28

Extramediastinal lesion in patients with primary mediastinal B-cell lymphoma

Ya. K. Mangasarova, A. U. Magomedova, A. M. Kovrigina, I. E. Kostina, E. S. Nesterova, L. G. Gorenkova, A. E. Misyurina, 
O. V. Margolin, S. K. Kravchenko

National Research Center for Hematology, 4 Noviy Zykovskiy proezd, 125167 Moscow, Russia

Background. Extramediastinal and bone marrow involvement in PMBCL patients in the onset of the disease is an exception to the rules and 
complete information, except for the word “rare”, in Russian and international literature is not available.
Objective: to characterize PMBCL patients with extramediastinal involvement.
Materials and methods. From 2007 to 2017 diagnosis of PMBCL was established in 157 patients according to WHO criteria with extramedi-
astinal involvement in 16 (10.2 %) patients, 3 of them were at different stages of pregnancy. The median age was 27 years (23–69). Patients 
received different therapy protocols: m-NHL-BFM-90, R-DA-EPOCH и VACOP-B.
Results. One extramediastinal lesion was verified in 11/16 (68.7 %) patients, multiple – in 5/11 (31.3 %). The most common localizations 
were: pancreas – 6 (37.5 %), kidneys – 5 (31.2 %), ovaries – 3 (18.7 %), liver – 3 (18.7 %), bone marrow – 3 (18.7 %) and breast – 
2 (12 %) cases. Involvement of stomach, bones, soft tissues, spleen, pelvis, adrenal gland was revealed in one case each. In 15/16 cases, 
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Введение
В  1980  г.  A. K.  Lichtenstein  и  соавт.  представили 

подробную морфологическую и клиническую харак-
теристику пациентов с первичной лимфомой средо-
стения. Первые описания этого варианта в литературе 
характеризуются как диффузная гистиоцитарная лим-
фома с обширными участками склероза и характерной 
клинической картиной [1]. В дальнейшем первичная 
медиастинальная  (тимическая)  В-крупноклеточная 
лимфома  (ПМВКЛ)  в  классификации  Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) выделена в от-
дельную  нозоологическую  форму  и  составляет  при-
мерно 2–3 % всех неходжкинских лимфом. Возрастная 
медиана заболеваемости составляет 35 лет, при этом 
женщины болеют значительно чаще мужчин (соотно-
шение 2:1) [2]. ПМВКЛ развивается из B-клеток ви-
лочковой  железы  и  имеет  характерное  клиническое 
течение,  обусловленное  особенностями  распростра-
нения заболевания в пределах грудной клетки с вовле-
чением тимуса и распространением на окружающие 
органы  и  ткани.  Выделение  ПМВКЛ  как  самостоя-
тельного  варианта  диффузной  В-крупноклеточной 
лимфомы (ДВКЛ) основана в первую очередь на кли-
нических данных, однако дальнейшие молекулярные 
исследования полностью подтвердили правомерность 
этого  выделения.  Опухолевые  клетки  при  ПМВКЛ 
характеризуются уникальным профилем экспрессии 
генов, отличным от ДВКЛ, и имеют большое сходство 
с молекулярным портретом клеток Березовского–Рид–
Штернберга [3–5].

Одним из ключевых механизмов в патогенезе ПМ-
ВКЛ является амплификация гена JAK2 (9p24). После 
агрегации  происходят  активация  JAK2  и  изменения 
роста  и  дифференцировки  опухолевых  клеток.  При 
ПМВКЛ  выявляется  повышенная  экспрессия  генов 
PDL1 и PDL2, что приводит к подавлению Т-клеточного 
ответа и росту опухолевого клона в тимусе. Повышенная 
экспрессия STAT1  (IL-13 сигнальный путь) и TRAF1 
в опухолевых клетках ПМВКЛ приводят к активации 
NF-kB  и  выживаемости  Ig-негативных  опухолевых 
клеток. В 70 % случаев в опухолевых клетках ПМВКЛ 
выявляется  гиперэкспрессия  MAL (2q13).  Механизм 

повышенной экспрессии MAL-белка остается до кон-
ца не изученным. Известно, что данный ген кодирует 
протеолипиды, участвующие в стабилизации мембран 
и передаче сигнала. В норме экспрессия данного про-
теина  ассоциируется  с  поздней  внутритимической 
стадией дифференцировки Т-клеток в корковой части 
вилочковой железы [6, 7].

В ходе цитогенетического исследования при ПМ-
ВКЛ  и  ДВКЛ  выявляются  различные  хромосомные 
нарушения. Так, для ПМВКЛ характерны отчетливые 
генетические признаки приобретения генетического 
материала в областях хромосом 2 (регион 2р15), 9 (ре-
гион 9р24), и 12 (регион 12q24) – 30, 50 и 30 % случаев 
соответственно. При ДВКЛ определяются нарушения 
3q27 (BCL6) в 40 % случаев, t(14;18)(q32;q21) – в 20–30 % 
[8–12].

Морфологическая картина ПМВКЛ характеризу-
ется диффузной лимфоидной инфильтрацией клетками 
среднего и крупного размера. Частый признак – стро-
мальный склероз с формированием альвеолоподобного 
рисунка строения. Опухолевые клетки ПМВКЛ по уров-
ню дифференцировки являются постгерминальными 
IgM-негативными.  Для  ПМВКЛ,  кроме  экспрессии 
основных В-клеточных антигенов (CD19, CD20, CD22, 
CD79a), характерно отсутствие антигенов СD10, CD21, 
поверхностных иммуноглобулинов, а также слабая экс-
прессия  молекул  МНС  I  и  II  классов.  Опухолевые 
клетки экспрессируют активационный антиген CD23. 
В отличие от лимфомы Ходжкина, при которой пра-
ктически  все  опухолевые  клетки  CD30  позитивны, 
экспрессия СD30 при ПМВКЛ слабая, неравномерная 
и сочетается с экспрессией CD23 [13].

Для ПМВКЛ характерны агрессивный локальный 
рост опухоли в пределах грудной полости, инфильт-
рация  прилежащих  структур  и  органов,  что  уже  на 
начальных  этапах  болезни  вызывает  в  большинстве 
случаев развитие синдрома сдавления верхней полой 
вены  и  дыхательной  недостаточности.  В  ситуации, 
когда  констатируются  внемедиастинальные  очаги 
у пациентов с ПМВКЛ, возникает вопрос: является ли 
экстрамедиастинальное вовлечение проявлением ПМ-
ВКЛ или это вариант генерализованной ДВКЛ?

extramediastinal lesions were combined with antero-superior mediastinum involvement and only in 1 cases an isolated lesion of the soft tho-
rax tissues without involvement of mediastinal structures was revealed. Five-year overall survival in the group of patients with classical 
PMBCL who received R-DA-EPOCH, m-NHL-BFM-90 and cohort of patients with extramediastinal lesions was comparable and was 93 %.
As a result of the analysis, in 10.2 % (16/157) of cases extramediastinal involvement was revealed. In all cases, there is involvement of or-
gans and tissues, but not the lymph nodes. In 18.7 % (3/16) of cases there was bone marrow involvement, confirmed by molecular and his-
tological studies.
Conclusion. Involvement of the antero-superior mediastinum and the presence of extramediastinal lesion, bone marrow involvement is not 
excluding criterion for PMBCL, but requires differential diagnosis with DBCL, including standard and molecular methods. Is isolated extra-
mediastinal involvement in PMBCL a poor prognostic factor, is uncertain because of the small number of observations.

Key words: primary mediastinal (thymic) B-cell large-cell lymphoma, distant extramediastinal lesion, bone marrow involvement

For citation: Mangasarova Ya. K., Magomedova A. U., Kovrigina A. M. et al. Extramediastinal lesion in patients with primary mediastinal 
B-cell lymphoma. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(1):21–8.
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3J. Yuan и соавт. опубликовали в 2015 г. работу, по-

священную молекулярному анализу ДВКЛ, имеющей 
молекулярные подписи ПМВКЛ. При исследовании 
значительного объема ретроспективного биопсийного 
материала  пациентов  с  ДВКЛ  и  на  основании  GEP 
(Gene expression profiling) исследования у 24 лиц диаг-
ноз был пересмотрен в пользу ПМВКЛ (в части слу-
чаев  отмечались  внемедиастинальные  отдаленные 
очаги). При этом в 6 наблюдениях клинически не бы-
ло верифицировано вовлечения средостения. Авторы 
делают вывод, что для ПМВКЛ может быть характер-
но экстрамедиастинальное вовлечение, в том числе без 
включения внутригрудных структур. Возможно, дан-
ный феномен связан с эктопическими очагами тимуса 
или с нарушением миграции опухолевых В-клеток [14].

Внемедиастинальные опухолевые очаги и вовле-
чение костного мозга  (КМ) в дебюте заболевания – 
исключение из правил и информация в отечественной 
и международной литературе практически отсутствует 
[15, 16].

Цель исследования –  охарактеризовать  больных 
ПМВКЛ с наличием отдаленных экстрамедиастиналь-
ных очагов.

Материалы и методы
С 2007 по 2017 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 

Минздрава России диагноз ПМВКЛ согласно крите-
риям ВОЗ был установлен 157 пациентам, экстраме-
диастинальное вовлечение констатировано у 16 (10,2 %) 
лиц, из них 3 пациентки находились на разных сроках 
беременности. Медиана возраста – 27 (23–69) лет. Боль-
ные получили разные виды терапии: m-NHL-BFM-90, 
R-DA-EPOCH и VACOP-B.

У всех участников до начала лечения оценили рас-
пространенность опухолевого процесса согласно про-
токолу обследования при лимфопролиферативных забо-
леваниях: были проведены компьютерная томография 
головного мозга, органов грудной и брюшной полостей, 
билатеральная  трепанобиопсия  КМ  и  лабораторные 
исследования.  Дополнительные  методы  обследования 

использовали по показаниям. Беременным пациенткам 
выполняли магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
и/или ультразвуковое исследование (УЗИ).

Дифференциальный  диагноз  ПМВКЛ  и  ДВКЛ 
проведен  на  основании  гистологической  картины, 
результатов  иммуногистохимического  исследования 
на парафиновых срезах и молекулярных данных. Мо-
лекулярное  исследование  с  целью  детекции  уровня 
экспрессии  генов  JAK2, TRAF1, MAL, PDL1, PDL2 
выполнено  с  использованием  метода  полимеразной 
цепной реакции в реальном времени. Для проведения 
амплификации  синтезированы  оригинальные  пары 
праймеров с местами посадки в разных экзонах генов 
JAK2, MAL, PDL1, PDL2, TRAF1.

Результаты
Отдаленные  экстрамедиастинальные  очаги  кон-

статированы у 16 больных, среди которых было боль-
шинство женщин. Медиана возраста – 27 (23–69) лет. 
Один экстрамедиастинальный отдаленный очаг вери-
фицирован у 11 (68,7 %) из 16 больных, множествен-
ные – у 5 (31,3 %) из 11. Наиболее часто констатиро-
вали вовлечение: поджелудочной железы – 6 (37,5 %), 
почек – 5 (31,2 %), яичников – 3 (18,7 %), печени – 3 
(18,7 %), КМ – 3 (18,7 %) и молочной железы – 2 (12 %). 
Выявлено  по  1  случаю  поражения  желудка,  костей, 
мягких тканей, селезенки, а также образование мало-
го таза (исходящее из матки или яичника) и надпочеч-
ников (рис. 1–4). В 15 из 16 случаев отдаленные экс-
трамедиастинальные  очаги  поражения  сочетались 
с вовлечением передневерхнего средостения и только 
у одной из 16 больных констатировано изолированное 
поражение мягких тканей грудной клетки без вовле-
чения структур средостения (в данном случае диагноз 
подтвержден молекулярным методом исследования). 
Данные представлены в табл. 1.

Молекулярный  анализ  методом  ПЦР  проведен 
8  из  16  больных.  Во  всех  исследуемых  образцах  оп-
ределялась  гиперэкспрессиия  2  и  более  генов  JAK2, 
TRAF1, MAL, PDL1, PDL2, что позволило подтвердить, 

Рис. 1. Опухоль передневерхнего средостения (а) и вовлечение селезенки (б), печени (в) пациента с первичной медиастинальной В-крупноклеточ-
ной лимфомой (компьютерная томография)
Fig. 1. Tumor of anterior-superior mediastinum (a) and spleen involvement (б), liver involvement (в) of PMBCL patient (computed tomography)
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Рис. 4. Опухоль яичника (а) и средостения (б) пациентки с первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой до начала лечения на 21-й 
нед беременности (магнитно-резонансная томография)
Fig. 4. Ovarian tumor (a) and mediastinum tumor (б) of PMBCL patient before treatment at the gestational age of 21 weeks (magnetic resonance imaging)

Рис. 2. Вовлечение мягких тканей до (а) и после (б) лечения пациентки с первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой при отсут-
ствии вовлечения передневерхнего средостения (компьютерная томография)
Fig. 2. Involvement of soft tissues before (a) and after (б) treatment of PMBCL patient without involvement of the antero-superior mediastinum (computed 
tomography)

а б

Рис. 3. Опухоль передневерхнего средостения и изолированное вовлечение молочной железы пациентки с первичной медиастинальной В-крупно-
клеточной лимфомой в дебюте заболевания (а) и после проведения полихимиотерапии (б) (компьютерная томография)
Fig. 3. Anterior-superior mediastinal tumor and isolated involvement of the mammary gland of PMBCL patient at the onset of disease (а) and after multiagent 
chemotherapy (б) (computed tomography)
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3а в некоторых случаях и пересмотреть диагноз в поль-

зу ПМВКЛ (табл. 2).
Терапию  по  схеме  m-NHL-BFM-90  выполнили 

4 (25 %) из 16 больных, в 1 случае из 4 наступила смерть 
от  прогрессирования  заболевания,  у  3  из  4  больных 
достигнута полная ремиссия (ПР).

Протокол R-DA-EPOCH выполнили у 11 (68,7 %) 
из  16  пациентов,  из  них  2  пациентки  находились 
на  разных  сроках  беременности.  ПР  после  1  линии 
терапии констатировали у 6 из 11 больных, частичную 
ремиссию – у 4 из 11 пациентов, им была продолжена 
полихимиотерапия  (Dexa-BEAM,  2  из  4  –  DHAP  + 
аутотрансплантация стволовых кроветворных клеток) 
и  достигнута  ПР.  В  данной  группе  в  1  из  11  случаев 
в результате прогрессирования заболевания наступила 
смерть.

Одной (6,3 %) больной в связи с беременностью 
провели полихимиотерапию по схеме VACOP-B, а пос-
ле родов продолжили лечение по схеме Dexa-BEAM 
и достигли ПР.

Медиана наблюдения за больными составила 25 мес.
Таким образом, прогрессирование заболевания 

констатировали в 2 из 16 случаев: с поражением мо-
лочной железы после выполнения курса полихимио-
терапии по схеме m-NHL-BFM-90 и КМ после выпол-
нения протокола R-DA-EPOCH.

При статистическом анализе данных, рассчитан-
ных с использованием метода Каплана–Майера 5-лет-
няя общая выживаемость в группе пациентов с клас-
сической ПМВКЛ, леченных по схемам R-DA-EPOCH, 
m-NHL-BFM-90,  и  в  когорте  больных  с  наличием 
экстрамедиастинальных  очагов  была  сопоставима 
и составила 93 %. Возможно, статистических различий 
не  получено  из-за  небольшого  числа  больных.  Все 
неблагоприятные события (прогрессия/рецидив забо-
левания) в обеих группах были ранними и возникали 
в течение года после завершения лечения.

Важно, что если у пациента в дебюте заболевания 
исходные  размеры  опухоли  средостения  превышали 
6 см, то всегда после завершения лечения визуализи-
ровалось  остаточное  образование.  Если  отдаленные 
экстрамедиастинальные  очаги  локализовались  ниже 
диафрагмы и размеры их превышали 6 см, остаточное 
образование после завершения лечения не выявляли.

Обсуждение
Появление позитронно-эмиссионной и компью-

терной томографии, расширение иммуногистохими-
ческой панели и внедрение в клиническую практику 
молекулярных  методов  исследования  позволяют 
углубить представление о классическом проявлении 
ПМВКЛ. У таких пациентов возможно вовлечение 
не  только  структур  передневерхнего  средостения 
и КМ, но наличие отдаленных экстрамедиастиналь-
ных очагов. Включение структур вне передневерх-
него  средостения  требует  дифференции,  в  первую 
очередь  от  ДВКЛ,  с  применением  стандартных 

Таблица 1. Характеристика и результаты лечения пациентов с пер-
вичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой с наличием 
отдаленных экстрамедиастинальных очагов (n = 16)

Table 1. Patients characteristics and therapy results in PMBCL patients 
with extramediastinal involvement (n = 16)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Соотношение мужчины:женщины 
Ratio males: females

4:12

Возраст, лет 
Age, years
Медиана 
Median

23–69

27

Экстрамедиастинальный очаг, n: 
Extramediastinal lesion, n:

1
≥ 1

11
5

Вовлечение костного мозга, n 
Bone marrow involvement, n

3

Поражение лимфатических узлов ниже 
диафрагмы, n 
The lymph nodes involvement below 
the diaphragm, n

0

Вовлечение органов и тканей ниже 
диафрагмы, n 
Organ and tissues involvement below 
the diaphragm, n

15

Опухоль средостения ≥6 см, n 
Mediastinal tumor ≥6 cm, n
Экстрамедиастинальный очаг ≥6 см, n 
Extramediastinal lesion ≥6 cm, n

15

6

Остаточное образование после ПХТ, n: 
Residual tumor after MCT, n:

в области средостения 
mediastinum
экстрамедиастинальное 
extramediastinal

15

0

ЛДГ, n: 
LDH, n:

N
↑N

3
13

Терапия, n: 
Therapy, n:

m-NHL-BFM-90 
ПР/прогрессия/живы 
CR/progression/alive 

R-DA-EPOCH
ПР/прогрессия/живы 
CR/progression/alive

VACOP-B 
ПР/прогрессия/живы 
CR/progression/alive

4
4/1/3

11
10/1/10

1
1/0/1

Примечание: ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ПР – полная 
ремиссия, ПХТ – полихимиотерапия, N – нормальный 
уровень. 
Note: LDH – lactate dehydrogenase, CR – complete remission,  
MCT – multiagent chemotherapy, N – normal level.
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методов, а в некоторых случаях диагностики – и мо-
лекулярного анализа [7, 8].

Наиболее часто, в 68,7 % случаев, у больных ве-
рифицировали 1 экстрамедиастинальный очаг. При 
этом всегда при отдаленном изолированном экстра-
медиастинальном  поражении  ниже  диафрагмы  во-
влекались  органы  (поджелудочная  железа,  печень, 
почки и т. д.), а не лимфатические узлы. В 15 из 16 
наблюдениий отмечены сочетанное вовлечение пе-
редневерхнего средостения и отдаленные экстраме-
диастинальные  изолированные  очаги,  и  только  в  1 
случае вовлечение мягких тканей, подкожно-жиро-
вой клетчатки, периферических лимфатических уз-
лов не сопровождалось наличием массивной опухоли 
в  передневерхнем  средостении.  Было  проведено 
молекулярное  исследование,  в  результате  которого 
установлен диагноз ПМВКЛ.

Вовлечение КМ, по нашим наблюдениям, конста-
тировано в 3 из 157 случаев. Помимо гистологического 
подтверждения поражения КМ, в 2 наблюдениях удалось 
выполнить молекулярное исследование и выявить ги-
перэкспрессию генов JAK2, MAL, PDL1, PDL2, TRAF1.

Заключение
Таким образом, вовлечение передневерхнего сре-

достения с наличием отдаленных изолированных вне-
медиастинальных очагов при поражении КМ не является 
критерием исключения диагноза ПМВКЛ. В подобных 
случаях  необходима  дифференциальная  диагностика 
с ДВКЛ с использованием стандартных методов и мо-
лекулярного исследования. Является ли изолированное 
внемедиастинальное вовлечение при ПМВКЛ факто-
ром неблагоприятного прогноза, говорить сложно из-
за небольшого количества наблюдений.

Таблица 2. Молекулярные данные пациентов с первичной медиастинальной В-крупноклеточной лимфомой с экстрамедиастинальным вовлече-
нием

Table 2. Molecular data of PMBCL patients with extramediastinal involvement

Пациент 
Patient

Гиперэкспрессия генов (полимеразная 
цепная реакция) 

Genes hyperexpression (polymerase chain reaction) 

Отдаленные экстрамедиастинальные очаги 
Extramediastinal lesion

1 TRAF1, PDL2, MAL, JAK2 Опухоль средостения + молочная железа 
Mediastinal tumor + breast

2 JAK2, TRAF1, PDL1/2

Пара- и ретростернальные мягкие ткани и клетчаточные 
пространства (в том числе аксиллярных областей 

и передней грудной стенки) 
Para- and retrosternal soft tissues (including axillary regions and anterior 

thoracic wall) 

3 PDL1, JAK2
Опухоль средостения + изолированные очаги в обоих легких, 

печень, поджелудочная железа, почки 
Mediastinal tumor + isolated lesion in both lungs, liver, pancreas, kidney

4 JAK2, TRAF1, MAL Опухоль средостения + костный мозг 
Mediastinal tumor + bone marrow

5 JAK2, TRAF1 Опухоль средостения + левая доля печени, костный мозг 
Mediastinal tumor + liver left lobe, bone marrow

6 TRAF1, MAL Опухоль средостения + костный мозг 
Mediastinal tumor + bone marrow

7 TRAF1, PDL1/2 Опухоль средостения + левая почка 
Mediastinal tumor + left kidney

8 TRAF1, JAK2, PDL2 Опухоль средостения + левый яичник 
Mediastinal tumor + left ovary
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Новые подходы к терапии классических Ph-негативных 
миелопролиферативных новообразований:  

опыт раннего применения цепэгинтерферона альфа-2b

А. С. Поляков, Я. А. Носков, В. В. Тыренко, А. С. Лапшова, А. В. Ковалев
Кафедра факультетской терапии ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» Минобороны России; 

Россия, 194044 Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6а

Контакты: Поляков Алексей Сергеевич doctorpolyakov@gmail.com

Введение. Даже спустя 100 лет после первых попыток внедрения в практику химиотерапевтических подходов (1918 г.) и несмо-
тря на окончательно сформировавшиеся представления о миелопролиферативных заболеваниях как о группе злокачественных 
новообразований, в отношении большинства пациентов с Ph-негативными миелопролиферативными новообразованиями (МПН) 
допускается, по сути, симптоматический подход к терапии – воздействие на показатели периферической крови и неспецифи-
ческая тромбопрофилактика. Ограничения классической циторедукции и современной таргетной терапии, а также убежденность 
большинства специалистов в невозможности адекватного сдерживания прогрессирования заболевания остаются основными 
факторами, удерживающими врачей от раннего назначения патогенетической терапии.
Цель исследования – изучение эффективности и безопасности цепэгинтерферона альфа-2b (цеПЭГ-ИФН α-2b) в ранней (не риск-
адаптированной) терапии классических Ph-негативных МПН при инициальном назначении и при переходе с терапии другими 
пегилированными интерферонами.
Материалы и методы. Пациентам (n = 27) с истинной полицитемией или эссенциальной тромбоцитемией без учета риска на-
значен цеПЭГ-ИФН α-2b: инициально или после 6 либо 12 мес терапии другими пегилированными интерферонами в дозе 200 мкг в не-
делю со снижением до 100 мкг в неделю при развитии гематологической токсичности II степени. Оценивали гематологический 
и молекулярный ответ. Время наблюдения – от 20 до 46 мес.
Результаты. Во всех группах достигнут сопоставимый по глубине и динамике гематологический ответ со стойкой нормализа-
цией показателей, а также молекулярный ответ в виде устойчивого снижения уровня аллельной нагрузки JAK2V617F. Влияние 
на результаты фактора переключения на терапию цеПЭГ-ИФН α-2b отсутствовало. ЦеПЭГ-ИФН α-2b показал меньшую до-
золимитирующую токсичность по нейтропении и лучшую фармакоэкономическую целесообразность.
Обсуждение. Новые данные о механизмах антипролиферативного действия препаратов интерферона α позволяют говорить 
о фармакологических преимуществах цеПЭГ-ИФН α-2b по фармакокинетическим показателям; отмечены наличие одного пози-
ционного изомера, чистота лекарственной субстанции, удобство самостоятельного применения.
Заключение. Раннее назначение эффективной патогенетической терапии является самостоятельной превентивной мерой в про-
филактике развития осложнений МПН. Внедрение цеПЭГ-ИФН α-2b может способствовать совершенствованию помощи па-
циентам с МПН.

Ключевые слова: миелопролиферативные новообразования, истинная полицитемия, эссенциальная тромбоцитемия, миелофиброз, 
пегилированный интерферон α, цепэгинтерферон альфа-2b
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New approaches to therapy of classical Ph-negative myeloproliferative diseases:  
the experience of early therapy with cepeginterferon alpha-2b
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Background. Even 100 years after the first attempts to introduce the chemotherapeutic approaches (in 1918) and despite the completely 
formed notions of myeloproliferative diseases as a group of malignant neoplasms, in the majority of patients with Ph-negative myeloprolifera-
tive neoplasms (MPN), a symptomatic, in fact, therapy approach – the impact on peripheral blood indices and nonspecific thromboprophy-
laxis – is allowed. The limitations of classical cytoreduction and current targeted therapy, as well as the conviction of most specialists 
in the impossibility of adequately containment of disease progression, continue to be the main factors that keep physicians from the early start 
of pathogenetic therapy.
Objective: to study the efficacy and safety of cepeginterferon alpha-2b (cePEG-IFN alpha-2b) in early (non-risk-adjusted) therapy of clas-
sical Ph-negative myeloproliferative neoplasms in initial use and after therapy with other pegylated interferons (PEG-IFN).
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3 Materials and methods. Twenty seven patients with polycythemia vera or essential thrombocythemia, without considering risk, received 

cePEG-IFN alpha-2b: initially, or after 6 or 12 months of other pegylated interferon therapy, in a dosage of 200 μg per week, with a decrease 
to 100 μg per week if 2 degree hematological toxicity developed. Hematological and molecular responses were assessed. Follow-up – from 20 
to 46 months.
Results. In all groups, a hematologic response comparable in depth and dynamics, as well as a molecular response as a steady decrease 
in the JAK2V617F allelic load, was achieved. There was no effect on the results of change to therapy with cePEG-IFN alpha-2b. CePEG-
IFN alpha-2b showed less dose-limiting toxicity for neutropenia and better pharmacoeconomic feasibility.
Discussion. New data about mechanisms of antiproliferative effects of interferon alfa preparations are given. The pharmacological advan-
tages of cePEG-IFN alpha-2b are discussed: superiority in pharmacokinetic parameters, the presence of one position isomer purity of the drug 
substance, the convenience of self-application.
Conclusion. Early administration of an effective pathogenic therapy is an independent preventive measure to prevent the MPN progression 
and complications development. The use of cePEG-IFN alpha-2b may help to improve the care of MPN patients.

Key words: myeloproliferative neoplasms, MPN, polycythemia vera, essential thrombocythemia, myelofibrosis, pegylated interferon alpha, 
cepeginterferon alpha-2b

For citation: Polyakov А. S., Noskov Y. А., Tyrenko V. V. et al. New approaches to therapy of classical Ph-negative myeloproliferative di-
seases: the experience of early therapy with cepeginterferon alpha-2b. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(1):29–44.

Введение
Еще в 1951 г. Уильям Дамешек объединил в особую 

группу  ряд  заболеваний  со  сходными  морфологиче-
скими изменениями в костном мозге и склонностью 
к прогрессированию в миелофиброз (МФ). К хрони-
ческим миелопролиферативным заболеваниям (МПЗ) 
он отнес истинную полицитемию (ИП), эссенциаль-
ную тромбоцитемию (ЭТ), первичный МФ, хрониче-
ский миелолейкоз и острый эритролейкоз [1]. Наибо-
лее  значимое  событие  в  борьбе  с  МПЗ  последовало 
ровно через 50 лет, в 2001 г., когда разработка антити-
розинкиназной терапии позволила на несколько по-
рядков снизить значимость наиболее прогностически 
неблагоприятной формы МПЗ – хронического мие-
лоидного лейкоза [2].

В настоящее время наибольшей среди МПЗ зна-
чимостью по распространенности, частоте и тяжести 
осложнений,  склонности  к  прогрессированию 
и трансформации в острый миелоидный лейкоз, а так-
же ограниченным возможностям специфической те-
рапии обладает группа так называемых классических 
Ph-негативных миелопролиферативных новообразо-
ваний (МПН), или неоплазий, включающая 3 нозоло-
гии: ИП, ЭТ и первичный МФ [3, 4].

Идентификация ряда соматических мутаций при 
МПН (в генах JAK2, MPL, CALR и др.) позволила до-
казать клональную природу этих заболеваний [5–14] 
и объяснить наличие свойственных и другим злокаче-
ственным новообразованиям черт: неконтролируемую 
пролиферацию, нестабильность генома, клональную 
экспансию  и  эволюцию,  резистентность  к  терапии, 
склонность к своеобразному «метастазированию» с раз-
витием  очагов  экстрамедуллярного  кроветворения 
в селезенке, печени, легких и в других органах [15, 16], 
повышенный риск тромбогеморрагических осложне-
ний  и  развития  других  опухолей  [17].  Позже  были 
описаны  дополнительные  эпигенетические  или  бо-
лезньмодифицирующие мутации [7], появление новых 

хромосомных аберраций при прогрессировании забо-
левания [13], а также прогностическое значение уровня 
аллельной нагрузки мутации V617F в гене JAK2 в от-
ношении прогрессирования в МФ [4, 18, 19]. Основную 
роль в прогрессировании МФ и клональной эволюции 
заболевания играют выделение различных цитокинов, 
поддержание хронического воспаления и оксидатив-
ный  стресс  [20–32].  При  экзомном  секвенировании 
показана зависимость трансформации в острый мие-
лоидный лейкоз от динамики накопления соматичес-
ких и эпигенетических мутаций [33]. Увеличение числа 
генетических и фенотипических изменений в миело-
идных клетках и микроокружении объясняет непрерыв-
ную эволюцию заболевания. Полученные за последние 
2 десятилетия данные позволили сформулировать кон-
цепцию биологического континуума от ранних стадий 
заболевания (ИП, ЭТ, дофибротическая стадия пер-
вичного  МФ)  к  продвинутым  формам:  вторичному 
МФ, фибротической стадии первичного МФ и остро-
му миелоидному лейкозу) [4, 34–36].

Уже  100  лет  минуло  с  момента  первых  попыток 
«циторедуктивного» лечения ИП рентгеновским об-
лучением в 1917 г. и ацетилфенилгидразином в 1918 г. 
[37].  За  эти  годы  определенную  эффективность  при 
различных МПН показали: арсенит калия (1933), радио-
активный фосфор (32P) (1942), ацетат свинца (1942), 
пирит (1950), триэтиленгликольдиметакрилат мелами-
на (1952), пиреметамин (1954), бусульфан (1958), 6-мер-
каптопурин (1962), пипоброман (1962), хлорамбуцил 
(1965), дапсон (1966), гидроксимочевина (1967) и мно-
гие другие миелотоксичные агенты [37, 38].

Упоминание в начале статьи У. Дамешека не слу-
чайно.  Сформировавшееся  в  1951  г.  принципиально 
новое понимание природы МПН уже давно должно 
было  кардинально  изменить  наши  представления 
о  подходах  к  терапии.  Но,  несмотря  на  понимание 
злокачественной природы МПН, а также расширение 
возможностей диагностического и прогностического 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3инструментария,  подходы  к  терапии  Ph-негативных 

МПН остаются практически неизменными. Врачебное 
сообщество, международные согласительные докумен-
ты (LeukemiaNet, NCCN), национальные руководства, 
даже лидеры мнений в данной области и на современном 
этапе находят оправданным, по сути, симптоматиче-
ский подход к терапии – назначение лечения только 
по конкретным показаниям [39–42].

Созерцательный подход к ведению пациентов без 
существенных отклонений показателей перифериче-
ской крови отчасти объясняется ограниченным набо-
ром  доступных  терапевтических  опций.  До  сих  пор 
наиболее используемыми циторедуктивными агента-
ми остаются гидроксимочевина, меркаптопурин, ци-
тарабин, бусульфан, анагрелид и даже 32P [39, 43]. Во з-
ложенные на внедрение таргетных ингибиторов JAK1/ 
JAK2-  и  JAK2/FLT3-киназ  надежды  (по  аналогии 
с успехами терапии ингибиторами тирозинкиназ при 
хроническом миелолейкозе) не оправдались, и в на-
стоящее время руксолитиниб и перспективные препа-
раты  занимают  лишь  узкую  терапевтическую  нишу 
и недостаточно распространены [3, 44, 45].

Убежденность большинства специалистов в невоз-
можности адекватного сдерживания прогрессирования 
заболевания продолжает оставаться основным факто-
ром,  определяющим  незыблемость  общепринятых 
показаний к инициации терапии: клинически значи-
мые отклонения показателей крови, обусловливающие 
симптоматику  и  высокий  риск  тромбогеморрагиче-
ских осложнений, а также запоздалая вторичная про-
филактика сосудистых катастроф [39, 42]. При этом 
невмешательство и стороннее наблюдение за неуклонно 
прогрессирующим  и  эволюционирующим  заболева-
нием, временный или даже в ряде случаев отрицательный 
эффект гемоэксфузий или афереза (перераспределение 
депонированных клеток, стимулирование пролифера-
ции, дисбаланс гемостаза, вторичный железодефицит), 
низкая эффективность неспецифической тромбопро-
филактики, собственно, и замыкают патологический 
круг, способствуя развитию жизнеугрожающих и ин-
валидизирующих осложнений задолго до определения 
общепринятых показаний к инициации специфиче-
ской терапии [3, 46, 47].

По нашему мнению, на современном этапе нако-
плено  уже  достаточное  количество  данных  для  обо-
снования возможно более раннего назначения специ-
фической терапии при злокачественных по своей сути 
МПН [3, 48–50]. Для принятия этого тезиса необходи-
мо наличие терапевтического агента, мишенью кото-
рого был бы преимущественно злокачественный клон, 
а целью терапии – предотвращение прогрессирования 
и клональной эволюции заболевания задолго до того, 
как оно приобретет гетерогенный характер и произой-
дут неизбежные изменения в костномозговом окруже-
нии  [3,  51].  Такая  терапия  должна  способствовать 
эффективному предотвращению осложнений, приво-
дящих к нарушению функций органов и систем орга-

низма и инвалидизации, а также служить превентив-
ной мерой в развитии ассоциированных с наличием 
хронического воспаления состояний, таких как уско-
ренный атеросклероз, вторичная артериальная гипер-
тензия, сердечные и мозговые сосудистые катастрофы, 
инфекции, аутоиммунные заболевания, новые опухо-
ли и т. д. [52–54].

Препараты рекомбинантного интерферона альфа 
(ИФН-α) были опробованы и показали высокую эф-
фективность при МПН еще в конце 1980-х гг. [55]. При 
этом их широкому внедрению препятствовали неудоб-
ство применения и худшая переносимость пациентами, 
эмпирический подход к терапии, обусловленный недо-
статочным пониманием механизмов противоопухоле-
вого и иммуномодулирующего воздействия, и, следо-
вательно, рассмотрение интерферонотерапии только 
с позиций одного из направлений классической цито-
редукции.  Кроме  того,  сдерживающими  факторами 
популяризации интерферонотерапии оказались: отно-
сительная  дороговизна  биологических  препаратов 
в сравнении с синтетическими лекарственными суб-
станциями, а также неопределенная для производите-
лей  рентабельность  разработки,  совершенствования 
и регистрационных исследований препаратов для ле-
чения редких заболеваний, определяющая необходи-
мость назначения гематологами лечения off-label, т. е. 
препаратами, разработанными и разрешенными для 
применения  при  совершенно  иных  показаниях  (ви-
русные инфекции). Все эти факторы привели к фор-
мированию суррогатных принципов интерфероноте-
рапии МПН, таких как терапия «только для молодых 
пациентов» или даже терапия «не для всех».

Накопленный несколькими поколениями гема-
тологов  кафедры  факультетской  терапии  Военно-
медицинской академии опыт применения препаратов 
рекомбинантного ИФН-α при разнообразной онко-
гематологической патологии и в различных возраст-
ных группах, в том числе уникальный опыт примене-
ния высоких доз ИФН (до 36–39 млн МЕ в неделю) при 
МПН, иногда с достижением многолетних гематоло-
гических ремиссий, а также опыт ранней инициации 
терапии (до развития выраженных гематологических 
изменений и анамнеза осложнений), предопределил 
наш интерес к возможности внедрения в гематологи-
ческую практику новых лекарственных форм.

Создание в 1990-х гг. методики пегилирования, т. е. 
внедрения белковых лекарственных субстанций в «клу-
бок» полиэтиленгликоля (ПЭГ), не осталось без вни-
мания производителей рекомбинантного ИФН и уже 
к началу 2000-х гг. привело к выходу на рынок (только 
в  качестве  противовирусных  агентов)  2  препаратов 
пегилированного ИФН (ПЭГ-ИФН) альфа – ПЭГ-ИФН 
α-2а  и  ПЭГ-ИФН  α-2b.  Эффективность  и  безопас-
ность этих препаратов при МПН изучена только в не-
скольких локальных исследованиях. Согласно их ре-
зультатам  пегилированные  формы  обладали  рядом 
преимуществ: удобством применения (от 1 подкожной 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3 инъекции в 5–10 дней), лучшей субъективной пере-

носимостью пациентами, быстрым достижением ге-
матологического ответа [56–62]. Именно при изучении 
эффективности  ПЭГ-ИФН  впервые  была  показана 
возможность редукции опухолевого клона и достиже-
ния  молекулярной  ремиссии  заболевания  (по  приз-
наку  снижения  уровня  аллельной  нагрузки  мутации 
JAK2V617F) [58–62].

Принципиальным отличием наших собственных 
исследований новых форм ИФН, стартовавших еще 
в 2013 г., стало расширение показаний к началу спе-
цифической терапии. У большинства пациентов тера-
пию назначали сразу по факту подтверждения диагно-
за МПН (преимущественно ИП и ЭТ) вне зависимости 
от выраженности клинико-лабораторных изменений 
и стратификации риска. Такой подход оказался оправ-
данным: ни у одного из пациентов с ответом на терапию 
не зафиксировано тромбогеморрагических осложне-
ний, включая лиц с отягощенным тромбоэмболиче-
ским анамнезом уже к моменту диагностики (инфаркт 
миокарда, нарушения мозгового кровообращения, 
тромбоэмболия ветвей легочной артерии, перифери-
ческие артериальные, периферические и висцераль-
ные венозные тромбозы и др.), а динамика достижения 
гематологического  и  молекулярного  ответа,  а  также 
профиль безопасности терапии в целом соответство-
вали  мировому  опыту  применения  при  развернутых 
стадиях МПН. Кроме того, нами было показано пре-
имущество ПЭГ-ИФН по скорости достижения гема-
тологического ответа в сравнении с получавшими те-
рапию обычными рекомбинантными ИФН α-2a и α-2b 
[3, 48, 49].

Появление в 2013 г. на фармацевтическом рынке 
нового оригинального препарата ПЭГ-ИФН – цепэг-
интерферона  α-2b  (цеПЭГ-ИФН  α-2b)  российского 
производства и первый опыт его применения у огра-
ниченного числа пациентов клиники (в 2014 г.), пока-
завший сравнимую переносимость и эффективность 
при переходе с других форм ПЭГ-ИФН, стало стиму-
лом к продолжению исследований [3, 50].

Цели исследования: 1) изучение эффективности и бе-
зопасности цеПЭГ-ИФН α-2b в ранней (не рискадапти-
рованной) терапии классических Ph-негативных МПН; 
2) оценка эффективности и безопасности цеПЭГ-ИФН 
α-2b при переходе с других видов интерферонотерапии.

Материалы и методы
Характеристика пациентов и групп исследования
Исследование  выполнено  на  базе  гематологи-

ческого  отделения  клиники  факультетской  терапии 
им.  С. П.  Боткина  ВМА  им.  С. М.  Кирова  в  рамках 
одобренной локальным этическим комитетом иници-
ативной научно-исследовательской работы с ноября 
2015 г. по октябрь 2017 г. Подписываемое пациентами 
информированное добровольное согласие содержало 
полную  информацию  о  целях  и  прогнозируемых 
осложнениях проводимой терапии.

Были включены 27 пациентов обоих полов с кри-
териально обоснованным (ВОЗ, 2016) диагнозом ИП 
или ЭТ, вне зависимости от наличия мутации V617F 
в гене JAK2, а также факта и вида проводимой ранее 
симптоматической  или  патогенетической  терапии 
(табл. 1).

При статистической обработке были учтены дан-
ные 25 пациентов, так как 2 из них прекратили тера-
пию в течение 1 мес по причине негематологической 
токсичности (см. результаты).

Для достижения 2-й цели работы при обработке 
результатов пациенты были подразделены на группы 
в зависимости от наличия и сроков предшествующей 
интерферонотерапии (табл. 2).

Проводимое лечение
ЦеПЭГ-ИФН α-2b во всех группах назначали в уни-

фицированной начальной дозе 200 мкг 1 раз в неделю 
подкожно.  При  переходе  с  другого  ПЭГ-ИФН  (2-я 
и 3-я группы) отмывание не проводили, цеПЭГ-ИФН 
α-2b вводили через 1 нед после последней инъекции 
отмененного препарата.

В дальнейшем титрование дозировки проводили 
индивидуально,  по  результатам  оценки  показателей 
гемограмм (1-й месяц терапии – еженедельно, далее – 
ежемесячно). Показанием к снижению еженедельной 
дозы  препарата  считалась  гематологическая  токсич-
ность  II  степени  по  шкале  NCI  CTC  (лейкоциты 
<3 × 109/л, тромбоциты <75 × 109/л, гемоглобин <100 г/л). 
В  этом  случае  дозу  препарата  снижали  до  ≈ 100  мкг 
(1/2 шприца 200 мкг) 1 раз в неделю, а при повторном 
развитии токсичности – до ≈ 66,7 мкг (1/3 шприца 200 мкг). 
Временная отмена терапии не предусматривалась.

Продолжалась назначенная ранее по имеющимся 
показаниям антиагрегантная (ацетилсалициловая кис-
лота или клопидогрел) и антикоагулянтная (варфарин 
или ривароксабан) терапия. Всем пациентам без пред-
шествующей антитромботической терапии был назначен 
препарат ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг/сут.

Коррекция  другой  плановой  терапии  по  поводу 
конкурирующей и сопутствующей патологии не про-
водилась.

Оценка эффективности проводимой терапии
Ответ на проводимую терапию оценивали по ре-

зультатам оценки в динамике показателей гемограмм 
(еженедельно в течение 1-го месяца, далее – через 2 мес 
после начала терапии, в дальнейшем – каждые 3 мес) 
и  уровня  аллельной  нагрузки  мутации  JAK2V617F 
(перед началом терапии, затем каждые 3 мес). В качест-
ве критериев гематологического ответа была установ-
лена нормализация уровня лейкоцитов (<10 × 109/л), 
тромбоцитов (<400 × 109/л), а также уровня эритроци-
тов (<5,5 × 1012/л) при отсутствии гемоэксфузионной 
терапии. В качестве критерия молекулярного ответа 
расценивалась  устойчивая  тенденция  к  снижению 
уровня аллельной нагрузки JAK2V617F.
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Характеристика групп пациентов по оцениваемым 
параметрам на момент начала исследования представ-
лена в табл. 3.

Оценка безопасности проводимой терапии
Регистрировали и оценивали все симптомы и не-

желательные  явления.  Критерием  непереносимости 
терапии было установлено развитие любой токсично-
сти III–IV-й степени по шкале NCI СTC.

Фармакоэкономический анализ
Экономическую целесообразность оценивали по ме-

тодике модельного фармакоэкономического анализа 
в  сравнении  с  зарегистрированными  в  Российской 
Федерации импортными препаратами ПЭГ-ИФН. Были 
оценены стоимость терапии в неделю в максимальной 
начальной  эквивалентной  (200  мкг  для  ПЭГ-ИФН 
α-2b и 180 мкг для ПЭГ-ИФН α-2a) дозе и стоимость 
терапии  в  год  исходя  из  расчетной  средней  дозы 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Пол (число) 
Gender (number) 

Возраст 
Age

Медиана 
Median

Среднее 
Mean

Мужчины (n = 16) 
Male

27–78 59 56,2

Женщины (n = 11) 
Female

27–80 60 57,2

Характеристики по нозологическим формам 
Characteristics by nosology

Нозологические формы 
Nosology

Истинная полицитемия 
Polycythemia vera (n = 12) 

Эссенциальная тромбоцитемия 
Essential thrombocythemia (n = 15) 

Тромбогеморрагические осложнения в анамнезе 
History of thrombohemorrhagic complications

3 2

Предшествующая терапия: 
Prior therapy:

11 7

антиагреганты 
antiplatelet agents

9 13

антикоагулянты 
anticoagulants

2 1

гемоэксфузии/аферез 
hemoexfusion/apheresis

6 1

гидроксимочевина 
hydroxyurea

3 3

анагрелид 
anagrelide

 –  1

пегилированный интерферон 
pegylated interferon

9 7

Получали исследуемую терапию менее 3 мес 
Received experimental therapy less than 3 months

1 1

Таблица 2. Характеристика групп

Table 2. Characteristics of groups

Терапия 
Therapy

1-я группа (n = 9) 
1st group

2-я группа (n = 8) 
2nd group

3-я группа (n = 8) 
3rd group

Время начала терапии цеПЭГ-ИФН α-2b 
The time of start therapy with cePEG-IFN alpha-2b

Инициально 
Initially

С 6-го по 11-й месяц 
From 6th to 11th months

С 12-го месяца и далее 
From 12th month and after

Предшествующая терапия ПЭГ-ИФН 
Prior therapy with PEG-IFN

Не проводилась 
No

0–11 мес 
0–11 months

От 12-го месяца 
More 12 months
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препарата за первые 12 мес терапии (для оценки по-
требности в препаратах сравнения были использованы 
собственные  ретроспективные  данные).  Стоимость 
препарата оценивали исходя из данных Государствен-
ного реестра предельных отпускных цен [63].

Результаты
Оценка гематологического ответа 
и гематологическая токсичность
Динамика уровня эритроцитов. Согласно  резуль-

татам наблюдения, у всех пациентов с ИП была до-
стигнута стойкая нормализация уровней гемоглобина, 
эритроцитов и гематокрита в периферической крови. 

При этом за весь период терапии у больных и с ИП 
и с ЭТ не было зарегистрировано анемии даже I сте-
пени. Во всех группах (менее выраженно от 1-й к 3-й) 
при наличии эритроцитоза наблюдалось постепенное 
снижение уровня эритроцитов и гемоглобина с после-
дующей стабилизацией в нормальном диапазоне зна-
чений (рис. 1).

При  сравнении  медиан  исходного  уровня  эрит-
роцитов  со  значениями  через  6,  12  и  24  мес  терапии 
в общей популяции и по группам значимые различия 
получены в общей популяции, а также в 1-й и 3-й груп-
пах,  что  свидетельствовало  не  только  о  досто верном 
снижении уровня эритроцитов во всех контрольных 

Таблица 3. Характеристика групп на момент включения

Table 3. Characteristic of groups at the time of enrollment

Показатель 
Parameter

Все пациенты (n = 25) 
All patients

1-я группа (n = 9) 
1st group

2-я группа (n = 8) 
2nd group

3-я руппа (n = 8) 
3rd group

р*

Эритроциты, ×1012/л 
Erythrocytes

Медиана 
Median

5,34 5,27 4,905 5,38

0,523Н. квартиль 
L. quartile

4,67 4,22 4,63 5,20

В. квартиль 
U. quartile

5,5 5,99 5,47 5,49

Лейкоциты, ×109/л 
Leukocytes

Медиана 
Median

7,70 9,00 5,50 8,35

0,1875*Н. квартиль 
L. quartile

5,30 5,30 2,60 7,40

В. квартиль 
U. quartile

10,60 11,03 7,50 10,60

Тромбоциты, ×109/л 
Platelets

Медиана 
Median

545,00 673,00 499,00 500,00

0,2813*Н. квартиль 
L. quartile

343,00 343,00 144,00 428,00

В. квартиль 
U. quartile

677,00 747,00 607,00 615,00

Аллельная нагрузка JAK2, % 
JAK2 allele burden

Медиана 
Median

42,00 42,00 30,15 43,93

0,5499*Н. квартиль 
L. quartile

12,88 0,00 10,12 37,30

В. квартиль 
U. quartile

59,97 64,20 45,17 54,20

*Значение р – сравнение показателей в 3 группах терапии, критерий Краскелла–Уоллиса. 
*p value – comparison between three treatment groups, Kruskal–Wallis test.
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точках, но и об отсутствии влияния на динамику по-
казателя фактора переключения на терапию цеПЭГ-
ИФН α-2b в процессе лечения (табл. 4).

Динамика уровня лейкоцитов во всех группах в це-
лом оказалась сопоставимой (рис. 2).

Как  и  в  отношении  эритроцитов,  статистически 
значимыми оказались различия в общей популяции, 
в 1-й и 2-й группах (табл. 5).

Помимо быстрого купирования лейкоцитоза (при 
наличии),  снижение  уровня  лейкоцитов  –  наиболее 
частое  проявление  гематологической  токсичности 
ПЭГ-ИФН.  Снижение  начальной  дозы  препаратов 
вследствие развития лейкопении потребовалось 12 па-
циентам (44 % из всей выборки), 6 из них – по поводу 
применения других ПЭГ-ИФН до назначения цеПЭГ-
ИФН  α-2b,  6  –  уже  в  период  исследуемой  терапии 
(4  пациента 1-й группы, 2 пациента 2-й группы).

Следует отметить, что снижение дозы цеПЭГ-ИФН 
α-2b вследствие нейтропении требовалось в среднем 
(медиана) только через 9 (2–18) мес, тогда как дозоли-
митирующая токсичность других ПЭГ-ИФН регист-
рировалась уже через 2 (2–12) мес терапии. Косвенным 
подтверждением меньшей токсичности цеПЭГ-ИФН 
α-2b в отношении гранулопоэза может быть то, что до-
ля пациентов без лейкоцитоза (<10×109/л в 1-й группе 
к 6-му и 12-му месяцам терапии увеличилась только 
с 66,67 до 77,78 %, тогда как во 2-й группе (исходно 
75,0 %) и 3-й (исходно 62,5 %) достигла 100 %.

Динамика уровня тромбоцитов ожидаемо оказалась 
самым показательным эффектом проводимой терапии 
во всех группах пациентов, что в первую очередь было 
связано с преобладанием больных ЭТ (рис. 3).

При этом ни у одного из 3  (10,5 %) пациентов 
(1 – цеПЭГ- ИФН α-2b, 2 – другие ПЭГ-ИФН) с тром-

Рис. 1. Динамика уровня эритроцитов по группам
Fig. 1. Erythrocytes dynamics by groups

Рис. 2. Динамика уровня лейкоцитов по группам
Fig. 2. Leukocytes dynamics by groups
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Таблица 4. Динамика эритроцитов: значение p в контрольных точках*

Table 4. Erythrocytes dynamics: p value at control points*

Выборка 
Sample

6 мес 
6 months

12 мес 
12 months

24 мес 
24 months

Все пациенты 
All patients

0,0004 0,0002 0,0013

Группа 1 
1st group

0,0234 0,0312  – 

Группа 2 
2nd group

0,1094 0,1094 0,1094

Группа 3 
3rd group

0,0234 0,0078 0,0078

*Значение р – непараметрический парный тест Вилкоксона. 
*p value – nonparametric paired Wilcoxon test.

Таблица 5. Динамика лейкоцитов: значение p в контрольных точках*

Table 5. Leukocytes dynamics: p value at control points*

Выборка 
Sample

6 мес 
6 months

12 мес 
12 months

24 мес 
24 months

Все пациенты 
All patients

0,0002 0 0,0008

1-я группа 
1st group

0,0156 0,0156  – 

2-я группа 2 
2nd group

0,08 0,1094 0,1094

3-я группа 3 
3rd group

0,0078 0,0078 0,0078

*Значение р – непараметрический парный тест Вилкоксона. 
*p value – nonparametric paired Wilcoxon test.
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бо цитопенией I степени снижение дозы не было обу-
словлено одновременно зарегистрированной лейкопе-
нией  II  степени.  Статистически  значимые  различия 
наблюдались в общей популяции и при анализе во всех 
группах. Значения р представлены в табл. 6.

Оценка молекулярного ответа
Уровень аллельной нагрузки JAK2 во всех группах 

на фоне проводимой терапии демонстрировал устой-
чивое снижение (рис. 4).

Однако достоверное снижение медиан исходного 
уровня аллельной нагрузки со значениями через 6, 12 
и 24 мес терапии было показано только для 2-й и 3-й 
групп, а также для всей популяции (табл. 7).

Отсутствие достоверного снижения уровня JAK2V617F 
в 1-й группе, вероятно, было обусловлено наименьшим 

сроком наблюдения, а также наличием в ней сразу 2 па-
циентов, отрицательных по данной мутации. При этом 
в других группах смена терапии достоверно не повли-
яла на динамику снижения аллельной нагрузки.

Негематологическая токсичность
В целом проявления негематологической токсич-

ности были сопоставимы с описанными в наших пре-
дыдущих работах [3, 48–50].

Частота прогнозируемого гриппоподобного синд-
рома (порядка 80 %) в течение 1 мес после инициации 
терапии всеми ПЭГ-ИФН достоверно не различалась. 
Двое пациентов из 1-й группы отказались от дальней-
шего участия уже после 2-й инъекции препарата имен-
но по причине плохой переносимости этого нежела-
тельного  явления.  При  этом  необходимо  отметить, 

Рис. 3. Динамика уровня тромбоцитов по группам
Fig. 3. Platelets dynamics by groups
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Рис. 4. Динамика уровня аллельной нагрузки JAK2 по группам
Fig. 4. JAK2 allele burden dynamics by groups

Таблица 6. Динамика тромбоцитов: значение p в контрольных 
точках*

Table 6. Platelets dynamics: p value at control points*

Выборка 
Sample

6 мес 
6 months

12 мес 
12 months

24 мес 
24 months

Все пациенты 
All patients

0 0 0,0002

1-я группа 
1st group

0,0078 0,0156  – 

2-я группа 
2nd group

0,0078 0,0391 0,0391

3-я группа 
3rd group

0,0078 0,0078 0,0078

*Значение р – непараметрический парный тест Вилкоксона. 
*p value – nonparametric paired Wilcoxon test.

Таблица 7. Динамика уровня JAK2V617F: значение p в контрольных 
точках*

Table 7. JAK2V617F level dynamics: p value at control points*

Выборка 
Sample

6 мес 
6 months

12 мес 
12 months

24 мес 
24 months

Все пациенты 
All patients

0,0003 0,0001 0,0007

1-я группа 
1st group

0,0591 0,0591  – 

2-я группа 
2nd group

0,0078 0,0078 0,0078

3-я группа 
3rd group

0,0759 0,0225 0,0225

*Значение р – непараметрический парный тест Вилкоксона. 
*p value – nonparametric paired Wilcoxon test.



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия 37

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3что при переходе на цеПЭГ-ИФН α-2b (2-я и 3-я груп-

пы) оно развилось только у 2 (12,5 %) пациентов: у 1 
(из 2-й группы) – только после 1-й инъекции, у 2-го 
(из 3-й группы) – после 1-й и 2-й инъекций и далее 
не возникало.

В отличие от других ПЭГ-ИФН при применении 
цеПЭГ-ИФН  α-2b  местно  раздражающего  действия 
не было отмечено ни в одном из случаев, а аллергиче-
ская реакция в виде преходящего ограниченного дер-
матита в области введения (живот) развилась только 
у 1 пациента 3-й группы (4 % среди всех получавших 
исследуемый  препарат).  Системных  аллергических 
реакций не выявлено.

Обоснование экономической  
целесообразности
Немаловажным фактором выбора современной фар-

макотерапии является стоимость лечения. Длительное 
время наличие ограниченной возможности обеспече-
ния  гематологических  больных  препаратами  реком-
бинантных  ИФН  через  медицинские  учреждения 
или  аптечную  сеть  вынуждало  специалистов  прово-
дить  своеобразный  отбор  пациентов  по  возрастным 
и социальным особенностям.

В  2018  г.  стоимость  еженедельной  терапии  в  на-
чальной эквивалентной дозе составляет: цеПЭГ-ИФН 
α-2b – 4400 руб., ПЭГ-ИФН α-2b – 4510 руб., ПЭГ-
ИФН α-2a – 7508 руб. (включая НДС) [63]. При курсе 
терапии 1 раз в неделю в течение 48 нед при усреднен-
ной дозировке стоимость прямых медицинских затрат 
в первые 12 мес терапии в 2018 г. составляет: цеПЭГ-
ИФН α-2b – 211 200 руб., ПЭГ-ИФН α-2b – 216 480 руб., 
ПЭГ-ИФН α-2a – 360 384 руб. Таким образом, при срав-
нимой эффективности и безопасности стоимость це-
ПЭГ-ИФН α-2b оказывается на 2 % ниже ПЭГ-ИФН 
α-2b и на 41 % ниже ПЭГ-ИФН α-2a.

Обсуждение
В конце 2013 г. – начале 2014 г., спустя всего нес-

колько месяцев с момента регистрации и вывода на 
рынок новой формы ПЭГ-ИФН-α – цеПЭГ-ИФН α-2b, 
нам удалось апробировать его на нескольких пациен-
тах с ИП и ЭТ в качестве альтернативы импортным 
лекарственным препаратам. Удовлетворительная пе-
реносимость  и  быстрая  положительная  динамика 
по тромбоцитам у этих пациентов послужили стиму-
лом к его дальнейшему изучению.

В сравнении с ранее применявшимися нами пре-
паратами ПЭГ-ИФН цеПЭГ-ИФН α-2b обладал ря-
дом особенностей.

1. Уникальная структура молекулы. В состав моле-
кулы цеПЭГ-ИФН α-2b входит ПЭГ с молекулярной 
массой 20 кДа, имеющий устойчивую пептидную связь 
с молекулой ИФН, что обусловливает более длитель-
ную циркуляцию в крови цеПЭГ-ИФН α-2b по срав-
нению ПЭГ-ИФН α-2b, имеющим в составе молекулы 
ПЭГ с массой 12 кДа и нестабильную пептидную связь 

ПЭГ  с  молекулой  ИФН-α.  Исследования  фармако-
кинетики показали, что достижение пика концентра-
ции  цеПЭГ-ИФН  α-2b  в  плазме  (С

max
)  сдвигается 

во времени и эффективная концентрация ИФН под-
держивается  в  крови  дольше  по  сравнению  с  ПЭГ-
ИФН α-2b. Период полувыведения цеПЭГ-ИФН α-2b 
составляет 57,8 ± 8,4 ч, что больше, чем период полу-
выведения ПЭГ-ИФН α-2b – 30,7 (27–33) ч. Кроме того, 
наличие устойчивой пептидной связи между молекулой 
ПЭГ  и  ИФН  определяет  стабильность  цеПЭГ-ИФН 
α-2b в водных растворах и отсутствие необходимости 
разведения перед инъекцией, в то время как ПЭГ-ИФН 
α-2b выпускается в виде лиофилизата для приготовле-
ния раствора непосредственно перед введением. Бла-
годаря этому в нашем исследовании даже у пациентов 
преклонного  возраста  не  возникало  проблем  с  при-
верженностью  терапии.  Первое  введение  препарата 
выполнял медицинский персонал. Вторая инъекция про-
водилась самим пациентом в присутствии инструкти-
рующего врача, а 3-я и последующие – самостоятельно.

2. Наличие 1 позиционного изомера. цеПЭГ-ИФН 
α-2b содержит 1 позиционный изомер, тогда как ПЭГ-
ИФН α-2b представляет собой смесь из 13 изомеров, 
ПЭГ-ИФН α-2а – смесь из 6 изомеров. При этом из-
вестно, что каждый из изомеров в составе препарата 
имеет различную удельную противовирусную актив-
ность (важно, что все регистрационные клинические 
исследования ПЭГ-ИФН проводили только у испы-
туемых  с  вирусными  гепатитами),  и  потенциально 
и различную противоопухолевую активность, а так-
же переносимость и иммуногенность. Иначе говоря, 
 цеПЭГ-ИФН α-2b благодаря отсутствию гетерогенно-
сти биологических свойств множества изомеров, ве-
роятно, обладает более прогнозируемыми фармаколо-
гическими свойствами.

3. Чистота лекарственной субстанции цеПЭГ-ИФН 
α-2 составляет 95–97 %. В процессе синтеза молекулы 
цеПЭГ-ИФН α-2b пегилирование ИФН-α происходит 
по аминогруппе N-концевого метионина, и в препа-
рате отсутствуют молекулы белка, содержащие Т-кон-
цевой  метионин,  что  соответствует  международным 
требованиям.

4. Потенциально более низкая стоимость терапии 
препаратом отечественного производства.

Результаты проведенного исследования полностью 
оправдали  наши  ожидания  в  плане  эффективности 
и переносимости цеПЭГ-ИФН α-2b у пациентов с МПН, 
как  минимум  сопоставимые  с  другими  препаратами 
ПЭГ-ИФН  [3,  48–50,  56–62].  При  этом  была  под-
тверждена возможность не только достижения гема-
тологического и молекулярного ответа на терапию при 
инициальном назначении, но и сохранения положи-
тельных тенденций при смене терапии другими ПЭГ-
ИФН на цеПЭГ-ИФН α-2b.

Конечно, терапия ИФН не лишена недостатков и, 
по мнению многих специалистов, нередко приводит 
к прекращению лечения из-за плохой переносимости 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3 [58, 64–66], хотя разнообразие и тяжесть неблагопри-

ятных  явлений  при  этом  сопоставимы  с  таковыми 
и при других подходах к лечению [67–71], характери-
стики  которых  достаточно  подробно  рассмотрены 
в наших предыдущих работах [3, 48, 49].

Несмотря на более чем 30-летнюю историю при-
менения  препаратов  ИФН-α,  до  сих  пор  не  сфор-
мировано единое понимание всех молекулярно-гене-
тических  механизмов,  вовлеченных  в  реализацию 
эффектов различных видов ИФН на клетку. И именно 
это остается основным аргументом для рассмотрения 
данной  группы  препаратов  лишь  как  одного  из  на-
правлений  классической  циторедуктивной  терапии 
[42]. При этом отмечается, что даже такой результат, 
как молекулярный ответ на терапию в виде снижения 
аллельной нагрузки JAK2V617F, может быть временно 
достигнут  и  при  применении  руксолитиниба,  и  при 
применении  классической  циторедукции,  например 
бусульфана. Все это обусловливает необходимость даль-
нейшего изучения как патогенетических особенностей 
МПН, так и различных видов болезнь-специфичной 
терапии [42].

Известно значение эффекторного пути JAK-STAT 
в передаче сигнала от поверхностных интерфероновых 
рецепторов к генам [72], однако данных, объясняю-
щих различия в реализации сигнала от ИФН I и  III 
типа, а также активацию различных генов при переда-
че сигнала от рецепторов ИФН-α и ИФН-γ, пока нет. 
Предполагаются наличие различных дополнительных 
путей проведения сигнала и их взаимодействие, однако 
на данный момент эти механизмы не изучены. Также 
требует дальнейшего изучения роль генов огромного 
семейства IFS (interferon-stimulated genes) [73].

В связи с отсутствием на данный момент единой 
теоретической модели молекулярно-генетического воз-
действия ИФН на клетку особый интерес представля-
ют практические исследования, освещающие некоторые 
эффекты ИФН-α на отдельные клеточные популяции. 
Так, недавно была уточнена роль ИФН-α в регуляции 
мегакариоцитопоэза  и  тромбоцитообразования  [74]. 
In vitro, а также  in vivo  (на модели с использованием 
химерных  мышей)  было  показано,  что  ИФН  α-2b, 
не уменьшая количество мегакариоцитов in vitro, зна-
чительно снижает количество тромбоцитов. Это объ-
ясняется подавлением поздних этапов дифференци-
ровки мегакариоцитов, а не увеличением потребления 
или депонирования тромбоцитов. В одном из иссле-
дований разъяснены молекулярные механизмы, объ-
ясняющие  замедление  созревания  мегакариоцитов: 
ИФН α-2b подавляет экспрессию гена GATA-1, а также 
угнетает образование белков p45NF-E2 и MafG [74]. 
Считается, что ген GATA-1 принимает непосредствен-
ное участие в дифференцировке мегакариоцитов [74, 
75], а белки p45NF-E2 и MafG связаны с формирова-
нием гранул и процессом отшнуровывания тромбоци-
тов  [76,  77].  Описанные  механизмы  согласуются 
с  результатами  наблюдений  за  динамикой  уровня 

тромбоцитов  при  применении  ИФН-α у  пациентов 
с МПН [48–50, 56, 60, 62, 78–80].

A.  Duke  и  соавт.  в  исследовании  на  нокаутных 
мышах определили роль гена Stat1 в регуляции эритропо-
эза. Было показано, что утрата гена Stat1 приводит к по-
тенцированию  активированного  мутацией  JAK2V617F 
эритропоэза, а также вызывает перераспределение 
эритропоэза из костного мозга в селезенку [81]. N. Au-
Yeung и соавт. показали, что рецепторы к ИФН-α ак-
тивируют  тирозинкиназы  JAK1  и  TYK2,  которые, 
в свою очередь, фосфорилируют транскрипционные 
факторы Stat1 и Stat2 [82]. Был выявлен и другой ме-
ханизм  угнетения  эритропоэза  ИФН-α:  подавление 
размножения миелоидных и эритроидных предшест-
венников  в  костном  мозге  при  фосфорилировании 
адаптивного белка Crk [83]. Эти исследования частич-
но объясняют влияние ИФН на эритропоэз, когда его 
подавление является одной из целей терапии (напри-
мер, при ИП) [48–50, 56, 60, 78, 79, 84].

Регуляторный фактор ИФН 8  (IRF8) и кодируе-
мый им белок Icsbp играют ключевую роль в регуляции 
гранулопоэза. Уровень экспрессии Icsbp в гемопоэти-
ческих стволовых клетках коррелирует с активностью 
грануло- и монопоэза [85]. Гены-мишени Icsbp коди-
руют  белки,  вовлеченные  в  эффекторные  функции 
гранулоцитов и моноцитов, такие как Toll-рецепторы, 
белки  лизосом  гранулоцитов  и  белки  главного  ком-
плекса гистосовместимости 1-го класса [85–89]. При 
исследовании на нокаутных мышах было показано, что 
потеря гена IRF8 приводит к экспансии клеток-пред-
шественников  грануломонопоэза,  нарушает  диффе-
ренцировку и способность к активации гранулоцитов 
и моноцитов, а также способность моноцитов к диф-
ференцировке в антигенпрезентирующие клетки [88, 
90–92]. В другой модели была показана способность 
Icsbp  прерывать  гранулоцитопоэз  при  реализации 
реакций врожденного иммунитета [93].

Приведенные новые данные лишь частично при-
ближают  нас  к  пониманию  механизмов  антимиело-
пролиферативной активности препаратов ИФН-α и их 
способности индуцировать гематологическую ремис-
сию. Большинство работ, появившиеся после внедрения 
в терапию ПЭГ-ИФН, продемонстрировали их значи-
тельно большую активность в достижении клинико-
лабораторного и молекулярного ответа. При этом сле-
дует отметить, что в эпоху терапии быстрорастворимыми 
рекомбинантными ИФН, т. е. фактически до открытия 
роли  мутации  в  гене  JAK2  и  внедрения  методик  ее 
качественного (после 2006–2008 гг.) и количественно-
го (после 2012 г.) определения, самого понятия моле-
кулярного  ответа  не  существовало.  При  введении 
ПЭГ-ИФН  равномерное  высвобождение  ИФН 
из комплекса с сополимером позволяет в течение не-
скольких (4–10) дней поддерживать терапевтическую 
концентрацию в периферической крови, что обуслов-
ливает увеличение эффективности терапии и сниже-
ние числа и выраженности неблагоприятных явлений.
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3В последние годы одним из общепринятых про-

гностических показателей, а также стандартов конт-
роля  эффективности  терапии  ИФН  стал  считаться 
уровень аллельной нагрузки JAKV617F. Так, при ИП 
уровень  аллельной  нагрузки  JAKV617F,  превышаю-
щий 50 % [94] или 75 % [95] коррелирует с 3,56-крат-
ным повышением риска гемодинамически значимых 
тромбозов или тромбоэмболических кардиоваскуляр-
ных событий, а прогрессия по уровню JAKV617F де-
монстрирует взаимосвязь не только с выраженностью 
гематологических  отклонений  и  спленомегалии,  но 
и со степенью МФ [94, 96]. При ЭТ превышение толь-
ко  25 %  порога  аллельной  нагрузки  уже  сопряжено 
с  нарастанием  клинических  признаков  нарушений 
микроциркуляции и с 3-кратным увеличением риска 
артериальных тромбозов [97]. При этом в большинст-
ве работ были подтверждены активность ПЭГ-ИФН 
в  отношении  контроля  уровня  аллельной  нагрузки 
JAK2, а также наличие потенциальной возможности 
достижения молекулярного ответа, по сути достиже-
ния  минимальной  остаточной  болезни  у  пациентов 
с МПН [48–50, 61, 62, 64–66, 78, 98].

Длительная терапия ИФН-α сопряжена не только 
с возможностью достижения гематологической и даже 
молекулярной ремиссии заболевания, но и вследствие 
незначительной в сравнении с другими циторедуктив-
ными агентами миелотоксичности – со способностью 
снижения  выраженности  морфологических  измене-
ний в костном мозге и восстановлению относительно 
нормального гемопоэза, иногда сохраняющегося даже 
спустя несколько лет после прекращения лечения [62]. 
Положительная клинико-лабораторная динамика ас-
социирована с уменьшением степени МФ, снижением 
количества и морфологических изменений мегакарио-
цитов, регрессом спленомегалии [62, 99–102]. ИФН-α 
изменяет течение заболевания, обладая способностью 
подавления цитокиновых реакций, лежащих в основе 
механизмов прогрессирования [103]. Некоторые работы 
демонстрируют отсутствие появления новых мутаций 
на фоне терапии ИФН-α, т. е. остановку или, по край-
ней мере, задержку клональной эволюции МПН [62]. 
Данные эффекты реализуются за счет способности 
ИФН-α  активировать  естественные  механизмы  ре-
парации ДНК и хромосом. Так, уже упоминавшийся 
регуляторный белок IRF8 активирует белки, участвую-
щие в репарации ДНК – Fanconi C и F [104]. В другом 
исследовании было показано, что острый миелоидный 
лейкоз у нокаутных по гену Icsbp мышей развивался 
значительно чаще, чем у мышей с диким геномом [93]. 
Продемонстрирована также способность ИФН-α к ак-
тивации  белков,  принимающих  участие  в  процессе 
репарации ДНК, таких как XPA, XPB, XPC, XPE, XPD, 
XPF и XPG [105]. Эти процессы эволюционно обосно-
ваны  с  позиций  обеспечения  защиты  собственного 
генома  от  повреждений  при  наличии  чужеродного 
генетического материала внутри клетки, инфициро-
ванной вирусом. Так, показано, что вирусное повре-

ждение  ДНК  способно  запускать  иммунный  ответ, 
опосредованный интерферонами I типа [84].

Объяснение  механизмов  задержки  клональной 
эволюции заболевания и участия в регуляции процес-
сов репарации генетического материала может стать 
наиболее важным доказательством преимуществ ин-
терферонотерапии  перед  терапией  гидроксимочеви-
ной  и  другими  синтетическими  циторедуктивными 
агентами.  Ведь  до  сих  пор  мы  можем  оперировать 
только результатами популяционных наблюдений, на-
пример доказательствами превосходства терапии ИФН 
над терапией гидроксимочевиной в 5-летней беспро-
грессивной выживаемости [106]. Однако благодаря уни-
кальным свойствам современных препаратов ПЭГ-ИФН 
количество получающих их пациентов с МПН во всем 
мире неуклонно растет, даже несмотря на отсутствие 
зарегистрированных показаний к применению. Нако-
пление новых данных, прежде всего в плане увеличе-
ния  длительности  наблюдений,  несомненно,  будет 
способствовать появлению новых выводов об эффек-
тивности и безопасности этого направления терапии.

Как бы то ни было, на современном этапе пре-
параты на основе ИФН-α остаются единственной 
фармакологической группой, способной изменить 
естественное  течение  заболевания  и  способствовать 
восстановлению нормального поликлонального кро-
ветворения у пациентов с МПН. Это справедливо не 
только для ИП и ЭТ, клинико-лабораторная картина 
которых на начальных этапах заболевания складыва-
ется преимущественно из неконтролируемой проли-
ферации различных звень ев миелопоэза, но и с учетом 
потенциальной  возможности  уменьшения  степени 
костномозгового фиб роза и частичного восстановле-
ния кроветворения в отношении даже фибротической 
стадии первичного МФ.

Приведенные  факты  мы  считаем  достаточным 
основанием  для  смены  устоявшейся  парадигмы  дли-
тельного наблюдения за пациентами с МПН в ожида-
нии возникновения общепринятых показаний к началу 
терапии в пользу возможно более ранней инициации 
специфического  лечения  для  всех  групп  пациентов. 
Важной особенностью дизайна инициированного нами 
исследования было назначение терапии всем пациен-
там с подтвержденным диагнозом, вне зависимости от 
выраженности гематологических изменений, наличия 
симптомов и риска. Возможно, именно поэтому и при 
оценке результатов этого исследования, и при обобще-
нии  результатов  нашего  предыдущего  опыта  (всего 
обобщено более 50 случаев терапии ПЭГ-ИФН и бо-
лее 40 – высокими дозами рекомбинантного ИФН при 
медиане возраста 62,5 года с соответствующим комор-
бидным фоном) у пациентов, достигших устойчивого 
гематологического и/или молекулярного ответа в пе-
риод терапии ИФН, даже в условиях отмены обычно 
назначаемой неспецифической антитромботической 
профилактики не было зафиксировано повышенного 
риска тромбогеморрагических осложнений.
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Заключение
Исходя из современного уровня знаний о патоге-

незе  и  течении  классических  Ph-негативных  МПН, 
только раннее, не ориентированное на выраженность 
клинико-лабораторных изменений и стратификацию 
риска  назначение  эффективной  патогенетической 
терапии может способствовать улучшению результатов 
лечения большинства пациентов с МПН, будучи при 
этом  самостоятельной  превентивной  мерой  профи-
лактики прогрессирования и развития осложнений.

Сегодня лекарственные средства на основе ИФН-α 
остаются единственной потенциально доступной па-
циентам группой препаратов, которые могут изменить 
естественное  течение  заболевания  и  способствовать 
восстановлению нормального поликлонального кро-
ветворения на всех этапах МПН. Как опубликованные 
другими авторами работы, так и наш собственный опыт 

применения различных препаратов ИФН-α определя-
ют необходимость внедрения в клиническую практи-
ку новых форм препаратов и разработки новых режимов 
их  применения,  прежде  всего  с  позиций  улучшения 
профиля безопасности терапии и удобства примене-
ния.  Внедрение  в  практику  нового  отечественного 
препарата  цеПЭГ-ИФН  α-2b,  обладающего  рядом 
потенциальных  преимуществ  перед  другими  ПЭГ-
ИФН, таких как превосходство по фармакокинетиче-
ским показателям, наличие 1 позиционного изомера, 
чистота лекарственной субстанции, более низкая стои-
мость, показавшего в нашем локальном исследовании 
как  минимум  сопоставимые  с  другими  ПЭГ-ИФН 
эффективность и переносимость и при инициализа-
ции терапии, и при переходе с других видов интерфе-
ронотерапии, может стать новой вехой в совершенст-
вовании помощи пациентам с МПЗ.
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Анемия хронических заболеваний: особенности патогенеза 
и возможности терапевтической коррекции (обзор 

литературы и результаты собственных исследований)

В. Т. Сахин1, Е. Р. Маджанова1, Е. В. Крюков2, С. П. Казаков2, О. А. Рукавицын2

1ФГКУ «1586 Военный клинический госпиталь» Минобороны России;  
Россия, 142110 Московская область, Подольск, ул. Маштакова, 4; 

2ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени Н. Н. Бурденко» Минобороны России; Россия, 105229 Москва, 
Госпитальная площадь, 3

Контакты: Валерий Тимофеевич Сахин SahinVT@yandex.ru

В обзоре приведены данные, касающиеся новых важных аспектов патогенеза и лечения анемии хронических заболеваний. Проде-
монстрирован сложный мнококомпонентный генез этой анемии, в основе которого лежат нарушения обмена железа, поврежде-
ние пролиферации и дифференцировки клеток эритропоэза, уменьшение синтеза и биологической активности эритропоэтина. 
Показано значение гемотрансфузий, препаратов железа и эритропоэз-стимулирующих агентов в лечении пациентов с анемией 
хронических заболеваний. Установлено, что данные по безопасности этих методик достаточно противоречивы, необходимы 
дальнейшие исследования в этом направлении с целью разработки единых принципов диагностики и лечения этой анемии. Пред-
ставлены собственные результаты сравнительного анализа концентрации интерлейкина (ИЛ) 6, 10, фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α) у пациентов со злокачественными новообразованиями с анемией и без таковой, а также корреляционного анали-
за для оценки их влияния на число эритроцитов и концентрацию гемоглобина. Исследованы данные 63 пациентов со II–IV ста-
диями заболевания. У пациентов с анемией в сравнении с контрольной группой более высокие уровни ИЛ-6 (41,5 (3,8–31,1) и 7,1 
(0,00–9,40), пг/мл), ФНО-α (58,6 (36,1–81,1) и 8,25 (1,3–13,6) пг/мл) и ИЛ-10 (18,3 (4,5–14,4) и 0,9 (0,3–5,5) пг/мл соответ-
ственно), p <0,05. Для ИЛ-6 выявлена корреляция с эритроцитами (r = –0,55), гемоглобином (r = –0,52); для ФНО-α – корреля-
ция с эритроцитами (r = –0,74), гемоглобином (r = –0,69); для ИЛ-10 – корреляция с гемоглобином (r = –0,74) и эритроцитами 
(r = –0,6). Полученные результаты подтверждают важное значение этих цитокинов в генезе анемии у больных со злокачест-
венными новообразованиями.

Ключевые слова: анемия хронических заболеваний, гепцидин, провоспалительные цитокины

Для цитирования: Сахин В. Т., Маджанова Е. Р., Крюков Е. В. и др. Анемия хронических заболеваний: особенности патогенеза 
и возможности терапевтической коррекции (обзор литературы и результаты собственных исследований). Онкогематология 
2018;13(1):45–53.
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Anemia of chronic disease: features of pathogenesis and possible therapeutic correction  
(literature review and results of own research)

V. T. Sakhin1, E. R. Madzhanova1, E. V. Kryukov2, S. P. Kazakov2, O. A. Rukavitsin2

11586 Military Clinical Hospital, Ministry of Defense of the Russian Federation;  
4 Mashtakova St., Podolsk, Moscow region 142110, Russia; 

2Main Military Clinical Hospital named after N. N. Burdenko, Ministry of Defense of the Russian Federation; 3 Gospitalnaya square, 
Moscow 105229, Russia

The review contains data on new important aspects of the pathogenesis and treatment of anemia of chronic diseases. The complex multicomponent 
genesis of this anemia is shown, which is based on the disturbances in iron metabolism, damage of proliferation and differentiation 
of erythropoiesis cells, a decrease in the synthesis and biological activity of erythropoietin. The value of blood transfusions, iron preparations 
and erythropoiesis-stimulating agents in the treatment of patients with anemia of chronic diseases is shown. It is established that the safety 
data of these methods are quite contradictory, further studies are needed in this direction with the aim of developing uniform principles for 
the diagnosis and treatment of this anemia. Comparative analysis results of interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10) and tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α) concentration in patients with malignant neoplasms with anemia and without it are presented, as well as correlation 
analysis for evaluation their influence on the number of erythrocytes and hemoglobin concentration. Sixty three patients with stage II–IV disease 
were examined. In patients with anemia, compared with the control group, higher levels of IL-6 (41.5 (3.8–31.1) and 7.1 (0.00–9.40) pg/ml), 
TNF-α (58.6 (36.1–81.1) and 8.25 (1.3–13.6) pg/ml) and IL-10 (18.3 (4.5–14.4) and 0.9 (0.3–5.5) pg/ml) were revealed (p <0.05). For 
IL-6, there was a correlation with erythrocytes (r = –0.55), hemoglobin (r = –0.52); for TNF-α, a correlation with erythrocytes (r = –0.74), 
hemoglobin (r = –0.69) was revealed; for IL-10, there was a correlation with hemoglobin (r = –0.74) and erythrocytes (r = –0.6). The results 
confirm the importance of these cytokines in the genesis of anemia in cancer patients.
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Введение
Анемия  хронических  заболеваний  (АХЗ),  также 

называемая анемией хронического воспаления, – на-
иболее распространенный вид анемии у госпитализи-
рованных пациентов [1] и 2-я по распространенности 
после железодефицитной анемии (ЖДА) [2–4]. АХЗ 
развивается  у  пациентов,  у  которых  их  текущая  бо-
лезнь вызывает активный иммунный или воспалитель-
ный ответ, что приводит к уменьшению поглощения 
железа на разных участках, но не у пациентов, у кото-
рых  их  болезнь  или  ее  лечение  напрямую  вызывает 
анемию, как это наблюдается при некоторых злокаче-
ственных новообразованиях и при лечении цитоток-
сическими препаратами [5]. В разных работах приво-
дится  различная  частота  возникновения  этого 
серьезного осложнения (от 30 до 90 %), однако можно 
предположить,  что  этот  показатель  может  достигать 
100 %, если заболевание и сопутствующее ему лечение 
будут продолжаться достаточно долго. Также частота 
АХЗ  увеличивается  с  возрастом,  затрагивая  до  77 % 
пожилых людей [3, 5]. Об АХЗ можно думать при на-
личии у пациента длительно текущего инфекционно-
воспалительного,  опухолевого  или  аутоиммунного 
процесса. Все приведенные выше факты свидетельст-
вуют о сложном и мультифакторном патогенезе этой 
анемии, в основе которого лежат нарушение синтеза 
эритропоэтина  и  чувствительности  к  нему  клеток-
предшественников  эритропоэза,  гиперпродукция 
факторов,  угнетающих  эритропоэз  (фактор  некроза 
опухоли  –  ФНО,  интерлейкины  –  ИЛ),  нарушения 
в  метаболизме  железа  [6,  7].  Анемия  существенно 
отяжеляет течение патологических процессов, с ко-
торыми сочетается [8, 9], а также способствует сни-
жению работоспособности, функциональной актив-
ности,  когнитивной  функции  [10]  и  выживаемости 
[11]. От эффективного лечения анемии зависят быс-
трота  нормализации  состояния  больного,  а  также 
успех в лечении других заболеваний.

Основные моменты патогенеза АХЗ. Обмен железа. 
Железо является важнейшим компонентом митохон-
дриальной дыхательной цепи. Оно абсолютно необхо-
димо для функционирования организма, так как иг-
рает  центральную  роль  в  связывании  и  транспорте 
кислорода. В то же время свободное железо образует 
опасные гидроксильные радикалы, приводящие к ги-
бели  клеток.  В  свободном  виде  железо  практически 
не встречается, связываясь на конкретном этапе цир-
кулирования  в  организме  с  определенным  белком. 
Наибольшую роль в обмене железа играют ферритин, 
трансферрин и трансферриновый рецептор. Ферритин 

необходим для накопления и хранения запасов желе-
за. В физиологических условиях (но далеко не всегда 
у больных АХЗ!) количество ферритина соотносится 
с количеством железа в организме (чем больше фер-
ритина, тем больше железа). Трансферрин служит для 
транспортировки железа в ткани, испытывающие в нем 
потребность, синтезируется в клетках печени в соот-
ветствии с количеством железа в организме (чем мень-
ше железа, тем больше синтезируется трансферрина). 
Трансферрин переносит железо как попавшее в орга-
низм с пищей, так и высвобожденное из депо (макро-
фагов). Для транспортировки железа в клетку из его 
комплекса с трансферрином необходим трансферри-
новый рецептор, связывающий трансферрин. После 
этого связывания комплекс трансферрин–трансфер-
риновый рецептор погружается в клетку, где при низ-
ком  рН  из  него  высвобождается  железо.  Белки  же 
(трансферрин и трансферриновый рецептор) не раз-
рушаются, а входят в процесс рециркуляции. Синте-
зируемый печенью гормон гепцидин – основной цир-
кулирующий  в  крови  регулятор  всасывания  железа 
и распределения его в тканях [6]. В последнее время 
все больше внимания уделяется исследованию дефици-
та железа у больных с АХЗ. Установлено, что уровень 
растворимого рецептора к трансферрину значимо выше 
в группе онкологических пациентов и это повышение 
имеет большее значение в сравнении с увеличением 
уровня С-реактивного белка, гепцидина, ферритина 
и трансферринового рецептора в этой группе больных 
[12]. Гепцидин контролирует основные пути поступления 
железа в плазму, вызывая деградацию белка ферропор-
тина, транспортера железа в энтероцитах, утилизацию 
железа  макрофагами  и  стимуляцию  высвобождения 
железа, хранящегося в гепатоцитах. Его концентрация 
отрицательно коррелирует с доступностью железа для 
клеток организма (чем больше экспрессия гепцидина, 
тем железо менее доступно) [6]. Гепцидин регулирует 
содержание железа в плазме, но верно и наоборот – 
экспрессия гепцидина регулируется количеством железа 
в организме, а вернее – потребностью в нем. Уровень 
гепцидина также регулируется гормоном эритрофер-
роном,  членом  суперсемейства  ФНО-α,  синтезируе-
мым созревающими эритробластами. Он ингибирует 
продукцию гепцидина при повышенной потребности 
в железе для синтеза гемоглобина [13].

Повышенный уровень гепцидина приводит к не-
достатку железа для синтеза гемоглобина у пациентов 
с различными типами анемий. Необходимо отметить 
что с физиологической точки зрения увеличение уров-
ня  гепцидина  следует  расценивать  как  защитный 

Key words: anemia of chronic diseases, hepcidin, pro-inflammatory cytokines

For citation: Sakhin V. T., Madzhanova E. R., Kryukov E. V. et al. Anemia of chronic disease: features of pathogenesis and possible thera-
peutic correction (literature review and results of own research). Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(1):45–53.
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концентрация железа, 

металла необходимого для роста патогенных бактерий 
и раковых клеток.

Исключительная важность взаимодействия в ком-
плексе гепцидин–ферропортин стала причиной выде-
ления нового патофизиологического феномена, кото-
рый  был  назван  «ось  гепцидин–ферропортин».  Это 
стало поводом к выделению целой группы заболеваний, 
связанных с осью гепцидин–ферропортин. Насколько 
оправдано такое выделение, покажет время [12, 14, 15].

Нарушение пролиферации и дифференцировки кле-
ток эритропоэза  –  следующий  (за  нарушениями  об-
мена железа) важнейший фактор развития АХЗ. Ми-
кробная инвазия, злокачественные новообразования 
и  аутоиммунные  расстройства  активируют  CD3-T-
лимфоциты и макрофаги, которые секретируют цито-
кины – интерферон гамма (ИФН-γ) из Т-клеток, ФНО-α, 
ИЛ-1 и ИЛ-6 из моноцитов [7, 16]. ИФН-γ, ФНО-α, 
ИЛ-1 обладают проапоптотическими эффектами в от-
ношении  клеток-предшественников  эритропоэза  – 
эритроидных  бурст-  и  колониеобразующих  единиц. 
Кроме  того,  эти  же  цитокины  вызывают  снижение 
экспрессии рецептора к эритропоэтину, а также нару-
шают синтез эритропоэтина, тем самым ингибируя его 
активность.  Эти  процессы,  происходящие  на  фоне 
ограниченной  доступности  железа  для  эритропоэза, 
приводят  к  ингибиции  пролиферации  эритроидных 
предшественников. Предполагается, что ИЛ-6 явля-
ется  наиболее  важным  цитокином,  опосредующим 
патогенез АХЗ [17]. ИЛ-6 – мощный ингибитор ФНО-α 
и индуктор транскрипции ферритина, способствую-
щий удержанию и хранению железа в пределах рети-
куло-эндотелиальных клеток. ИЛ-6 также ингибирует 
эритропоэз через другие пути, не участвующие в инги-
бировании абсорбции и усвоения железа [18]. Он по-
давляет экспрессию гена SLC4a1 в поздних эритроид-
ных предшественниках и тем самым уменьшает синтез 
гемоглобина [7]. Кроме того, ИЛ-6, так же как ИЛ-22 
и активин В, увеличивает экспрессию гепцидина [19].

Белки острой фазы воспаления могут эффективно 
связывать трансферрин и ингибировать опосредован-
ный  трансферрином  захват  железа  эритроидными 
предшественниками. Таким образом, блокируется их 
пролиферация  и  дифференцировка.  Антипролифе-
ративный  эффект  в  отношении  эритропоэза  описан 
и для ферритина; механизм эффекта не вполне ясен, но 
это может быть связано с доступностью железа эрит-
роидным предшественникам. Кроме того, у больных 
с АХЗ может развиваться дефицит кобаламина и фо-
лиевой кислоты, что приводит к нарушению проли-
ферации эритроидных предшественников. И наконец, 
сочетание анемии у онкологических больных с радио- 
и химиотерапевтическим воздействием может усиливать 
анемию посредством прямого токсического действия 
на костный мозг.

Уменьшение синтеза и биологической активности 
эритропоэтина – 3-й фактор развития АХЗ. Как пра-

вило, уровень эндогенного эритропоэтина неадеква-
тен степени анемии у больных АХЗ. К тому же биоло-
гический ответ на гипоксию у больных АХЗ искажен. 
Это лишь косвенно связано с изменениями в гомео-
стазе железа. Основной причиной является способность 
цитокинов, бактериальных полисахаридов, ИФН-γ [20] 
индуцировать образование оксида азота и свободных 
радикалов  кислорода,  которые  уменьшают  экспрес-
сию  эритропоэтина  [21].  Образующиеся  активные 
формы  кислорода  ингибируют  факторы  транскрип-
ции, индуцирующие эритропоэтин, а также повреждают 
клетки, продуцирующие эритропоэтин. Этот механизм, 
приводящий к уменьшению синтеза эритропоэтина, 
подтвержден  в  экспериментальных  исследованиях 
(в опытах на животных). Ответ эритроидных предше-
ственников на эритропоэтин коррелирует с количест-
вом циркулирующих цитокинов. Так, в присутствии 
высоких  концентраций  ИФН-γ  и  ФНО-α  требуется 
повышенное количество эритропоэтина для образо-
вания эритроидных колоний [3, 22, 23].

Диагностика анемии  
хронических заболеваний
Обычно АХЗ – нормохромная и нормоцитарная, 

легкой или средней степени тяжести. Уровень гемо-
глобина редко опускается ниже 70 г/л. В случае умень-
шения  показателя  гемоглобина  <70  г/л  необходим 
тщательный поиск других причин потери или разру-
шения эритроцитов.

Основой  диагностики  является  наличие  у  паци-
ента длительно текущего хронического заболевания. 
Обычно природа его – опухолевая, инфекционно-вос-
палительная или аутоиммунная. Если это заболевание 
отсутствует, диагноз АХЗ маловероятен.

Достаточно часто приходится проводить диффе-
ренциальную диагностику АХЗ и ЖДА, основой кото-
рой является оценка обмена железа. Оценить запасы 
железа в организме можно, ориентируясь на уровень 
сывороточного ферритина. У больных ЖДА уровень 
ферритина обычно крайне низкий, у больных АХЗ он 
может быть нормальным или даже повышенным. По-
вышенный уровень ферритина отражает запасы желе-
за в клетках ретикуло-эндотелиальной системы и мо-
жет быть следствием воспаления, поскольку ферритин 
относится к белкам острой фазы. Концентрация сы-
вороточного железа и насыщение трансферрина могут 
быть снижены как при ЖДА, так и при АХЗ, и не иг-
рают большой роли в дифференциальной диагностике.

Напротив, концентрация трансферрина, нормаль-
ная или низкая у больных АХЗ, обычно значительно 
повышена у больных ЖДА. Также уровень раствори-
мого рецептора трансферрина (усеченного фрагмента 
мембранного рецептора) повышен, когда доступность 
железа для гемопоэза снижена [12].

В таблице обобщены различия в показателях об-
мена  железа  при  АХЗ,  ЖДА  и  при  сочетании  этих 
нарушений.
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Когда диагноз АХЗ установлен или предполагается 
с высокой степенью вероятности, ключевым вопросом 
является определение типа дефицита железа: является ли 
он  абсолютным  (истинным)  или  функциональным. 
Принципиальная разница между ними состоит в том, 
что при абсолютном дефиците железа его назначение 
приводит  к  быстрому  потреблению  эритроидными 
клетками-предшественниками и активирует эритро-
поэз, компенсируя тем самым анемию. В то же время 
у  пациентов  с  функциональным  дефицитом  железа 
такое назначение будет бесполезным, несмотря на то 
что имеются признаки нехватки железа. Ранее счита-
лось,  что  это  принципиально  разные  состояния,  но 
в дальнейшем пришло понимание того, что эти 2 де-
фицита часто сочетаются (наличие функционального 
не исключает наличия истинного, и наоборот). Важ-
нейшую роль играет тщательный сбор анамнеза. АХЗ 
с  аб солютным  дефицитом  железа  обнаруживается 
у больных с потерей крови, из-за гастроинтестиналь-
ных и урологических опухолей, маточных кровотечений, 
воспалительных заболеваний кишечника и гастроин-
тестинальных инфекций. Признаки кровопотери мо-
гут  быть  выявлены  уже  при  подробном  расспросе 
больного или его родственников. Назначенное с це-
лью  верифицировать  хроническую  кровопотерю  об-
следование может помочь в этом.

Лабораторными  признаками  АХЗ  с  абсолютным 
дефицитом железа являются (в порядке значимости): 
высокий уровень растворимого рецептора к трансфер-
рину, сниженное насыщение трансферрина, увеличе-

ние количества трансферрина, сниженные количества 
железа и ферритина сыворотки крови.

О  нехватке  железа  для  работы  эритрона  также 
свидетельствует уменьшение количества гипохромных 
эритроцитов и ретикулоцитов, снижение среднего со-
держания гемоглобина в эритроците и среднего объ-
ема эритроцитов. Очень важным признаком истин-
ного дефицита железа является снижение количества 
железосодержащих  гранул  в  эритроидных  клетках-
предшественниках костного мозга при специальной 
окраске (по Перлсу). При обычной же окраске часто 
наблюдается неровность контуров клеток-предшест-
венников эритропоэза, что может быть связано с де-
фектами цитоплазматической мембраны.

Весьма вероятно, что в недалеком будущем в уста-
новлении диагноза АХЗ с истинным дефицитом желе-
за важную роль будет играть уровень гепцидина. При 
высоком уровне можно будет предполагать, что име-
ется нехватка железа и эритропоэз работает в условиях 
его дефицита. В том же ключе интенсивно изучается роль 
другого белка, также активно участвующего в эритро-
поэзе и регуляции обмена железа, – эритроферрона. 
Установление диагноза затрудняется сопутствующими 
кровотечениями,  почечной  недостаточностью  и  эф-
фектами медикаментов.

Лечение анемии хронических заболеваний. Основой 
терапевтического  подхода  к  лечению  АХЗ  является 
лечение основного заболевания. Когда это невозмож-
но, необходимо компенсировать анемию иначе. Мож-
но говорить о 3 основных направлениях:

Различия в показателях обмена железа у пациентов с анемией хронических заболеваний, железодефицитной анемией и с сочетанием этих нарушений

Differences in iron metabolism in patients with anemia of chronic diseases, iron deficiency anemia and a combination of two anemias 

Показатель 
Parameter

АХЗ 
ACD

ЖДА 
IDA

АХЗ + ЖДА 
ACD + IDA

Уровень железа 
Iron level

Пониженный 
Reduced

Пониженный 
Reduced

Пониженный 
Reduced

Уровень трансферрина 
Transferrin level

Пониженный или нормальный 
Reduced or normal

Повышенный 
Increased

Пониженный 
Reduced

Насыщение трансферрина 
Transferrin saturation

Уменьшено 
Reduced

Уменьшено 
Reduced

Уменьшено 
Reduced

Уровень ферритина 
Ferritin level

Нормальный или повышенный 
Normal or increased

Пониженный 
Reduced

Пониженный или нормальный 
Reduced or normal

Уровень растворимого 
рецептора трансферрина 
Soluble transferrin receptor level

Нормальный 
Normal

Повышенный 
Increased

Нормальный или повышенный 
Normal or increased

Отношение рецептора трансфер-
рина к логарифму ферритина 
The ratio of transferrin receptor 
to the logarithm of ferritin

Низкое (<1) 
Low (<1) 

Высокое (>2) 
High (>2) 

Высокое (>2) 
High (>2) 

Уровень цитокинов 
Cytokines level

Повышенный 
Increased

Нормальный 
Normal

Повышенный 
Increased

Примечание: АХЗ – анемия хронических заболеваний, ЖДА – железодефицитная анемия. 
Note: ACD – anemia of chronic diseases, IDA – iron deficiency anemia.
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3 – переливание компонентов крови;

 – назначение препаратов железа;
 – применение стимуляторов эритропоэза.
Переливание компонентов крови остается важным 

краткосрочным терапевтическим вмешательством, да-
ющим быстрый эффект, и абсолютно показано пациен-
там с жизнеугрожающей анемией (гемоглобин <65 г/л), 
ассоциирующейся с декомпенсацией сердечной дея-
тельности. Оно также может применяться у больных 
АХЗ с выраженной анемией (гемоглобин <80 г/л) или 
при АХЗ, осложненной кровотечением. Однако длитель-
ные трансфузии ассоциируется с увеличением леталь-
ности главным образом вследствие перегрузки железом, 
а также развития осложнений иммунологического ти па 
[24]. Также нельзя гарантировать абсолютную защиту 
от возможного заражения одной из гемотрансмиссив-
ных инфекций.

Также существует точка зрения, что гемотрансфу-
зии полезны, поскольку имеет место их иммуномоду-
лирующий эффект. Так, например, известно, что пе-
реливание крови увеличивает выживаемость больных 
АХЗ, осложненной инфарктом миокарда.

Естественным является предположение, что более 
упорная анемия отражает более выраженное основное 
заболевание. Так, больные, получающие большое ко-
личество гемокомпонентов, объективно имеют худший 
прогноз, и трансфузии крови могут не вносить особо-
го вклада в негативный клинический исход. Основы-
ваясь  на  данных,  которые  доступны  сейчас,  крайне 
сложно определить влияние трансфузий на результат 
лечения у больных АХЗ, а также на течение основного 
заболевания [25].

Назначение препаратов железа. Еще недавно счи-
талось,  что  лечение  только  железом  при  отсутствии 
железодефицита не приносит пользы больным АХЗ. 
Действительно, пероральные препараты железа иног-
да  плохо  всасываются  из-за  ухудшения  функциони-
рования  ЖКТ  у  больных  АХЗ.  Это  особенно  резко 
выражено  у  больных  с  воспалительными  заболева-
ниями кишечника. Также лечение препаратами желе-
за может быть не очень эффективным при АХЗ в свя-
зи  с  развитием  функционального,  а  не  абсолютного 
дефицита железа.

Высказывается и мнение о вреде терапии препара-
тами железа. Установлено, что железо необходимо для 
роста некоторых патогенных микроорганизмов и опу-
холевых клеток. Подтверждено тормозящее влияние 
железа на иммунную систему посредством подавления 
ИФН-γ  опосредованных  путей  [24,  26].  Кроме  того, 
железо способствует образованию гидроксильных ра-
дикалов, вызывающих деструкцию тканей и эндотелия.

Однако  реальная  клиническая  значимость  этих 
в основном теоретических положений неизвестна. Неиз-
вестно, о каком количестве железа в какой клинической 
ситуации можно говорить в свете его влияния на опухо-
левый рост и инфекцию, а также на образование клини-
чески значимого уровня гидроксильных радикалов.

Внутривенное  железо  должно  назначаться  боль-
ным, у которых отсутствует ответ на эритропоэзсти-
мулирующие агенты (ЭСА) и у которых подозревает-
ся  дефицит железа. Характерно, что железо быстрее 
утилизируется клетками эритрона, чем микроорганиз-
мами, при хронических воспалительных заболеваниях; 
уровень гемоглобина растет без роста числа инфекци-
онных осложнений [27, 28].

Установлено, что парентеральная терапия железом 
гораздо эффективнее, чем пероральная, у больных ра-
ком,  получающих  химиотерапию.  Скорее  всего,  это 
верно для абсолютного большинства пациентов с АХЗ. 
Накопленные в последние годы сведения позволяют 
ввести понятие гепцидинового барьера, т. е. опреде-
лить состояния внутри большой группы АХЗ с повы-
шенным уровнем гепцидина (в совокупности с другими 
факторами) и, как следствие, не всасыванием железа 
из ЖКТ. Однако попытки преодоления этого барьера 
продолжаются, в частности появились препараты же-
леза, где металл интегрирован в липосомы. Есть све-
дения о том, что такие препараты способны преодо-
левать гепцидиновый барьер [29, 30].

Обобщая комплекс вопросов о лечении препара-
тами железа больных АХЗ, можно заключить, что они 
скорее полезны, даже если признаки дефицита железа 
неочевидны.  Вред  же  их  не  определен  конкретно, 
а  существующие  данные  не  позволяют  определить 
противопоказания к попытке ферротерапии у паци-
ентов этой группы за исключением тех, у которых есть 
признаки перегрузки железом. При этом нет смысла 
использовать пероральное железо (возможно, за исклю-
чением липосомального). Необходимо применять па-
рентеральные  препараты,  эффективность  которых 
зачастую весьма высока. Современные железосодер-
жащие комплексы удобны тем, что можно ввести тре-
буемую дозу металла за 1–2 инфузии и долгое время 
контролировать анемию.

Человеческие рекомбинантные эритропоэтины (ЭСА). 
Эритропоэтин стимулирует пролиферацию эритроид-
ных предшественников, эритроцитарных бурстобра-
зующих единиц, посредством его действия на костный 
морфогенетический белок [31, 32] и сигнальный путь 
JAK-STAT5. В гепатоцитах костный морфогенетиче-
ский  белок  связывается  с  гемоювелином,  который 
действует как его сигнальный компонент и индуциру-
ет экспрессию гепцидина с последующим уменьшение 
поглощения железа [32]. Индукция сигнального пути 
JAK-STAT  способствует  уменьшению  провоспали-
тельных эффектов гепцидина за счет ингибирования 
продукции ИЛ-6 моноцитами [33].

Механизм  действия  ЭСА  включает  уменьшение 
антипролиферативного эффекта провоспалительных 
цитокинов, а также стимуляцию поглощения железа 
и синтеза гема в эритроидных предшественниках. ЭСА 
следует использовать в сочетании с железом, а целе-
вым уровнем гемоглобина следует считать 11–12 г/дл. 
Предыдущие исследования показали, что достижение 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3 более высокого уровня гемоглобина связано с более 

плохим результатом лечения и значительным увели-
чением числа тромбозов и эмболий. Особенно часто 
это  наблюдается  у  пациентов  со  злокачественными 
новообразованиями.  Однако  эффективность  ле чения 
ЭСА необходимо оценивать индивидуально у каждого 
пациента.  Следует  учитывать  возможность  развития 
артериальной  гипертензии,  судорожного  синдрома/ 
гипертонической  энцефалопатии,  тромбоэмболиче-
ских осложнений, дефицита железа и гриппоподобно-
го синдрома [34].

В настоящее время наиболее изучена эффектив-
ность эритропоэтина альфа и дарбэпоэтина альфа для 
коррекции анемии у пациентов со злокачественными 
новообразованиями. В 2007 и 2010 гг. изданы совмест-
ные рекомендации Американского общества гемато-
логов/Американского общества клинической онколо-
гии по их применению у взрослых пациентов с этой 
патологией.  Рекомендуемая  стартовая  доза  для  эри-
тропоэтина альфа – 150 МЕ/кг 3 раза в неделю с воз-
можностью  увеличения  дозы  до  300  МЕ/кг  3  раза 
в неделю в последующие 4 нед у неответивших паци-
ентов. Классическим является режим 10 000 МЕ 3 раза 
в неделю. Это позволяет мониторировать ответ на ле-
чение, вовремя отменив терапию (опасность тромбо-
генности!) или усилив ее. Однако более предпочтите-
лен режим 12 000 МЕ 3 раза в неделю, так как общая 
недельная доза ближе к целевой – 40 000 МЕ. Возмо-
жен альтернативный режим введения – 1 раз в неделю 
в дозе 40 000 МЕ для взрослых пациентов с возмож-
ным увеличением до 60 000 МЕ. Продолжение терапии 
эритропоэтином  альфа  при  отсутствии  ответа  через 
6–8 нед, вероятно, не является целесообразным. Не-
ответившие пациенты должны исследоваться с целью 
выявления возможной прогрессии опухоли, дефицита 
железа и других возможных причин анемии.

Дарбэпоэтин альфа вводится в дозе 150 мкг 1 раз 
в неделю или 500 мкг 1 раз в 3 нед. Скорость ответной 
реакции на терапию ЭСА у пациентов с АХЗ широко 
варьирует, однако имеется четкий дозозависимый эф-
фект.  Более  предпочтительным  является  подкожное 
введение ЭСА, что обусловлено его фармакокинети-
кой. Продолжительность лечения имеет особое значение. 
Не стоит ожидать значимого клинического эффекта 
раньше,  чем  через  4  нед  от  начала  лечения,  обыч-
но же – через 6 нед. При анемии, связанной с заболе-
ваниями почек, используют меньшие дозы [35, 36].

В последнее время активно изучается взаимосвязь 
между  вероятностью  развития  летального  исхода 
и фактом применения ЭСА. В 2 крупных исследова-
ниях показано что применение ЭСА может быть свя-
зано с увеличением риска летального исхода, но ре-
зультаты  не  были  статистически  достоверны.  Также 
опубликованы  данные  исследований,  в  которых 
не выявлено отрицательное влияние применения ЭСА 
на исход заболевания [37–39]. Решение о назначении 
ЭСА принимает только лечащий врач.

Следует  учитывать,  что  функция  эритропоэтина 
не исчерпывается регуляцией эритропоэза. Например, 
он участвует в важных метаболических процессах, про-
исходящих в кардиомиоцитах, клетках головного мозга. 
Клинически важно, что зачастую качество жизни па-
циента  с  анемией,  получающего  ЭСА,  может  улуч-
шаться и без повышения уровня гемоглобина.

Результаты исследования уровней ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-α и их взаимосвязи с показателями гемограммы 
у пациентов с солидными опухолями
В связи с представленными данными о сложном 

патогенезе  АХЗ,  включающем  в  том  числе  влияние 
провоспалительных  цитокинов,  выполнен  сравни-
тельный анализ концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α 
у пациентов со злокачественными новообразованиями 
с анемией и без нее, а также корреляционный анализ 
для оценки их влияния на число эритроцитов и кон-
центрацию гемоглобина. Для реализации поставленных 
задач нами обследованы 63 пациента со II–IV стадиями 
заболевания, из них 41 пациент с анемией (34 мужчи-
ны, 7 женщин, средний возраст 67,1 ± 9,9 года), 22 – 
без таковой (17 мужчин, 5 женщин, средний возраст 
60,2 ± 14,9 года). Из 63 пациентов у 46 злокачественное 
новообразование  диагностировано  впервые,  у  11  – 
верифицирован  рецидив  онкологического  заболева-
ния после комбинированного лечения (хирургическое 
лечение и полихимиотерапия), у 6 – рецидив онколо-
гического заболевания после проведенного хирурги-
ческого лечения.

Всем  пациентам  определяли  в  периферической 
крови  концентрации  эритроцитов,  гемоглобина,  ге-
матокрита, тромбоцитов и эритроцитарные индексы 
(MCV – средний объем эритроцита, MCH – среднее 
содержание гемоглобина в эритроците, MCHC – сред-
няя концентрация гемоглобина в эритроците). Иссле-
дование уровней ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α выполнялось 
методом иммуноферментного анализа на полуавтома-
тическом анализаторе Stat Fax 2100 (Awareness Techno-
logy Inc., США). Для исследуемых показателей рассчи-
тывали  среднее  (M)  и  межквартильный  интервал 
(LQ–UQ). Достоверность различий между изучаемы-
ми  выборками  определяли  с  помощью  U-критерия 
Манна–Уитни. Различия считали достоверными при 
статистической значимости (р) в рассматриваемых вы-
борках <0,05. Для оценки взаимосвязи между 2 пере-
менными использовали корреляционный анализ с вы-
числением коэффициента корреляции Спирмена (r). 
Статистически значимым отличием коэффициента r 
от 0 признавали уровень p <0,05. Статистическая об-
работка выполнялась в программе StatSoft Statistica 10.

Пациенты с анемией в сравнении с пациентами без 
анемии имели статистически значимо более низкий 
уровень  MCH:  соответственно  26,9  (24,8–29)  и  29,4 
(27,1–31,6)  пг;  MCHC  –  318,8  (302,5–331)  и  338,8 
(327,5–350) г/л. Также для пациентов с анемией в срав-
нении с контрольной группой выявлены более высокие 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3уровни ИЛ-6: 41,5 (3,8–31,1) и 7,1 (0,00–9,40) пг/мл, 

ФНО-α – 58,6 (36,1–81,1) и 8,25 (1,3–13,6) пг/мл; ИЛ-
10  –  18,3  (4,5–14,4)  и  0,9  (0,3–5,5)  пг/мл);  p  <0,05. 
Для ИЛ-6 показаны отрицательные корреляционные 
связи умеренной силы с уровнями эритроцитов (r = –0,55), 
гемоглобина (r = –0,52). Для ФНО-α выявлена силь-
ная отрицательная корреляционная связь с уровнем 
эритроцитов (r = –0,74), отрицательная корреляцион-
ная связь умеренной силы с гемоглобином (r = –0,69); 
для ИЛ-10 – обратная корреляция с уровнем гемогло-
бина  (r  =  –0,74)  и  умеренная  обратная  корреляция 
с уровнем эритроцитов (r = –0,6).

На основании полученных данных можно сделать 
вывод о том, что высокие концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-α  характерны  для  пациентов  со  злокачествен-
ными новообразованиями и анемией. Высокие кон-
центрации этих цитокинов приводят к уменьшению 
уровня эритроцитов и гемоглобина. Механизм, по-
средством которого исследуемые цитокины приводят 
к развитию анемии, требует дальнейшего уточнения, 
но  с  учетом  представленных  данных  зарубежных 
исследований  наиболее  вероятно,  что  они  влияют 
на сек рецию регуляторов обмена железа, гепсидина 

и эритроферрона и оказывают ингибирующий эффект 
на эритропоэз.

Заключение
АХЗ имеет сложный многокомпонентный генез, 

в основе которого лежат нарушения обмена железа, по-
вреждение пролиферации и дифференцировки клеток 
эритропоэза, уменьшение синтеза и биологической ак-
тивности эритропоэтина. Все больше внимания уделя-
ется изучению влияния гепцидина и эритроферона на 
обмен железа. Изучение этих регуляторов в дальнейшем 
позволит разработать новые способы терапевтической 
коррекции АХЗ. Важное значение имеет влияние про-
воспалительных цитокинов на развитие этой анемии, 
что  также  подтверждено  и  в  нашем  исследовании. 
В настоящее время достаточно много исследований по 
изу чению эффективности гемотрансфузий, препаратов 
железа и ЭСА с целью коррекции АХЗ. Данные иссле-
дований по эффективности и безопасности этих мето-
дик достаточно противоречивы, необходимы дальней-
шие  исследования  в  этом  направлении  с  целью 
разработки единых принципов диагностики и лечения 
этой анемии.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Влияние несовместимости по гену HLA-DPB1 на результаты 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 

клеток от HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимого 
неродственного донора

Е. Г. Хамаганова, Е. Н. Паровичникова, Л. А. Кузьмина, С. М. Куликов,  
Е. П. Кузьминова, Р. С. Чапова, В. Г. Савченко

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

Контакты: Екатерина Георгиевна Хамаганова ekhamag@mail.ru

Введение. Совместимость донора и реципиента по HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1-генам является «золотым стандартом» при под-
боре неродственного донора для трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК), так как несовпа-
дение повышает частоту реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и ухудшает выживаемость, однако значение расхо-
ждения по аллелям гена HLA-DPB1 остается неопределенным.
Цель исследования – оценка влияния расхождения по аллелям гена HLA-DPB1 на исход аллоТГСК от HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-
совместимого неродственного донора.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 49 больных с различными гемобластозами, которым в отделении транс-
плантации костного мозга ФГБУ ГНЦ МЗ РФ было выполнено 52 аллоТГСК от HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимого нерод-
ственного донора. Высокоразрешающее типирование гена HLA-DPB1 проводили методом полимеразной цепной реакции с сиквенс-
специфическими праймерами у пар донор – реципиент, которые совпали по вариантам генов HLA-A-B-C–DRB1-DQB1 
при типировании с высоким разрешением. Общая выживаемость (ОВ), бессобытийная выживаемость (БСВ), выживаемость 
без острой РТПХ (оРТПХ) рассчитаны по методу Каплана–Майера. Для оценки статистической значимости различий выжи-
ваемости использовали log-ранг-тест. Многофакторный анализ проведен с применением регрессионной модели Кокса.
Результаты. Трехлетняя ОВ после аллоТГСК составила 68 %, 3-летняя БСВ – 51 %, 3-летняя выживаемость без оРТПХ – 62 %. 
Несовпадение донора и больного по DPB1-аллелям не оказывало статистически значимого влияния на ОВ, БСВ и повышение ве-
роятности развития оРТПХ после аллоТГСК; однако у больных с аллоТГСК от донора с непермиссивным несовпадением по DPB1-
аллелям наблюдалась тенденция к повышению БСВ. Факторами риска развития оРТПХ после аллоТГСК от неродственного 
HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимого донора были трансплантация стволовых клеток периферической крови, продвинутая 
стадия основного заболевания и мужской пол реципиента.
Заключение. Факторы риска развития оРТПХ после аллоТГСК от неродственного HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимого до-
нора – трансплантация стволовых клеток периферической крови; продвинутая стадия основного заболевания, мужской пол 
реципиента. Для более точной оценки влияния несоответствия донора и больного по DPB1-аллелям на исход аллоТГСК необходи-
мы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, неродственный донор, реакция «трансплантат 
против хозяина», ген HLA-DPB1, совместимость

Для цитирования: Хамаганова Е. Г., Паровичникова Е. Н., Кузьмина Л. А. и др. Влияние несовместимости по гену HLA-DPB1 на ре-
зультаты трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток от HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-совместимого нерод-
ственного донора. Онкогематология 2018;13(1):54–62.

DOI: 10.17650/1818-8346-2018-13-1-54-62

Impact of HLA-DPB1 incompatibility on the results of allogeneic hematopoietic stem cells transplantation 
 from HLA-A-B-C–DRB1-DQB1-compatible unrelated donor

E. G. Khamaganova, E. N. Parovichnikova, L. A. Kuzmina, S. M. Kulikov, E. P. Kuzminova, R. S. Chapova, V. G. Savchenko
National Research Center for Hematology; 4 Novyi Zykovskiy proezd, 125167 Moscow, Russia

Introduction. An accepted fact in allogeneic hematopoietic stem cells transplantation (allo-HSCT) from unrelated donors is that matching 
for HLA genes is critical to ensure the best outcomes for patients. The current gold standard is an unrelated donor matched for 10/10 HLA 
alleles (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1). In the HLA-mismatched setting graft-versus-host disease (GVHD) is increased, and overall sur-
vival becomes significantly worse. The importance of HLA-DPB1matching is more controversial.
The aim of our study was to evaluate the impact of HLA-DPB1 mismatches on outcome of patients who underwent 10/10 HLA matched un-
related HSCT.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Materials and methods. 49 patients treated with allo-HSCT in transplant center of National Research Center for Hematology from 10/10 
HLA-matched unrelated donors were included in the study. High-resolution typing for HLA-DPB1 was done by PCR with sequence specific 
primers (SSP) using Olerup typing kits. HLA-DPB1 permissive/nonpermissive mismatches were examined according to TCE groups. Overall 
survival, event-free survival and survival without acute graft-versus-host disease were calculated by Kaplan–Meier method, and compared 
with log-rank test. Proportional hazard Cox models were used for multivariate analysis.
Results. The 3-year overall survival after allo-HSCT was 68 %, event-free survival – 51 %, acute GVHD-free survival – 62 %. No signifi-
cant impacts of HLA-DPB1 disparities on overall, event-free survival and probability of acute graft-versus-host disease were observed. Pa-
tients with nonpermissive HLA-DPB1-incompatible donors had a tendency to increased event-free survival. The factors significantly in-
creasing risk of acute GVHD were peripheral blood grafts, advanced-stage disease and male gender of recipients.
Conclusion. The factors associated with acute GVHD are peripheral blood grafts, advanced-stage disease and male sex of recipients. For 
more precise evaluation of impact of HLA-DPB1-incompatibility on results of allo-HSCT further investigations are needed.

Key words: allo-HSCT, unrelated donor, GVHD, HLA-DPB1, compatibility

For citation: Khamaganova E.G., Parovichnikova E.N., Kuzmina L.A. et al. Impact of HLA-DPB1 incompatibility on the results of alloge-
neic hematopoietic stem cells transplantation from HLA-A-B-C-DRB1-DQB1-compatible unrelated donor. Onkogematologiya = Oncohe-
matology 2018;13(1):54–62.

Введение
У  большинства  больных,  нуждающихся  в  транс-

плантации  аллогенных  гемопоэтических  стволовых 
клеток  (аллоТГСК),  отсутствует  HLA-идентичный 
родственный  донор,  поэтому  возникает  необходи-
мость в поиске неродственного донора [1]. Совпаде-
ние донора и реципиента по аллелям генов HLA-A-B-
C–DRB1-DQB1  повышает  показатели  выживаемости 
после аллоТГСК, однако влияние расхождения по ал-
лелям гена HLA-DPB1 остается неопределенным [2–4]. 
Слабое  неравновесное  сцепление  локуса  HLA-DP 
с другими генами HLA-системы ведет к тому, что не-
совпадение по аллелям HLA-DPB1 наблюдается при-
мерно в 80 % неродственных аллоТГСК [3–5]. Класси-
фикация HLA-DPB1-аллелей по группам Т-клеточных 
эпитопов (TCE) [6] позволяет идентифицировать пер-
миссивные (допустимые) комбинации донор – реци-
пиент, ассоциирующиеся с низким клиническим ри-
ском, и непермиссивные (недопустимые) комбинации 
с  высоким  клиническим  риском.  HLA-DPB1-аллели 
делятся на 3 группы TCE в зависимости от того, рас-
познаются  ли  они  всеми  Т-клонами  –  группа  TCE1 
(с сильной иммуногенностью): DPB1*09:01, 10:01, 17:01; 
некоторыми клонами – группа TCE2 (со средней им-
муногенностью):  DPB1*03:01,  14:01,  45:01,  86:01, 
104:01; или не распознаются – группа TCE3 (со слабой 
иммуногенностью):  DPB1*01:01,  02:01,  02:02;  04:01, 
04:02,  05:01,  06:01,  11:01,  13:01,  15:01,  16:01,  19:01, 
20:01, 23:01, 46:01. Пермиссивные и непермиссивные 
несовпадения пары донор – реципиент классифици-
руют в зависимости от принадлежности аллелей DPB1 
к одной и той же или разным группам [6–8]. Имеется 
корреляция так называемой функциональной дистан-
ции между TCE-группами и комбинацией аминокис-
лотных  замен  в  пептидсвязывающем  сайте  молекул 
HLA-DP [5, 9]. Web-инструмент, позволяющий иден-
тифицировать комбинации HLA-DPB1-аллелей пары 
донор – реципиент при поиске неродственного донора, 
доступен  на  сайте  http://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/ 
dpb.html [10].

Непермиссивные расхождения донора и реципи-
ента по HLA-DPB1-аллелям коррелируют с развитием 
тяжелой формы острой реакции «трансплантат против 
хозяина» (оРТПХ) и повышением летальности после 
аллоТГСК [3, 8, 11]. Однако совпадение по DPB1-ал-
лелям повышает частоту рецидива [3], а непермиссив-
ные комбинации, напротив, снижают риск его развития 
после  аллоТГСК  [11].  Однако  не  все  исследователи 
выявили влияние расхождений по HLA-DPB1 на вы-
живаемость после аллоТГСК и развитие острой и хро-
нической РТПХ, хотя отмечено, что 2 несовпадения 
по HLA-DPB1 ухудшают прогноз у больных после алло-
ТГСК [4].

Цель исследования – оценить влияние расхожде-
ния по аллелям гена HLA-DPB1 на исход аллоТГСК 
от совместимого по 10 из 10 генов (10/10) HLA (A-B-C- 
DRB1-DQB1) неродственного донора.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 49 больных (18 муж-

чин – 37 % и 31 женщина – 63 %), которым в отделе-
нии трансплантации костного мозга ФГБУ ГНЦ МЗ РФ 
с октября 2012 г. по сентябрь 2016 г. выполнено 52 алло-
ТГСК от неродственных доноров, совместимых по 10 
из 10 генов HLA (A-B-C–DRB1-DQB1) на уровне высо-
кого разрешения. Медиана возраста пациентов соста-
вила 34 года (диапазон 19–55 лет). Медиана возраста 
доноров  –  32  года  (диапазон  22–56  лет).  Диагнозы: 
острый  миелоидный  лейкоз  –  27  (55 %)  пациентов, 
острый лимфобластный лейкоз – 17 (35 %), хронический 
миелолейкоз – 1 (2 %) пациент, хронический миело-
моноцитарный лейкоз – 1 (2 %), хронический лимфо-
лейкоз – 1 (2 %), лимфома – 2 (4 %) пациента. В соот-
ветствии со статусом заболевания на момент аллоТГСК 
всех участников разделили на 2 группы. Первая груп-
па  –  больные  на  ранней  стадии  заболевания,  куда 
вошли пациенты с острыми лейкозами в 1-ю ремиссию 
и больные хроническим миелолейкозом в 1-ю хрони-
ческую фазу. Вторую группу составили лица в продви-
нутой стадии заболевания – остальные пациенты.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Характеристика больных и их доноров по группам 
TCE и другим факторам, влияние которых на развитие 
оРТПХ анализировалось, приведена в табл. 1.

Высокоразрешающее типирование гена HLA-DPB1 
проводили методом PCR-SSP (полимеразная цепная 
реакция  с  сиквенс-специфическими  праймерами) 
с использованием набора Olerup SSP (Швеция) у пар 
донор  –  реципиент,  которые  совпали  по  вариантам 

генов HLA-A-B-C–DRB1-DQB1 при типировании с вы-
соким разрешением. Каждая пара была классифици-
рована как HLA-DPB1-совместимая, с пермиссивным 
несовпадением  по  HLA-DPB1,  с  непермиссивным 
несовпадением согласно обновленному в соответствии 
с публикацией P. Crivello и соавт., 2015 [5] алгоритму 
(version 2.0), доступному на сайте www.ebi.ac.uk/ipd/ 
imgt/hla/dpb.html [10].

Таблица 1. Характеристика больных и их доноров по группам Т-клеточных эпитопов и другим факторам, потенциально влияющим на развитие 
острой реакции «трансплантат против хозяина»

Table 1. Characteristics of patients and their donors by TCE groups and other factors potentially affecting the development of aGVHD 

Характеристика 
Characteristics

Статус больного, n (%) 
Patient status , n (%)

Ранняя стадия заболевания 
Early disease stage (n = 25) 

Продвинутая стадия заболевания 
Advanced disease stage (n = 27) 

Статус пары донор – 
реципиент 
по группам TCE 
Status of donor-recipient 
pair by TCE groups

Совпадение 
Compatible

3 (5,8)  7

Пермиссивное несовпадение 
Permissive mismatch

14 (26,9)  10 (19,2) 

Непермиссивное несовпадение, 
из них:

Non-permissive mismatch, of which:
в направлении GvH* 
in GvH direction*
в направлении HvG** 
in HvG direction**

8 (15,4)

4 (7,7)

4 (7,7) 

10 (19,2)

5 (9,6)

5 (9,6) 

Источник ГСК 
HSC source

СКК 
PBSC

14 (26,9)  19 (36,5) 

КМ 
BM

11 (21,2)  8 (15,4) 

Режим 
кондиционирования 
Conditioning regimen

Миелоаблативный 
Myeloablative

6 (11,5)  4 (7,7) 

Немиелоаблативный 
Non-myeloablative

19 (36,5)  23 (44,2) 

Комбинация донор – 
реципиент по полу 
The donor-recipient 
combination by gender

Совпадают 
Compatible

9 (17,4)  13 (25,0) 

М (донор)/Ж (реципиент) 
M (donor)/F (recipient) 

10 (19,2)  6 (11,5) 

Ж (донор)/М (реципиент) 
F (donor)/M (recipient) 

1 (1,9)  3 (5,8) 

Неизвестно 
Unknown

5 (9,6)  5 (9,6) 

оРТПХ 
aGVHD

II–IV степени 
II–IV degrees

6 (11,5)  13 (25,0) 

III–IV степени 
III–IV degrees

2 (3,8)  8 (15,4) 

Примечание: ГСК – гемопоэтические стволовые клетки, КМ – костный мозг, СКК – стволовые клетки крови, оРТПХ – 
острая реакция «трансплантат против хозяина», ТСЕ – Т-клеточные эпитопы. *GvH (graft-versus-host) – несовпадение 
в направлении «трансплантат против хозяина». **HvG (host-versus-graft) – несовпадение в направлении «хозяин против 
трансплантата». 
Note: aGVHD – acute graft-versus-host disease; HSC – hematopoietic stem cells; PBSC – peripheral blood stem cells; BM – bone marrow. *GvH 
(graft-versus-host) – mismatch in the graft-versus-host direction. ** HvG (host-versus-graft) – mismatch in the host-versus-graft direction.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Конечные точки исследования: общая выживае-
мость (ОВ) – время от момента аллоТГСК до смерти 
от любых причин; бессобытийная выживаемость (БСВ) – 
время  от  момента  аллоТГСК  до  развития  рецидива 
(как молекулярного, так и гематологического), оттор-
жения трансплантата, или смерти от любых причин, 
а также оРТПХ II–IV степени. Степени оРТПХ опре-
делялись  в  соответствии  с  критериями  H.  Glucksberg 
и соавт. (1974) [12]. Точка цензурирования – дата послед-
ней  информации  о  пациенте.  ОВ,  БСВ,  выживаемость 
без  оРТПХ  рассчитаны  по  методу  Каплана–Майера. 
Для оценки статистической значимости различий выжи-
ваемости использовали log-ранг-тест. Многофакторный 
анализ проведен с использованием регрессионной модели 
Кокса. Пороговый уровень статистической значимости – 
0,05. Статистическая обработка полученных данных вы-
полнена с помощью статистического пакета SAS 9.3.

Результаты
Распределение пар доноры – реципиенты по TCE-

группам (см. табл. 1) в целом соответствовало приво-
димым в литературных источниках данным [3–4]. По 
аллелям гена HLA-DPB1 совпало 10 (19,2 %) пар до-
нор – реципиент, 24 пары (46,1 %) имели пермиссивное 
расхождение, 18 пар (34,6 %) – непермиссивное рас-
хождение (у 17,5 % пар имелось несовпадение в на-
правлении «трансплантат против хозяина» и у 17,5 % 
пар – в направлении «хозяин против трансплантата»).

Трехлетняя ОВ после аллоТГСК всех участников 
исследования составила 68 %, 3-летняя БСВ – 51 %, 
3-летняя выживаемость без острой РТПХ – 62 %.

В табл. 2 представлены результаты однофакторно-
го событийного анализа для ОВ, БСВ и вероятности 
развития РТПХ.

Следует отметить, что только в 4 (7,7 %) случаях 
аллоТГСК была выполнена реципиентам-мужчинам 
от доноров-женщин, в остальных 48 (92,3 %) случаях 
гендерная комбинация донор – реципиент была иной 
(см. табл. 1), поэтому из гендерных параметров анали-
зировалось влияние на результаты аллоТГСК только 
пола реципиента.

Не выявлено статистически достоверных различий 
между ОВ у пациентов, совпадающих с донором по ал-
лелям гена HLA-DPB1 (3-летняя ОВ составила 65 %), 
имеющих пермиссивное расхождение с донором по ал-
лелям гена HLA-DPB1 (3-летняя ОВ – 65 %) и имею-
щих непермиссивное расхождение с донором (3-летняя 
ОВ –79 %). Оценка БСВ в группе больных, у которых 
имелось непермиссивное расхождение с донором по 
TCE-группам гена HLA-DPB1 (3-летняя БСВ – 75 %), 
была несколько выше, чем в группе пациентов, совпав-
ших с донором по HLA-DPB1 (3-летняя БСВ – 37,5 %) 
или  имевших  допустимое  HLA-DPB1-несовпадение 
(3-летняя БСВ – 40 %), р = 0,13 (рис. 1).

Число несовпадений по ТСЕ-группам не оказыва-
ло видимого влияния на показатели ОВ, БСВ и веро-
ятность развития оРТПХ.

Острая  РТПХ  статистически  достоверно  чаще 
развивалась у пациентов, источником гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) у которых являлись стволо-
вые клетки крови (СКК), полученные после стимуля-
ции  гранулоцитарными  колониестимулирующими 
факторами, по сравнению с участниками, у которых 
источником ГСК был костный мозг (КМ), р = 0,0054 
(рис. 2).

Помимо источника ГСК на вероятность развития 
оРТПХ  в  посттрансплантационном  периоде  влияла 
стадия заболевания пациента на момент проведения 
аллоТГСК. Острая РТПХ II–IV степени статистически 
достоверно (р = 0,04) чаще наблюдалась у пациентов 
с развернутой стадией заболевания, чем у лиц с ранней 
стадией (рис. 3).

Тенденция к повышению частоты оРТПХ II–IV сте-
пени  наблюдалась  у  реципиентов-мужчин  по  срав-
нению с реципиентами-женщинами (p = 0,06). Также 
тен денцию к более частому развитию оРТПХ имели 
больные, которым предтрансплантационное кондицио-
ниро вание проводили в немиелоаблативных режимах 
по сравнению с пациентами с миелоаблацией (p = 0,06).

Поскольку наиболее значимое влияние на вероят-
ность  развития  оРТПХ  в  посттрансплантационном 
периоде оказывала периферическая кровь как источник 
ГСК, было проведено более подробное исследование 
пациентов, источником ГСК у которых являлись СКК. 
У этих больных не установлено статистически значи-
мого влияния на вероятность развития оРТПХ несов-
падения по группам ТСЕ HLA-DPB1-аллелей и числа 
несовпадений.  Стадия  заболевания  (ранняя  против 
продвинутой)  и  режим  кондиционирования  перед 
аллоТГСК (миелоаблативный режим против режима 
пониженной  интенсивности)  также  не  оказывали 
статистически  значимого  влияния  на  вероятность 
развития оРТПХ. Однако у реципиентов-мужчин риск 

Рис. 1. Бессобытийная выживаемость в зависимости от совпадения 
пар донор – реципиент по TCE-группе: совместимые/с пермиссивным 
несовпадением/с непермиссивным несовпадением
Fig. 1. EFS by donor-recipient pairs matching by TCE group: compatible/ 
permissive mismatch/non-permissive mismatch
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Таблица 2. Факторы, влияющие на исход аллогенной трансплантации костного мозга

Table 2. Factors affecting the allo-HSCT outcome 

Фактор и его значения 
Factors

3-летняя ОВ 
3-years OS

3-летняя 
БСВ 

3-years EFS

Вероятность развития 
оРТПХ II–IV степени 

к 3-му году 
3-year probability of II–IV gr. 

acute GVHD development

% р % р % р

Совместимость донора и реципиента по группам ТСЕ: 
Compatibility of donor and recipient by TCE groups:

Совместимые 
Compatible
С пермиссивным несовпадением 
Permissive mismatch
С непермиссивным несовпадением 
Non-permissive mismatch

65

65

79

0,76

38

40

75

0,13

60

35

30

0,34

Число несовпадений донора и реципиента 
по группам ТСЕ: 
The number of donor-recipient mismatches by TCE groups:

0 несовпадений 
0 mismatches
1 пермиссивное 
1 permissive
1 непермиссивное 
1 non-permissive
2 пермиссивных 
2 permissive
1 пермиссивное + 1 непермиссивное 
1 permissive + 1 non-permissive
2 непермиссивных 
2 non-permissive

65

56

83

83

57

–

0,77

38

39

73

–

57

–

0,44

60

33

–

–

25

35

0,62

Пол реципиента: 
Recipient genders:

мужской 
M
женский 
F

68

68

0,61 49

52

0,53 53

30

0,06

Статус по основному заболеванию: 
Disease status:

Ранняя стадия заболевания 
Early disease stage
Продвинутая стадия заболевания 
Advanced disease stage

66

70

0,84 40

62

0,14 24

48

0,04

Источник ГСК: 
HSC source:

КМ 
BM
СКК 
PBSC

83

61

0,34 60

48

0,41 11

53

0,005

Режим кондиционирования: 
Conditioning regimen:

Миелоаблативный 
Myeloablative
Немиелоаблативный 
non-myeloablative

100

64

0,14 80

46

0,33 13

45

0,06

Примечание: БСВ – бессобытийная выживаемость, ГСК – гемопоэтические стволовые клетки, КМ – костный мозг, ОВ – 
общая выживаемость, оРТПХ – острая реакция «трансплантат против хозяина», СКК – стволовые клетки крови, ТСЕ – 
 Т-клеточные эпитопы 
Note: GVHD – graft-versus-host disease; OS – overall survival; EFS – event-free survival; HSC – hematopoietic stem cells; PBSC – peripheral blood 
stem cells; BM – bone marrow.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Рис. 3. Вероятность развития реакции «трансплантат против хозя-
ина» II–IV степени в зависимости от стадии заболевания (1 – ранняя 
стадия, 2 – продвинутая стадия)
Fig. 3. The probability of 2–4 gr. GVHD by disease stage (1 – early stage; 
2 – advanced stage)  

Рис. 2. Вероятность развития острой реакции «трансплантат против 
хозяина» II–IV степени в зависимости от источника гемопоэтических 
стволовых клеток (1 – костный мозг, 2 – стволовые клетки крови)
Fig. 2. The probability of 2–4 gr. aGVHD by HSC source (1 – BM, 2 – PBSC)

Таблица 3. Вероятность развития острой реакции «трансплантат 
против хозяина» II–IV степени по результатам многофакторного 
анализа

Table 3. The probability II–IV gr. acute GVHD by multivariate analysis 

Фактор 
Factor

Отношение рисков 
Hazard ratio (RR) 

р

Продвинутая стадия 
заболевания 
Advanced disease stage

2,7 0,046

Реципиенты-
женщины 
Recipients – female

0,4 0,052

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

ра
зв

ит
ия

 о
РТ

П
Х 

/ P
ro

ba
bi

lit
y 

of
 a

G
VH

D
Ве

ро
ят

но
ст

ь 
ра

зв
ит

ия
 о

РТ
П

Х 
/ P

ro
ba

bi
lit

y 
of

 a
G

VH
D

0                                   50                              100                              150 
Дней до развития оРТПХ / Days before aGVHD 

Product­Limit Failure Curves with 95 % Confidence Limits

Product­Limit Failure Curves with 95 % Confidence Limits

0                                  50                              100                              150 
Дней до развития оРТПХ / Days before aGVHD 

p = 0,0054

+ Censored

+ Censored

p = 0,04

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Источник ГСК / HSC source
  1                  2

Стадия заболевания / Disease stage
  1                  2

2

2

1

1

развития оРТПХ был несколько выше, чем у реципи-
ентов-женщин (р = 0,105).

Исследование больных, которым аллоТГСК была 
выполнена в ранней стадии, показало, что несовпаде-
ние  по  группам  ТСЕ,  число  несовпадений,  режим 
кондиционирования  и  пол  больного  не  оказывали 
заметного влияния на вероятность развития оРТПХ. 
У  лиц,  которым  аллоТГСК  была  выполнена  в  про-
двинутой стадии заболевания, несовпадение по HLA-
DPB1-аллелям,  число  несовпадений  и  режим  кон-
диционирования не имели статистически значимого 
влияния на риск развития оРТПХ, но у реципиентов-
мужчин  по  сравнению  с  реципиентами-женщинами 
вероятность развития оРТПХ была статистически до-
стоверно выше (р = 0,004).

Для учета возможного взаимодействия между фак-
торами прогноза риска развития РТПХ и отбора среди 
них наиболее значимых и независимых был проведен 
многофакторный регрессионный событийный анализ. 
В анализ в качестве исходного был включен следую-
щий  набор  признаков:  совместимость  донора  и  ре-
ципиента  по  ТСЕ-группам,  пол  реципиента,  статус 
основного заболевания, источник ГСК, режим конди-
ционирования. В табл. 3 приведены отобранные в ре-
зультате факторы. Подтверждено значение признака 
«статус по основному заболеванию» как независимого 
фактора прогноза оРТПХ.

Продвинутая стадия заболевания была существен-
ным неблагоприятным фактором, повышающим риск 
возникновения  оРТПХ  II–IV  степени  в  посттранс-
плантационном  периоде  почти  в  3  раза  (отношение 
рисков  (ОР)  2,7).  У  реципиентов-женщин  имелась 
тенденция к снижению вероятности развития оРТПХ 
II–IV степени по сравнению с реципиентами-мужчи-
нами (ОР 0,4)

Обсуждение
Совместимость донора и реципиента по высокому 

разрешению по HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1-генам 
в настоящее время является «золотым стандартом» при 
подборе  неродственного  донора  для  аллоТГСК,  так 
как несовпадение повышает частоту РТПХ и ухудша-
ет выживаемость [13]. В отношении гена HLA-DPB1 – 
6-го классического HLA-локуса – сохраняется неопре-
деленность, и этот ген не принимают во внимание при 
рутинном типировании при селекции неродственного 
донора  [2,  3].  Несовместимость  по  HLA-DP  может 
быть специфической мишенью эффекта «трансплан-
тат против лейкоза», так как молекула HLA-DP спо-
собна подобно другим молекулам HLA стимулировать 
аллореактивность.  Так,  у  больных  после  аллоТГСК 
с несовместимостью по DPB1-гену возможно появле-
ние  DPB1-специфических  Т-клеток  [14].  При  этом 
иммуногенность HLA-DP-молекул чревата развитием 
РТПХ,  поэтому  предпринимаются  попытки  разгра-
ничить «приемлемые» и «неприемлемые» несовмести-
мости по DPB1-аллелям. Одной из подобных попыток 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является классификация DPB1-аллелей по TCE-группам. 
Однако до сих пор нет однозначного ответа на вопрос, 
позволяет ли эта классификация действительно пред-
сказывать  несовпадения  по  DPB1-аллелям,  которых 
следует избегать, так как результаты исследований про-
тиворечивы [2–5, 11].

В  нашем  исследовании  несовпадение  донора 
и больного по HLA-DPB1-аллелям не приводило к су-
щественному ухудшению ОВ, БСВ и повышению ве-
роятности развития оРТПХ. Напротив, у пациентов, 
которым аллогенная трансплантация КМ была выпол-
нена  от  донора  с  так  называемым  непермиссивным 
несовпадением, отмечена тенденция к повышению БСВ, 
а больные, совпадающие с донором по DPB1-аллелям, 
имели худшие показатели выживаемости. Снижение 
риска развития рецидива при аллоТГСК от HLA-A-B-
C-DRB1-DQB1-совместимого неродственного донора 
с непермиссивным расхождением по HLA-DPB1 в на-
правлении  ТПХ  отмечено  в  работе  K.  Fleischhauer 
и соавт., 2014 [11]. Вероятно, что у некоторых больных 
непермиссивное несовпадение может стимулировать 
эффект «трансплантат против лейкоза», что и реали-
зовалось в улучшении показателей БСВ у наших боль-
ных. К сожалению, незначительное число наблюдений 
в нашем исследовании не позволяет надежно оценить 
и  взвесить  эффекты  непермиссивных  расхождений, 
которые требуют дальнейшего изучения.

Значимым фактором риска развития оРТПХ после 
аллоТГСК  от  неродственного  10/10  совместимого 
донора являлся источник ГСК, а именно трансплан-
тация  СКК.  В  настоящее  время  СКК,  полученные 
после стимуляции гранулоцитарными колониестиму-
лирующими факторами, – наиболее часто используемый 

источник ГСК, однако трансплантация СКК в отли-
чие от трансплантации КМ значительно увеличивает 
риск развития как оРТПХ [15], так и хронической [16]. 
Также  трансплантация  СКК  по  сравнению  с  транс-
плантацией КМ ухудшает выживаемость без РТПХ /
рецидива (новый композитный показатель, учитыва-
ющий  критически  значимые  для  больного  события 
после аллоТГСК) [17–18].

Факторами риска развития оРТПХ являлись также 
продвинутая стадия основного заболевания к момен-
ту  аллоТГСК  и  мужской  пол  больного.  Известно, 
что на Y-хромосоме кодируется ряд минорных анти-
генов  гистосовместимости,  поэтому  у  реципиентов-
мужчин при трансплантации ГСК от доноров-женщин 
отмечается повышение частоты РТПХ, хотя уменьша-
ется частота рецидива гемобластоза [19–20].

Заключение
Основные факторы риска развития оРТПХ после 

аллоТГСК от неродственного HLA-A-B-C-DRB1-DQB1-
совместимого  донора  –  трансплантация  стволовых 
клеток периферической крови, продвинутая стадия ос-
новного заболевания к моменту аллоТГСК и мужской 
пол  реципиента.  Несовпадение  донора  и  больного  по 
DPB1-аллелям в соответствии с TCE-классификацией 
не оказывает статистически значимого влияния на ОВ 
и БСВ и повышение вероятности развития оРТПХ после 
аллоТГСК,  однако  у  больных  с  аллоТГСК  от  донора 
с  непермиссивным  несовпадением  по  DPB1-аллелям 
наблюдается некоторая тенденция к повышению БСВ. 
Дальнейшие исследования помогут дать более точную 
оценку  влияния  несоответствия  донора  и  больного 
по DPB1-аллелям на исход аллоТГСК.

1.  Программное лечение заболеваний 
 системы крови. Под ред. В. Г. Савченко 
М.: Практика, 2012. 1056 c. [Program 
treatment of blood system diseases. Ed.: 
Savchenko V. G. 2012, Moscow: Praktika. 
1056 p. (In Russ.)].

2.  Shaw B. E., Mayor N. P., Russell N. H. 
et al. Diverging effects of HLA-DPB1 
matching status on outcome following 
unrelated donor transplantation depending 
on disease stage and the degree of mat-
ching for other HLA alleles. Leukemia 
2010;24(1):58–65. DOI: 10.1038/ 
leu.2009.239. PMID: 19924143.

3.  Pidala J., Lee S. J., Ahn K. W., et al. 
Nonpermissive HLA-DPB1 mismatch 
increases mortality after myeloablative 
unrelated allogeneic hematopoietic  
cell transplantation. 
Blood 2014;124(16):2596–606.  
DOI: 10.1182/blood-2014-05-576041. 
PMID: 25161269.

4.  Gagne K., Loiseau P., Dubo V. et al. 
Is there any impact of HLA-DPB1 
disparity in 10/10 HLA-matched unrelated 
hematopoietic SCT? Results of a French 
multicentric retrospective study. Bone 
Marrow Transplant 2015;50(2):232–6.  
DOI: 10.1038/bmt.2014.253. 
PMID: 25365066.

5.  Crivello P., Zito L., Sizzano F. et al. 
The impact of amino acid variability 
on alloreactivit defines a functional 
distance predictive of permissive 
 HLA-DPB1 mismatches in hematopoietic 
stem cell transplantation. Biol Blood 
Marrow Transplant 2015;21(2):233–41.  
DOI: 10.1016/j.bbmt.2014.10.017. 
PMID: 25445022.

6.  Zino E., Vago L., Di Terlizzi S. et al. 
Frequency and targeted detection  
of HLA-DPB1 T cell epitope disparities 
relevant in unrelated hematopoietic stem 
cell transplantation. Biol Blood Marrow 

Transplant 2007;13(9):1031–40. 
DOI:10.1016/j.bbmt.2007.05.010. 
PMID:17697965.

7.  Crocchiolo R., Zino E., Vago L. et al. 
Nonpermissive HLA-DPB1 disparity 
is a significant independent risk factor 
for mortality after unrelated  
hematopoietic stem cell transplantation. 
Blood 2009;114(7):1437–44.  
DOI: 10.1182/blood-2009-01-200378. 
PMID: 17697965.

8.  Fleischhauer K., Shaw B. E., Gooley T. 
et al. Effect of T-cell-epitope matching at 
HLA-DPB1 in recipients of unrelated-
donor haemopoietic-cell transplantation: 
a retrospective study. Lancet Oncol 
2012;13(4):366–74.  
DOI: 10.1016/S1470-2045(12)70004-9. 
PMID: 22340965.

9.  Crivello P., Heinold A., Rebmann V. et al. 
Functional distance between recipient 
and donor HLA-DPB1 determines 

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



61

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

nonpermissive mismatches in unrelated 
HCT. Blood 2016;128(1):120–9.  
DOI: 10.1182/blood-2015-12-686238. 
PMID: 27162243.

10.  Shaw B. E., Robinson J., Fleischhauer K. 
et al. Translating the HLA-DPB1 T-cell 
epitope-matching algorithm into clinical 
practice. Bone Marrow Transplant 
2013;48(12):1510–2.  
DOI: 10.1038/bmt.2013.91. 
PMID: 23811815.

11.  Fleischhauer K., Fernandez-Viña M. A., 
Wang T. et al. Risk associations between 
HLA-DPB1 T-cell epitope matching and 
outcome of unrelated hematopoietic cell 
transplantation are independent  
of HLA-DPA1. Bone Marrow Transplant 
2014;49(9):1176–83.  
DOI: 10.1038/bmt.2014.122. 
PMID: 24955785.

12.  Glucksberg H., Storb R., Fefer A. et al. 
Clinical manifestations of graft-versus-host 
disease in human recipients of marrow 
from HL-A-matched sibling donors. 
Transplantation 1974;18(4):295–304. 
PMID: 4153799.

13.  Lee S. J., Klein J., Haagenson M. et al. 
High-resolution donor-recipient HLA 
matching contributes to the success 
of unrelated donor marrow trans-

plantation. Blood 2007;110:4576–83.  
DOI: 10.1182/blood-2007-06-097386. 
PMID: 17785583.

14.  Rutten C. E., van Luxemburg-Heijs S. A., 
Halkes C. J. et al. Patient HLA-DP-spe-
cific CD4+ T cells from HLA-DPB1-mis-
matched donor lymphocyte infusion can 
induce graft-versus-leukemia reactivity 
in the presence or absence of graft-versus-
host disease. Biol Blood Marrow 
Transplant 2013;19(1):40–8. 
DOI:10.1016/j.bbmt.2012.07.020. 
PMID: 22871556.

15.  Eapen M., Logan B. R., Confer D. L. et al. 
Peripheral Blood Grafts from Unrelated 
Donors Are Associated with Increased 
Acute and Chronic Graft-versus-Host 
Disease without Improved Survival.  
Biol Blood Marrow Transplant 
2007;13(12):1461–8.  
DOI :10.1016/j.bbmt.2007.08.006. 
PMID: 18022576.

16.  Anasetti C., Logan B. R. Lee S. J. et al. 
Peripheral-blood stem cells versus bone 
marrow from unrelated donors.  
N Engl J Med 2012;367(16):1487–96.  
DOI: 10.1056/NEJMoa1203517. 
PMID: 23075175.

17.  Holtan S. G., DeFor T.E., Lazaryan A. 
et al. Composite end point of graft-versus-

host disease-free, relapse-free survival after 
allogeneic hematopoietic cell transplan-
tation. Blood 2015;125(8):1333–8.  
DOI: 10.1182/blood-2014-10-609032. 
PMID: 25593335.

18.  Inamoto Y., Kimura F., Kanda J. et al. 
Comparison of graft-versus-host disease-
free, relapse-free survival according 
to a variety of graft sources:  
antithymocyte globulin and single cord 
blood provide favorable outcomes  
in some subgroups. Haematologica 
2016;101(12):1592–602.  
DOI: 10.3324/haematol.2016.149427. 
PMID: 27662017.

19.  Spierings E., Kim Y. H., Hendriks M. et al. 
Multicenter analyses demonstrate 
significant clinical effects of minor 
histocompatibility antigens on GvHD and 
GvL after HLA-matched related and 
unrelated hematopoietic stem cell 
transplantation. Biol Blood Marrow 
Transplant 2013;19(8):1244–53.  
DOI: 10.1016/j.bbmt.2013.06.001. 
PMID: 23756210.

20.  Popli R., Sahaf B., Nakasone H. et al. 
Clinical impact of H-Y alloimmunity. 
Immunol Res 2014;58(0):249–58. 
DOI: 10.1007/s12026-014-8514-3. 
PMID: 24781195.

Благодарность. Авторы выражают благодарность сотрудникам отделения интенсивной высокодозной химио-
терапии  и  трансплантации  костного  мозга  ФГБУ  «НМИЦ  гематологии»  Минздрава  России,  принимавшим 
участие в ведении больных, включенных в исследование.
Acknowledgment. The authors are grateful to staff of Intensive Chemotherapy and Bone Marrow Transplantation Depart-
ment of the National Research Center for Hematology of Ministry of Health of Russia, which took part in the management 
of the patients included in the study.

Вклад авторов
Е. Г. Хамаганова: концепция, дизайн и написание статьи, сбор данных;
Е. Н. Паровичникова: интерпретация данных, участие в написании статьи;
Л. А. Кузьмина: ведение больных, предоставление материалов, интерпретация результатов;
С. М. Куликов: проведение статистического анализа, участие в написании статьи;
Е. П. Кузьминова: выполнение генотипирования, сбор данных;
Р. С. Чапова: выполнение генотипирования;
В. Г. Савченко: концепция, окончательное одобрение рукописи.
Authors’ contributions
E. G. Khamaganova: concept, design and article writing, data collection;
E. N. Parovichnikova: interpretation of data, article writing;
L. A. Kuzmina: management of patients, provision of materials, interpretation of results;
C. M. Kulikov: statistical analysis, article writing;
E. P. Kuzminova: performance of genotyping, data collection;
R. S. Chapova: performance of genotyping;
V. G. Savchenko: concept, final approval of the article.

ORCID авторов
Е. Г. Хамаганова: https://orcid.org/0000-0002-0110-3314
Е. Н. Паровичникова: https://orcid.org/0000-0001-6177-3566
Л. А. Кузьмина: https://orcid.org/0000-0001-6201-6276
С. М. Куликов: https://orcid.org/0000-0002-6288-7570
Е. П. Кузьминова: https://orcid.org/0000-0001-9473-4774



62
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Р. С. Чапова: https://orcid.org/0000-0002-6749-8099
В. Г. Савченко: https://orcid.org 0000-0001-8188-5557
ORCID of authors
E. G. Khamaganova: https://orcid.org/0000-0002-0110-3314
E. N. Parovichnikova: https://orcid.org/0000-0001-6177-3566
L. A. Kuzmina: https://orcid.org/0000-0001-6201-6276
C. M. Kulikov: https://orcid.org/0000-0002-6288-7570
E. P. Kuzminova: https://orcid.org/0000-0001-9473-4774
R. S. Chapova: https://orcid.org/0000-0002-6749-8099
V. G. Savchenko: https://orcid.org 0000-0001-8188-5557

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

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 04.11.2017. Принята к публикации: 14.03.2018
Article received: 04.11.2017. Accepted for publication: 14.03.2018



63

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Диагностика гемобластозов

Роль многоцветной проточной цитофлуориметрии 
в диагностике миелодиспластических синдромов

Ю. О. Давыдова, И. В. Гальцева, А. В. Кохно, Е. Н. Паровичникова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Юлия Олеговна Давыдова juliya89mur@yandex.ru

Миелодиспластические синдромы (МДС) – гетерогенная группа клональных заболеваний системы кроветворения, характеризу-
емых цитопениями, признаками дисмиелопоэза, высокой частотой аномалий кариотипа и риском трансформации в острые 
миелоидные лейкозы. Диагностика МДС требует комплексного подхода, но даже при выполнении цитологического, цитохимиче-
ского, цитогенетического, молекулярно-генетического и гистологического исследований не всегда удается подтвердить диагноз. 
Многоцветная проточная цитофлуориметрия (МПЦ) – высокотехнологичный метод, часто применяемый в диагностике раз-
личных гематологических заболеваний. В течение последних лет активно проводится стандартизация МПЦ для оценки диспла-
зии во всех ростках кроветворения при МДС. Многими исследовательскими группами были продемонстрированы высокие пока-
затели чувствительности и специфичности этого метода, что свидетельствует о необходимости интеграции МПЦ 
в диагностические протоколы МДС.

Ключевые слова: миелодиспластические синдромы, проточная цитофлуориметрия, иммунофенотипирование, лабораторная ди-
агностика

Для цитирования: Давыдова Ю. О., Гальцева И. В., Кохно А. В., Паровичникова Е. Н. Роль многоцветной проточной цитофлуори-
метрии в диагностике миелодиспластических синдромов. Онкогематология 2018;13(1)63–72.
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Multicolor flow cytometry as a diagnostic tool in myelodysplastic syndromes

Yu. O. Davydova, I. V. Galtseva, A. V. Kokhno, E. N. Parovichnikova
National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyi Zykovskiy proezd, 125167 Moscow, Russia

Myelodysplastic syndromes (MDS) are heterogeneous group of clonal hematological neoplasms characterized by cytopenias, sighs of dyspla-
sia and high risk of transformation in acute myeloid leukemia. Diagnostics of MDS requires a comprehensive approach, but even when per-
forming cytological, cytogenetic, molecular and histological studies, it is not always possible to establish a diagnosis. Multicolor flow cytometry 
(MFC) is a high-tech method, increasingly used in the diagnosis of various hematologic diseases. Over the last years, MFC is standardized 
for assessing of dysplasia in all cell compartments of the bone marrow. Many research groups have demonstrated high sensitivity and speci-
ficity of this diagnostic approach, which indicates the necessity of integration of flow cytometric study into diagnostic protocols of MDS.

Key words: myelodysplastic syndromes, flow cytometry, immunophenotyping, diagnostic tools

For citation: Davydova Yu. O., Galtseva I. V., Kokhno A. V., Parovichnikova E. N. Multicolor flow cytometry as a diagnostic tool in myelo-
dysplastic syndromes. Onkogematologiya = Oncohematology 2018:13(1)63–72.

Введение
Миелодиспластические  синдромы  (МДС)  пред-

ставляют собой гетерогенную группу клональных за-
болеваний системы крови, характеризуемых цитопе-
ниями, признаками дисмиелопоэза, высокой частотой 
аномалий  кариотипа  и  риском  трансформации 
в острые миелоидные лейкозы. Существуют рекомен-
дации Европейского общества LeukemiaNet по выбору 
стандартных диагностических процедур и терапевти-
ческих подходов для взрослых больных с первичным 
МДС. Ведущими симптомами являются цитопении, 
к которым относятся анемия (при уровне гемоглобина 
<100 г/л), нейтропения (когда абсолютное число ней-
трофилов <1,5 × 109/л) и тромбоцитопения (при ко-

личестве тромбоцитов <100 × 109/л). Базовые методы 
диа гностики  этих  заболеваний  –  цитологическое, 
цитохимическое, гистологическое и цитогенетическое 
исследования костного мозга (КМ) [1].

К  цитологическому  критерию  МДС  относится 
дисплазия в более чем 10 % клеток одной или несколь-
ких линий гемопоэза (эритрокариоциты, нейтрофилы 
и/или мегакариоциты). Однако признаки дисплазии 
встречаются и при многих других заболеваниях (на-
пример, хронических миелопролиферативных заболе-
ваниях – МПЗ), при реактивных состояниях и вирусных 
инфекциях (гепатиты В и С, вирус Эпштейна–Барр, 
парвовирус В19), а также при лечении химиотерапев-
тическими препаратами. Дизэритропоэз возникает 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при мегалобластных анемиях, аутоиммунных, а также 
некоторых  наследственных  заболеваниях,  например 
врожденной дизэритропоэтической анемии [2, 3].

Цитогенетическое исследование КМ проводится 
в обязательном порядке и имеет диагностический, 
прогностический и терапевтический аспекты. Однако 
цитогенетические аномалии встречаются только у 40–
50 %  пациентов  с  МДС.  К  наиболее  частным  абер-
рациям  относят  del  (5q),  моносомию  7  или  del  (7q), 
трисомию 8 и del  (20q). Потеря Y-хромосомы также 
обнаруживается нередко, однако эта аномалия часто 
является возрастным феноменом и не всегда указыва-
ет на наличие клонального заболевания [4, 5].

Гистологическое исследование трепанобиоптата по-
зволяет оценить клеточность КМ, состояние стромы, 
наличие фиброза, морфологические признаки диспла-
зии,  количество  и  локализацию  клеток  с  бластной 
морфологией (при иммуногистохимическом исследо-
вании).  Гиперклеточность  КМ  с  дефицитом  зрелых 
форм клеток в крови свидетельствует о неэффектив-
ности гемопоэза при МДС, но встречается также при 
реактивных состояниях, МПЗ и анемическом синдроме. 
Сложными в диагностическом плане являются МДС 
с гипоплазией КМ, которая характеризуется клеточ-
ностью, составляющей <20 % кроветворной ткани в ла-
кунах трепанобиоптата КМ. В этом случае необходимо 
проводить дифференциальную диагностику с апласти-
ческой анемией, гипопластическим вариантом остро-
го миелоидного лейкоза [6].

Таким  образом,  диагностика  МДС  требует  ком-
плексного подхода, и даже при выполнении цитоло-
гического, цитохимического, цитогенетического и ги-
стологического  исследований  может  потребоваться 
дополнительный диагностический критерий, особен-
но при отсутствии цитогенетических аномалий и/или 
когда выявляется гипоплазия КМ [7]. Дифференци-
альная диагностика МДС с другими заболеваниями, 
протекающими с миелодисплазией, требует полного 
и тщательного обследования пациента, динамического 
наблюдения и повторных обследований [8, 9]. Много-
цветная проточная цитофлуориметрия (МПЦ) клеток 
КМ введена в 2007 г. как дополнительный критерий 
при диагностике МДС [10].

В  марте  2008  г.  в  Амстердаме  состоялся  первый 
международный  семинар  по  стандартизации  МПЦ 
в диагностике МДС. В нем принимали участие пред-
ставители 18 университетов из Европы, работающих 
в рамках Европейского общества LeukemiaNet, а также 
эксперты из США и Японии [11]. В ходе последующих 
семинаров были пересмотрены и дополнены диагно-
стические цитометрические критерии МДС [12–14].

Необходимо отметить, что не существует универ-
сального  цитометрического  критерия,  который  бы 
позволял  определить  наличие  МДС.  Необходимо 
оценивать  множество  параметров  в  основных  ком-
партментах  КМ:  зрелом  миелоидном  (нейтрофилы, 
моноциты),  эритроидном  ростках  и  компартменте 

ранних миелоидных и В-клеточных предшественни-
ков.  Эти  цитометрические  стратегии  базируются 
на ин терпретации экспрессии поверхностных марке-
ров  кластеров дифференцировки (CD). К ним отно-
сят  по вышенную  или  сниженную  по  отношению 
к референсным значениям интенсивность экспрессии 
антигенов,  асин хронную  экспрессию  антигенов 
и экспрессию лим фоидных маркеров на миелобласт-
ных клетках. Немало важное значение имеет подсчет 
доли клеток, составляющих определенные клеточные 
компартменты (особенно для миелоидных и В-кле-
точных предшественников) [15].

Скрининговая мини-панель для цитометрической 
диагностики миелодиспластического синдрома
В  скрининговых  целях  согласно  рекомендациям 

LeukemiaNet может быть использована панель, состо-
ящая из минимального количества моноклональных 
антител (МКА) и позволяющая оценить 4 параметра. 
Данная шкала называется Ogata score, это первая раз-
работанная система диагностики МДС методом МПЦ 
[16]. К параметрам Ogata score относятся:

1) доля СD34+ миелоидных клеток-предшествен-
ниц от всех CD45+ клеток КМ (в норме до 2 %);

2)  доля  СD34+  В-клеточных  предшественников 
от всех СD34+ клеток (в норме не менее 5 %);

3)  отношение  экспрессии  CD45  на  лимфоцитах 
к СD34+ миелоидным предшественникам;

4) отношение параметра бокового светорассеяния 
(SSC) на нейтрофилах к лимфоцитам (рис. 1).

При отклонениях в 2 и более параметрах предпо-
лагается  наличие  МДС.  Описанная  шкала  была  ис-
пользована в проспективном исследовании, где изуча-
ли 134 образца КМ пациентов с МДС низкого риска 
и 106 контрольных образцов КМ в 2 центрах – в Япо-
нии и Италии. Диагностическая чувствительность 
составила 65 % и 89 %, а специфичность – 98 % и 90 % 
для когорт пациентов из Японии и Италии соответст-
венно.

Для клинического применения чувствительность 
этой шкалы недостаточна, и есть несколько аспектов, 
которые  следует  учитывать.  Во-первых,  в  результате 
разведения периферической кровью образца КМ мо-
жет быть недооценено количество миелоидных пред-
шественников,  кроме  того,  у  некоторых  пациентов 
с МДС на миелобластах антиген CD34 не экспресси-
руется, что является иммунофенотипической аберра-
цией. Количество CD34+ В-клеточных предшествен-
ников  варьирует  в  зависимости  от  возраста  и  может 
снижаться при реактивных состояниях. Необходимо 
также  учитывать,  что  референсные  интервалы  для 
экспрессии CD45 на миелобластах и показателя SSC 
могут немного отличаться в зависимости от использу-
емых  флюорохромов  и  настроек  приборов  [17].  Для 
того чтобы результаты МПЦ были применимы в кли-
нических целях, необходимо использовать расширен-
ную панель МКА, которая бы позволяла исследовать 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параметры, рекомендованные LeukemiaNet, представ-
ленные в табл. 1 [12, 13].

Далее  нами  будут  рассмотрены  иммунофеноти-
пические  аномалии,  наиболее  часто  встречающиеся 
в различных клеточных компартментах.

Цитометрический анализ  
незрелых миелоидных предшественников
Подсчет количества незрелых миелоидных пред-

шественников крайне важен, поскольку является ос-
новной частью всех прогностических шкал. Обычно 
отмечается хорошая корреляция между количеством 
бластных клеток, подсчитанных цитологическим ме-
тодом, и МПЦ. Иногда можно выявить заниженное 
количество незрелых предшественников в ходе цито-
метрического анализа вследствие разведения КМ пе-
риферической кровью, и наоборот [18].

Для  точного  подсчета  количества  миелоидных 
клеток-предшественниц недостаточно использования 
только маркера CD45, так как в регионе CD45dimSSClow 
расположены также В-клеточные предшественники, 
монобласты,  базофилы,  эритробласты,  плазмоцито-
идные дендритные предшественники, а также гипо-
гранулярные  нейтрофилы  при  МДС.  Это  требует 
введения в анализ дополнительных МКА к антигенам 
CD34, CD117, CD19, CD123 и HLA-DR [13].

Важен не только подсчет миелоидных предшест-
венников, но и изучение их иммунофенотипа. Часто 
при МДС снижается или отсутствует экспрессия CD34, 
CD117, CD45, CD38 и/или HLA-DR, хотя экспрессия 
CD34 и CD117 на аномальных клетках может быть так-
же повышена, также возможна гомогенность распре-

деления этих антигенов [13]. В некоторых исследова-
ниях отмечаются аномальное отсутствие CD13 и/или 
CD33,  асинхронная  экспрессия  «зрелых»  маркеров 
CD11b и CD15 на ранних CD34+ клетках [12, 19]. Так-
же обнаруживается экспрессия лимфоидных маркеров 
на миелоидных предшественниках, однако частота их 
встречаемости  варьирует  в  широких  пределах:  CD5 
определяется только в 1,6–7 % случаев МДС, CD7 – 
в 3,5–30 %, CD2 – в 14 %, CD56 – в 35 %. При оценке 
аномальной экспрессии лимфоидных антигенов сле-
дует учитывать, что CD2, CD7 и CD56 присутствуют 
и на нормальных CD34+ предшественниках, но таких 
клеток немного [17, 20–24].

Цитометрический анализ гранулоцитарного ростка
Цитологические признаки дисплазии гранулоци-

тарного  ростка  выявляют  у  60 %  пациентов  с  МДС. 
К наиболее значимым морфологическим изменениям 
относят  гипогрануляцию  нейтрофилов,  нарушение 
сегментации их ядер и повышение доли ранних форм 
гранулоцитов. Для идентификации нейтрофилов ме-
тодом МПЦ в основном применяют сочетание маркера 
CD45 и параметра SSC, однако рекомендуется прово-
дить еще и анализ антигенов CD64 и CD33 для более 
четкого разграничения гипогранулярных гранулоци-
тов и моноцитов [25].

Метод МПЦ позволяет определить гранулярность 
нейтрофилов  по  соотношению  параметра  бокового 
светорассеяния SSC нейтрофилов к SSC лимфоцитов, 
получая индекс гранулярности. Когда по данным ци-
тологического исследования количество гипогрануляр-
ных нейтрофилов составляет менее 10 % (что является 

Рис. 1. Пример определения цитометрических параметров по шкале Ogata score в костном мозге здорового донора (а) и примеры аномалий у лиц 
с миелодиспластическим синдромом (б): 1 – доля СD34+ миелоидных клеток-предшественниц от всех CD45+ клеток (выделено красным); 2 – доля 
СD34+ В-клеточных предшественников (выделено синим) от всех СD34+ клеток; 3 – отношение экспрессии CD45 на лимфоцитах (выделено 
черным) к СD34+ миелобластам; 4 – отношение параметра бокового светорассеяния (SSC) на нейтрофилах (выделено голубым) к лимфоцитам 
(фото авторов)
Fig. 1. An example of cytometric parameters by Ogata score scale in the bone marrow of a healthy donor (a) and examples of anomalies in MDS patients (b): 
1 – the proportion of CD34+ myeloid progenitor cells from all CD45+ cells (red); 2 – the proportion of CD34+ B-cell progenitors (blue) from all CD34+ cells; 
3 – the ratio of CD45 expression on lymphocytes (black) to CD34+ myeloblasts; 4 – the ratio of the lateral light scattering parameter (SSC) on neutrophils 
(in blue) to lymphocytes (photo submitted by the authors)

а

б
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критерием диагностики МДС согласно рекомендаци-
ям Всемирной организации здравоохранения), данные 
МПЦ могут быть более информативными. Определе-
ние индекса гранулярности имеет высокую специфич-
ность,  а  его  снижение  наиболее  часто  происходит 
именно при МДС [25].

К другим признакам дисплазии гранулоцитарного 
ростка относят изменение так называемых паттернов 
созревания (соотношение экспрессии 2 антигенов, 
которое меняется в зависимости от стадии созревания 
клетки).  Наиболее  часто  при  анализе  гранулоцитов 
уделяют внимание 2 паттернам: CD16 и CD11b, CD13 
и CD16 [15]. Впервые изменение паттерна CD16 и CD11b 
в КМ у пациентов с МДС по сравнению с группой здо-
ровых доноров было описано в исследовании B. H. Da-
vis и соавт. в 1997 г. У лиц с МДС отмечалось повышение 
доли гранулоцитов с низкой экспрессией CD16 и/или 
CD11b  [26].  Другим  значимым  паттерном  является 
соотношение CD13 и CD16. По мере созревания ней-
трофилов  появляется  и  нарастает  экспрессия  CD16, 

в то время как экспрессия CD13 сначала снижается, 
а затем от стадии метамиелоцитов до сегментоядерных 
нейтрофилов вновь повышается. У пациентов с МДС 
количество клеток, иммунофенотипически соответст-
вующих миелоцитам и метамиелоцитам, повышено, 
а  число  зрелых  CD13+CD16+  нейтрофилов  снижено 
(рис. 2). Ошибки при интерпретации данных о паттер-
нах могут возникать в случае включения в гейт нейтро-
филов эозинофилов, которые не экспрессируют CD16; 
нейтрофилы, претерпевающие апоптоз, также теряют 
CD16. Доказано, что у пациентов с пароксизмальной 
ночной гемоглобинурией экспрессия CD16 на зрелых 
нейтрофилах  отсутствует,  так  как  этот  антиген  имеет 
гликозилфосфатидилинозитольный якорь; кроме того, 
у  некоторых  людей  имеется  генетический  полимор-
физм антигена CD16, что может ложно интерпретиро-
ваться как аномальное отсутствие данного маркера [15].

Еще один признак МДС – повышенная экспрессия 
антигена CD56 на нейтрофилах. При МДС данная ано-
малия встречается в 20–30 % случаев, при МПЗ – менее 

Таблица 1. Параметры, рекомендованные для цитометрического исследования миелодиспластического синдрома

Table 1. Cytometric parameters recommended for MDS

Компартмент костного мозга 
Bone marrow compartment

Параметры 
Parameters

CD34+ миелоидные 
клетки-предшественницы 
CD34+ myeloid progenitor cells

Доля от CD45+ клеток 
Proportion of CD45+ cells

Экспрессия CD45, CD34, CD117, HLA-DR, CD13, CD33, CD38 
Expression of CD45, CD34, CD117, HLA-DR, CD13, CD33, CD38

Асинхронная экспрессия CD11b, CD15 
Asynchronous expression of CD11b, CD15

Нелинейная экспрессия CD5, CD7, CD19, CD56 
Nonlinear expression of CD5, CD7, CD19, CD56

CD34+ В-клеточные предшественники 
CD34+ B-cell progenitors

Доля от всех CD34+ клеток (с использованием CD19 и/или CD10) 
The proportion of all CD34+ cells (using CD19 and/or CD10) 

Нейтрофилы 
Neutrophils

Доля от CD45+ клеток 
Proportion of CD45+ cells

Соотношение SSC нейтрофилов к SSC лимфоцитов 
The ratio of SSC neutrophils to SSC lymphocytes

«Паттерны созревания» CD13 и CD11b; CD16 и CD11b; CD13 и CD16; CD15 и CD10 
“Maturation patterns” of CD13 and CD11b; CD16 and CD11b; CD13 and CD16; CD15 and CD10

Моноциты 
Monocytes

Доля от CD45+ клеток 
Proportion of CD45+ cells

«Паттерны созревания» HLA-DR и CD11b; CD36 и CD14 
«Maturation patterns» of HLA-DR and CD11b; CD36 and CD14

Экспрессии CD13 и CD33 
CD13 and CD33 expression

Экспрессия CD56 
CD56 expression

Эритрокариоциты 
Erythrocaryocytes

Доля от ядросодержащих клеток КМ 
The proportion of nucleated BM cells

«Паттерны созревания» CD71 и CD235a 
“Maturation patterns” of CD71 and CD235a

Экспрессия CD71 
CD71 expression

Экспрессия CD36 
CD36 expression

Доля CD117-позитивных предшественников 
Proportion of CD117-positive progenitors
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чем в 20 %, но при идиопатическом миелофиброзе – 
до 37 % [27, 28]. Однако описано повышение экспрес-
сии данного маркера на нейтрофилах при активации, 
а также на 10–25 % незрелых гранулоцитов при реге-
нерации КМ [29]. Низкая экспрессия CD56 отмечает-
ся у пациентов после химиотерапии и трансплантации 
аллогенных стволовых клеток, и доля гранулоцитов, 
экспрессирующих CD56, составляет <10 % [28]. Таким 
образом, экспрессия молекулы адгезии CD56 на ней-
трофилах может быть как признаком аномалии в дан-
ном  компартменте,  так  и  следствием  воздействия 
полихимиотерапии или других причин.

Одним из цитометрических признаков дисграну-
лоцитопоэза  служит  снижение  экспрессии  антигена 
CD10 (в норме экспрессируется на самых зрелых нейтро-
филах). Частота встречаемости этого признака ши роко 
варьирует в разных исследованиях – от 11 % до 74 % 
в зависимости от применяемого референсного значе-
ния [30–32]. Сниженная экспрессия CD10 ассоции-
рована с повышенной восприимчивостью к инфекциям, 
так как этот белок играет важную роль в хемотаксисе 
и координации провоспалительных реакций. Сниже-
ние CD10 на нейтрофилах отмечено при аутоиммун-
ной  нейтропении  [33],  а  также  у  пациентов  с  ВИЧ-
инфекцией и расценивается как признак реактивного 
дисгранулоцитопоэза [34].

Более  редкими  аномалиями  при  МДС  являются 
изменения  в  экспрессии  антигенов  CD33  и  CD64, 

по явление HLA-DR, CD36 и CD14 на нейтрофилах. 
При МДС описывают в основном снижение экспрес-
сии  CD33  и  CD64  на  гранулоцитах,  однако  следует 
относиться  к  этим  признакам  с  осторожностью,  так 
как их экспрессия вариабельна и связана с генетиче-
ским полиморфизмом. Экспрессия CD36 повышается 
на  нейтрофилах  при  апоптозе,  а  HLA-DR  начинает 
экспрессироваться после применения гранулоцитар-
ного колониестимулирующего ростового фактора [14, 
15]. Экспрессия CD14 гранулоцитами выявлена у па-
циентов с 5q-синдромом [35].

Цитометрический анализ моноцитов
Цитологическая  оценка  дисплазии  в  моноцитах 

при  верификации  МДС  не  проводится.  Однако  при 
дифференциальной диагностике МДС с моноцитозом 
<1×109/л и хроническим миеломоноцитарным лейко-
зом (вариант МДС/МПЗ) следует обращать внимание 
на цитологические особенности моноцитов.

Идентификация  моноцитов  при  МПЦ  нередко 
производится только на основе анализа экспрессии 
маркера  CD45  и  параметра  SSC.  Однако,  как  было 
упомянуто ранее, при МДС могут встречаться нейтро-
филы со сниженной гранулярностью, в этом случае 
их популяция «пересекается» с популяцией моноци-
тов, что диктует необходимость применения допол-
нительных маркеров, таких как CD33, CD45, CD14, 
CD36 [14].

Рис. 2. Паттерны созревания нейтрофилов CD13 и CD16; CD11b и CD16 при анализе костного мозга здорового донора (а) и лиц с миелодиспла-
стическим сндромом (б и в). Стрелками указано повышение доли незрелых гранулоцитов по сравнению с донором (фото авторов)
Fig. 2. Patterns of neutrophils maturation CD13 and CD16; CD11b and CD16 in the bone marrow of a healthy donor (а) and MDS patients (б and в). The arrows 
indicate an increase in the proportion of immature granulocytes in comparison with donor (photo submitted by the authors)

а б в
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Рис. 3. Паттерны созревания моноцитов HLA-DR и CD11b; CD36 и CD14 при анализе костного мозга здорового донора (а) и лиц с миелодиспла-
стическим сндромом (б и в). Стрелками указаны аномалии в форме паттернов (фото авторов)
Fig. 3. Patterns of monocytes maturation HLA-DR and CD11b; CD36 and CD14 in the bone marrow of a healthy donor (a) and MDS patients (б and в). Arrows 
indicate anomalies in patterns form (photo submitted by the authors)

В ходе цитометрического анализа моноцитов не-
обходимо  оценить  их  долю  от  всех  CD45+  клеток, 
паттерны HLA-DR и CD11b, CD36 и CD14, экспрессию 
антигенов CD13, CD33 и CD56. При МДС может встре-
чаться как относительная моноцитопения (в 40 % слу-
чаев), так и моноцитоз (в 12 % случаев). Параметр SSC 
моноцитов, так же как и гранулоцитов, у пациентов 
с  МДС  может  быть  снижен.  В  большинстве  случаев 
отмечается аномальное созревание моноцитов, выра-
жающееся  в  аномальной  экспрессии  CD14,  CD36, 
CD11b и HLA-DR (рис. 3). В 92 % случаев МПЦ по-
зволяет обнаружить признаки дисмоноцитопоэза [25]. 
При  оценке  экспрессии  CD14  на  моноцитах  нужно 
помнить, что данный белок связан с мембраной через 
гликозилфосфатидилинозитольный  якорь,  поэтому 
у пациентов c ПНГ экспрессия данного маркера сни-
жена или может отсутствовать.

При МДС часто отмечают повышенную экспрес-
сию CD56 на моноцитах, которая встречается также 
у лиц с МПЗ и/или МДС/МПЗ, в частности с хрони-
ческим миеломоноцитарным лейкозом. Кроме того, 
экспрессия CD56 на моноцитах может быть обуслов-
лена инфекционными процессами и регенерацией КМ 
после  химиотерапии,  трансплантации  аллогенных 
стволовых клеток крови [14].

Цитометрический анализ эритрокариоцитов
Морфологические  признаки  дизэритропоэза  яв-

ляются  наиболее  яркими  и  часто  встречающимися. 
Они  присутствуют  при  всех  вариантах  МДС  и  оста-
ются единственными морфологическими признаками 
у пациентов с рефрактерной анемией (РА) и РА с коль-
цевыми сидеробластами. Однако цитометрическая оцен-
ка дизэритропоэза – непростая задача, так как про-
блематично точно выделить популяцию эритроидных 
предшественников,  а  маркеры,  по  которым  можно 
оценить их аномальность, немногочисленны. Вследст-
вие этого с 2007 по 2012 г. оценка компартмента эри-
трокариоцитов имела лишь рекомендательный харак-
тер [13, 14], в 2014 г. были обозначены обязательные 
критерии цитометрического анализа эритрокариоцитов 
[12], но только в 2017 г. опубликованы первые практи-
ческие результаты введения анализа эритрокариоци-
тов в интегрированную оценку МДС методом МПЦ 
[36].

Первым важным моментом становится определе-
ние эритрокариоцитов методом МПЦ. Эритроидная 
популяция выделяется по слабой/негативной экспрес-
сии CD45 и низким параметрам прямого и бокового 
светорассеяния. Однако в этот регион также попадают 
нелизированные  эритроциты  и  клеточный  дебрис. 

а б в
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Диагностика гемобластозов

Используя  антигены  CD36,  CD71,  можно  выделить 
эритрокариоциты более точно. В ходе нормального их 
созревания происходит постепенное снижение экспрес-
сии  CD45,  повышение  экспрессии  CD235a.  CD71  – 
один из самых ранних маркеров, который экспресси-
руется в течение всего периода эритроцитопоэза, он 
остается на ретикулоцитах после энуклеации и пере-
стает экспрессироваться только после деградации РНК. 
Таким  образом,  основываясь  на  экспрессии  CD71, 
мож но исключить из анализа все зрелые эритроциты 
[37]. Возможно введение в панель МКА нуклеотроп-
ных красителей, например CyTRAK orange, DRAQ5, 
DRAQ7, которые позволяют отделить ядросодержа-
щие предшественники от зрелых эритроцитов даже 
без проведения лизиса [37]. С другой стороны, в ходе 
ряда исследований показано, что проведение лизиса 
позволяет получить более точные количественные ха-
рактеристики плотности экспрессии антигенов [38].

Согласно данным Европейского общества Leuke-
mia Net цитометрическими признаками аномального 
эритрокариоцитопоэза могут быть: повышение доли 
CD117+ эритроидных предшественников, аномальная 
гетерогенная или сниженная экспрессии CD36 и CD71 
и аберрантный паттерн CD71 и CD235a [12]. Анализ 
этой  группы  показателей  способствует  наилучшей 
дифференциальной диагностике МДС и неклональ-
ных цитопений [39].

Цитометрические оценочные системы  
в диагностике миелодиспластического  
синдрома
Для диагностики МДС методом МПЦ необходимо 

исследовать многочисленные характеристики всех ос-
новных клеточных компартментов КМ. Эти параметры 
изучали в нескольких центрах, и на основе ретроспек-
тивного анализа были разработаны цитометрические 
оценочные шкалы, обладающие диагностической и про-
гностической значимостью. В 2003 г. P. Wells и соавт. 
из США предложили шкалу, где на основе числа ци-
тометрических аберраций в компартменте нейтрофи-
лов  и  моноцитов,  а  также  количества  миелобластов 
подсчитывали  конечный  балл  (табл.  2).  Суммарный 
балл от 0 до 1 классифицировался как минимальный, 
от 2 до 3 – как средний, >4 – как высокий. В данном 
исследовании приняли участие 115 лиц с МДС и 104 па-
циента контрольной группы без МДС и МПЗ. Никто 
из больных контрольной группы не набрал >2 баллов, 
однако у 55 % пациентов с МДС было получено 3 и бо-
лее баллов [40].

Оценка по шкале Wells коррелировала с вариантом 
МДС по ВОЗ. У лиц с РА и РА с кольцевыми сидеро-
бластами средний балл составил 3, с РА с мультили-
нейной дисплазией – 4, с РА с избытком бластов – 6 [25]. 
Цитометрические  баллы  коррелировали  с  оценками 
по шкалам IPSS (International Prognostic Scoring Sys-
tem), WPSS (WHO-adjusted Prognostic Scoring System) 
и зависимостью от трансфузий. Медиана выживаемо-

Таблица 2. Цитометрическая шкала Wells

Table 2. Cytometric Wells Scale

Балл 
Score

Описание 
Description

Основной балл 
The main score

0 Отсутствие цитометрических аберраций 
Absence of cytometric aberrations

1
Одна аберрация или в гранулоцитах, или в моно-
цитах 
One aberration in either granulocytes or monocytes

2

 Одна аберрация и в гранулоцитах, и в моноцитах 
либо… 
One aberration in both granulocytes and monocytes either…
 Две или три аберрации или в гранулоцитах, 
или в моноцитах 
Two or three aberrations, either in granulocytes or 
in monocytes

3

Четыре и более аберраций или в гранулоцитах, 
или в моноцитах 
Four or more aberrations, either in granulocytes or 
monocytes

4
Две или три аберрации и в гранулоцитах, и в мо-
ноцитах 
Two or three aberrations in both granulocytes and monocytes

Дополнительный балл 
Additional score

+1

Сниженное миелоидно-лимфоидное 
соотношение (<1) 
The decreased myeloid-lymphoid ratio (<1)
 Нормальное содержание миелобластов (<5 %) 
с цитометрическими аберрациями 
The normal content of myeloblasts (<5 %) with cytometric 
aberrations

+2
Повышенное содержание аномальных 
миелобластов (5–10 %) 
Increased content of abnormal myeloblasts (5–10 %) 

+3
Повышенное содержание аномальных миелобла-
стов (11–20 %) 
Increased content of abnormal myeloblasts (11–20 %) 

+4
Повышенное содержание аномальных миелобла-
стов (>20 %) 
Increased content of abnormal myeloblasts (>20 %) 

сти у пациентов с минимальным баллом по шкале Wells 
(0–1)  не  была  достигнута,  со  средним  баллом  (2–3) 
составила 19 мес, с высоким баллом (4–9) – 6 мес [41].

В 2011 г. A. van de Loosdrecht и T. Westers была пред-
ложена объединенная диагностическая шкала с учетом 
баллов  по  скрининговой  шкале  Ogata  и  количества 
аберраций в компартментах нейтрофилов и моноци-
тов [17]. Эта шкала не включала аномалии в эритро-
идных клетках, а заключение по ней устанавливается 
в виде буквенного эквивалента. Оценка «А» означает, 
что  по  результатам  анализа  дисмиелопоэза  методом 
проточной цитометрии признаков МДС не выявле-
но;  «В»  –  что  при  цитометрическом  исследовании 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Диагностика гемобластозов

Таблица 3. Объединенная шкала диагностики миелодиспластического синдрома методом многоцветной проточной цитофлуориметрии без уче-
та аномалий в компартменте эритрокариоцитов

Table 3. The combined scale of MDS diagnosis by MFC without taking into account anomalies in the erythrocaryocytes compartment

Шкала Ogata 
Ogata scale

<2 ≥2

Цитометрические аберрации в миелоидных предшественниках 
Cytometric aberrations in myeloid progenitors

– – + + – – + +

Цитометрические аберрации: 
Cytometric aberrations:
в гранулоцитах (сниженный индекс гранулярности 
или 2 и более других аберраций) 
in granulocytes (reduced granulation index or two or more other aberrations)
в моноцитах (экспрессия CD56 или 2 и более другие аберрации) 
in monocytes (CD56 expression or two or more other aberrations) 

– + – + – + – +

Оценка 
Assessment

A A/B A/B C A/B B/C B/C C

выявляются признаки, которые часто обнаруживают-
ся  при  МДС,  и  «С»  –  результаты  цитометрического 
исследования соответствуют МДС (табл. 3).

Эту шкалу применяли в исследовании (его резуль-
таты были опубликованы в 2016 г.) с участием 101 па-
циента  с  МДС  и  51  пациента  контрольной  группы 
без диагноза МДС или МПЗ. Из когорты участников 
с МДС 15 % получили оценку «А», 24 % – «В» и 61 % – 
«С». Оценку «А», которая соответствовала отсутствию 
цитометрических аномалий, имели в основном лица 
с  МДС  с  изолированными  дисэритропоэзом  и/или 
дисмегакариоцитопоэзом. При этом цитогенетические 
аберрации,  типичные  для  МДС,  выявлены  только 
у  23 %  пациентов,  другие  цитогенетические  анома-
лии – у 21 % и нормальный кариотип – у 56 %. Таким 
образом, цитометрические аномалии при МДС встре-
чались  чаще,  чем  цитогенетические.  В  контрольной 
группе оценку «А» получили 65 % пациентов, «В» – 29 % 
и «С» – только 6 % [4].

В 2017 г. была разработана и апробирована интег-
рированная диагностическая шкала, которая включа-
ла  аномалии  в  компартменте  эритрокариобластов 
(табл. 4). Введение в шкалу анализа аномалий эритро-
идного  ряда  позволило  повысить  чувствительность 
метода с 69 до 80 %, а специфичность незначительно 
снизилась – с 98 до 95 % [36].

Заключение
Диагностика МДС требует комплексного подхода, 

основанного на проведении цитологического, цито-
химического, цитогенетического и гистологического 
исследований КМ. Во многих публикациях показано, 
что метод МПЦ может улучшить диагностику МДС, 
особенно в трудных случаях, когда результатов, полу-
ченных  другими  методами,  недостаточно,  однако 
пока что этот способ является лишь вспомогательным.

Не существует универсального цитометрического 
признака, который бы позволил уверенно определить 

Таблица 4. Интегрированная шкала диагностики миелодиспластического синдрома методом многоцветной проточной цитофлуориметрии 
с учетом аномалий в компартменте эритрокариоцитов

Table 4. The integrated scale of MDS diagnosis by MFC taking into account anomalies in the erythrocaryocytes compartment 

Шкала Ogata 
Ogata scale

<2 ≥2

Цитометрические аберрации 
в миелоидных предшественниках 
Cytometric aberrations in myeloid progenitors

– – – – + + + + – – – – + + + +

Цитометрические аберрации: 
Cytometric aberrations:
в гранулоцитах (≥2 аберраций) 
in granulocytes (≥2 aberrations) 
в моноцитах (экспрессия CD56 или ≥2 аберраций) 
in monocytes (expression of CD56 or ≥2 aberrations) 

– – + + – – + + – – + + – – + +

Цитометрические аберрации (≥2) 
в эритрокариоцитах 
Cytometric aberrations (≥2) in erythrocaryocytes

– + – + – + – + – + – + – + – +

Оценка 
Assessment

A B B C B C C C A/B C C C C C C C
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наличие МДС, и для полноценного исследования тре-
буется провести оценку многочисленных параметров 
(экспрессию  антигенов,  их  соотношения,  нормаль-
ность паттернов созревания). Европейским обществом 
LeukemiaNet  в  течение  нескольких  лет  проводится 
работа по стандартизации МПЦ в диагностике МДС.

В  настоящее  время  определены  оптимальные 
антигены и параметры, которые необходимо анали-
зировать в основных клеточных компартментах КМ: 
ранних предшественниках, нейтрофилах, моноцитах 
и эритрокариобластах. Перспективным направлени-

ем дальнейшей работы является уменьшение веро-
ятности возможных ошибок, связанных с отличиями 
в процессах пробоподготовки, выбора комбинаций 
МКА и стратегий гейтирования. Немаловажен по-
иск способов дальнейшего повышения чувствитель-
ности и специфичности метода МПЦ в диагностике 
МДС. Совершенствование цитометрических подхо-
дов позволит интегрировать метод МПЦ в диагно-
стические протоколы МДС и тем самым улучшить 
первичную диагностику данного гематологического 
заболевания.
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Стандарт российско-белорусской кооперативной группы 
по иммунофенотипированию  

острого лимфобластного лейкоза у детей

И. А. Новикова1, Т. Ю. Вержбицкая2, 3, Л. В. Мовчан4, Г. А. Цаур2, 3, М. В. Белевцев4, А. М. Попов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России; Россия, 117198 Москва, ГСП-7, ул. Саморы Машела, 1; 

2ГБУЗ СО «Областная детская клиническая больница № 1»; Россия, 620149 Екатеринбург, ул. Серафимы Дерябиной, 32; 
3ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий»; Россия, 620026 Екатеринбург, ул. Карла Маркса, 22а; 

4 ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии»; Республика Беларусь, 
223053 Минский р-н, Боровлянский сельсовет, дер. Боровляны, ул. Фрунзенская, 43

Контакты: Александр Михайлович Попов uralcytometry@gmail.com

Введение. На сегодняшний день данные иммунофенотипирования используются для стратификации пациентов в рамках крупных 
многоцентровых исследований по терапии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). Необходимым условием эффективной диаг-
ностики методом проточной цитометрии является разработка единого подхода к подбору комбинаций антител, методике 
пробоподготовки, настройкам проточного цитометра и анализу данных. Наличие в Российской Федерации и Республике Беларусь 
оригинальных протоколов терапии ОЛЛ у детей диктует необходимость разработки единых алгоритмов цитометрической ди-
агностики.
Цель исследования – разработка единого подхода для многоцентровой иммунофенотипической диагностики ОЛЛ у детей.
Материалы и методы. В разработке и стандартизации подходов к цитометрическому определению минимальной остаточной 
болезни приняли участие 3 референсные лаборатории иммунофенотипирования группы «Москва–Берлин». Обсуждались последо-
вательность этапов при окрашивании моноклональными антителами, выбор реагентов для иммунофенотипирования, алгоритмы 
настройки проточных цитометров.
Результаты. Был разработан и успешно внедрен стандартный протокол иммунофенотипирования ОЛЛ методом проточной 
цитометрии. Применение такого подхода позволяет получить очень высокую сопоставимость данных, получаемых в разных 
лабораториях. Эффективная интеграция в систему референсных лабораторий показывает высокую воспроизводимость разра-
ботанных алгоритмов диагностики ОЛЛ. Это позволит в дальнейшем применять данную диагностическую технологию в россий-
ско-белорусских многоцентровых исследованиях по терапии ОЛЛ у детей.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, проточная цитометрия, стандартизация

Для цитирования: Новикова И. А., Вержбицкая Т. Ю., Мовчан Л. В. и др. Стандарт российско-белорусской кооперативной группы 
по иммунофенотипированию острого лимфобластного лейкоза у детей. Онкогематология 2018;13(1):73–82.
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Russian-belarusian multicenter group standard guidelines  
for childhood acute lymphoblastic leukemia flow cytometric diagnostics

I. A. Novikova1, T. Yu. Verzhbitskaya2, 3, L. V. Movchan4, G. A. Tsaur2, 3, M. V. Belevtsev4, A. M. Popov1

1D. Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology; 1 Samory Mashela St., GSP-7, 
117198 Moscow, Russia; 

2Pediatric Oncology/Hematology Center, Regional Children Hospital № 1; 32 Serafimy Deryabinoy St., 620149 Yekaterinburg, Russia; 
3Research Institute of Medical Cell Technologies; 22a Karla Marksa St., 620026 Yekaterinburg, Russia; 

4Belarussian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology; 43 Frunzenskaya St., Borovlyani,  
223053 Minsk region, Republic of Belarus

Background. Flow cytometry is one of the key technologies for acute lymphoblastic leukemia (ALL) diagnostics. Nevertheless lack of techno-
logical standards hampers implementation of immunophenotyping data in treatment protocols.
Objective: development of harmonized guidelines for flow cytometric diagnostics of childhood ALL.
Materials and methods. Three reference laboratories of the immunophenotyping group “Moscow–Berlin” took part in the development and 
standardization of approaches to the cytometric determination of the minimal residual disease. The sequence of steps for staining with mono-
clonal antibodies, selection of reagents for immunophenotyping, flow cytometer adjustment algorithms were discussed.
Results. We developed and implemented in multicenter setting the harmonized approach for immunophenotyping flow cytometric childhood 
ALL. Successful integration of this protocol in the multicenter group has shown good level of our approach reproducibility.
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Conclusion. These results will allow implementing diagnostic standards in stratification system of pediatric ALL treatment protocols of rus-
sian-belarusian multicenter group.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, flow cytometry, standardization

For citation: Novikova I., Verzhbitskaya T., Movchan L. et al. Russian-belarusian multicenter group standard guidelines for childhood 
acute lymphoblastic leukemia flow cytometric diagnostics. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(1):73–82.

Введение
Метод многоцветной проточной цитометрии яв-

ляется  основным  диагностическим  инструментом, 
позволяющим определить иммунофенотип опухоле-
вых клеток при остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) 
у детей и взрослых [1–3]. Диагностика острого лейко-
за заключается в определении его линейной направ-
ленности (Т- или В-лимфобластный или миелоидный), 
установлении иммунологического варианта ОЛЛ и оп-
ределении лейкозассоциированного иммунофенотипа 
[4], который необходим для дальнейшего мониторин-
га минимальной остаточной болезни.

В настоящее время для иммунологической клас-
сификации ОЛЛ используются система Европейской 
группы по иммунологической характеристике лейко-
зов  (European  Group  of  Immunological  Markers  for 
Leukemias, EGIL) [5] с учетом позднее внесенных из-
менений [6], а также классификация Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) [7, 8].

Несмотря на то, что иммунофенотипирование ме-
тодом проточной цитометрии – важный метод диаг-
ностики ОЛЛ, несоответствия между различными су-
ществующими системами классификации, стандартами 
технологий и клиническими потребностями не всегда 
позволяют применять данный метод согласованно в раз-
ных исследовательских центрах. В связи с тем, что дан-
ные иммунофенотипирования используются для страти-
фикации пациентов в рамках крупных многоцентровых 
исследований по терапии ОЛЛ, необходим стандарт-
ный подход, включающий выбор комбинации анти-
тел, методику пробоподготовки, настройку проточного 
цитометра и анализ получаемых данных [9–11]. Хотя 
различными  группами  периодически  публикуются 
примеры  применения  классификаций  EGIL  и  ВОЗ 
[12–14],  каких-либо  общих  подходов  к  проведению 
цитометрической  диагностики  ОЛЛ  до  настоящего 
времени не разработано [15]. В то же время при про-
веденной нами ранее внешней оценке качества диаг-
ностики ОЛЛ методом проточной цитометрии было 
обнаружено, что в лабораториях, проводящих иммуно-
фенотипирование, существуют совершенно разные под-
ходы к пробоподготовке, настройкам приборов, ана-
лизу и интерпретации полученных результатов [15, 16].

Чаще всего стандартизованные протоколы имму-
нофенотипирования разрабатываются в рамках круп-
ных исследовательских групп по лечению ОЛЛ [17]. 
Наличие в Российской Федерации и Республике Бе-
ларусь оригинальных протоколов терапии ОЛЛ у детей 

[18, 19] диктует необходимость разработки собствен-
ных стандартов цитометрической диагностики.

Цель исследования – разработка стандартного подхода 
для многоцентровой иммунофенотипической диаг-
ностики ОЛЛ у детей в рамках российско-белорусской 
кооперативной группы протокола «Москва–Берлин».

Материалы и методы
В разработке и стандартизации подходов к имму-

нофенотипической диагностике ОЛЛ приняли участие 
3 референсные лаборатории иммунофенотипирования 
группы «Москва–Берлин»: НМИЦ ДГОИ им. Дмит-
рия  Рогачева  (Москва),  ОДКБ  №  1  (Екатеринбург) 
и РНПЦ ДОГ (Минск). В 2 лабораториях диагностика 
ОЛЛ проводилась на проточном цитометре FACS Can-
to II (Becton Dickinson (BD), США) (2 лазера, 6 цветов, 
затем 3 лазера, 8 цветов в обоих случаях), в одной – 
на FC 500 и Navios (оба Beckman Coulter (BC), США) 
(2 лазера, 5 цветов).

Данная работа включала следующие этапы:
 – обсуждение принятых в каждой лаборатории под-
ходов к иммунофенотипированию ОЛЛ;

 – выработка общих рекомендаций по пробоподго-
товке, подбору антител и флуорохромов, настрой-
ке проточных цитометров;

 – разработка  алгоритма  анализа  цитометрических 
данных;

 – участие в различных системах внешнего контроля 
качества;

 – разработка стандартного операционного протоко-
ла (СОП) для проведения диагностического имму-
нофенотипирования ОЛЛ.
Обсуждение технологических аспектов, разработка 

общих подходов и оценка результатов работы прово-
дились на встречах рабочей группы, созданной в рамках 
протокола «Москва–Берлин» (руководитель – проф. 
А. И. Карачунский). Обсуждались последовательность 
этапов при окрашивании моноклональными антите-
лами (МкАТ), выбор реагентов для лизиса эритроцитов 
и отмывки клеток, подбор клонов антител и приемле-
мых для каждого маркера сочетаний антитело–флуо-
рохром, алгоритмы настройки проточных цитометров. 
Данные проточной цитометрии анализировали в про-
граммном обеспечении FACS Diva 6.1 (BD), а также 
CXP и Kaluza 1.5 (обе ВС). Вырабатывались рекомен-
дации для последовательного выделения на точечных 
графиках  опухолевых  клеток  и  дальнейшей  оценки 
их антигенного профиля.
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Диагностика гемобластозов

Результаты исследования
Были  разработаны  следующие  рекомендации  по 

проведению иммунофенотипирования костного моз-
га (КМ) с целью диагностики ОЛЛ.

Исследуемый материал
Материалом для исследования при постановке ди-

агноза ОЛЛ и оценке иммунофенотипа должен являть-
ся КМ. Периферическая кровь может быть использо-
вана в крайне редких случаях, при низкой клеточности 
костного мозга, плохом его качестве и наличии мас-
сивного бластоза в крови. Забор КМ в объеме не менее 
2 мл осуществляется в вакуумную пробирку, где в ка-
честве  антикоагулянта  использована  этилендиамин-
тетрауксусная кислота. Предпочтительнее для иссле-
дования материал, полученный в самом начале пункции, 
что  позволяет  максимально  избежать  разведения  КМ 
периферической кровью, которое может исказить ре-
зультаты  исследования.  Все  пробирки  должны  быть 
промаркированы  –  указана  фамилия  пациента,  в  на-
правлении на иммунофенотипирование указаны Ф. И.О. 
пациента, возраст, дата, время забора материала, пред-
полагаемый  диагноз.  Для  обеспечения  сохранности 
материал  хранят  и  транспортируют  при  постоянной 
температуре 4 °С и доставляют в лабораторию не позднее 
48 ч после забора. При обнаружении крупных сгуст-
ков, гемолиза или при более длительной транспорти-
ровке запрашивается повторный образец. Фильтрация 
КМ проводится при наличии хлопьев жира и мелких 
сгустков.

Подбор комбинации моноклональных антител осу-
ществляется в соответствии с критериями EGIL (1995) 
для диагностики ОЛЛ [5], а для диагностики острого 
лейкоза со смешанным фенотипом – согласно реко-
мендациям ВОЗ [7, 8]. Многоцветный подход к окра-
шиванию является обязательным и основывается на 
наличии CD45 в каждой пробирке, маркеров Т- и В-лим-
фоидных  и  миелоидной  линий  для  идентификации 
бластных и контрольных клеток.

Преимущества многоцветного подхода к иммуно-
фенотипированию заключаются в следующем [17]:

 – более точное гейтирование бластных клеток;
 – возможность исследования небольших по размеру, 
а также гетерогенных популяций бластных клеток;

 – возможность включения новых маркеров или их 
сочетаний, актуальных для более точной класси-
фикации и/или прогнозирования исхода заболе-
вания.
К основным маркерам могут быть добавлены ан-

тигены, применяемые для мониторинга минимальной 
остаточной  болезни  (CD38,  CD58,  CD99,  CD123), 
а также ассоциированные с прогностически важными 
генетическими  аберрациями  (например,  CD123  при 
гипердиплоидии или NG2 при перестройках с участи-
ем гена KMT2A/MLL).

Используемые  антитела  для  диагностики  ОЛЛ 
у детей представлены в таблице. Выбор клонов антител 

и  флуорохромов  обычно  проводится  в  соответствии 
с опытом лабораторий. Ключевые антитела, по кото-
рым происходит первичное выделение клеток (CD45, 
CD19,  CD7),  должны  быть  мечены  флуорохромами 
с  хорошим  разделением  интересующих  популяций. 
При составлении панели антител учитывается не толь-
ко наличие определенных детекторов флуоресценции 
у прибора, на котором выполняется исследование, но 
и то, насколько пары флуорохромов возможно исполь-
зовать в 1 сочетании. Например, для РЕ-Су5 и АРС 
невозможно стабильно подобрать правильное значе-
ние цифровой компенсации, поскольку лазер 635 нм 
активирует  не  только  АРС,  но  и  Су5,  находящийся 
в составе тандемного конъюгата.

Используемые антитела для проведения иммунофенотипирования 
методом проточной цитометрии при остром лимфобластном лейко-
зе у детей

Antibodies for immunophenotyping by flow cytometry in childhood acute 
lymphoblastic leukemia

Используемые маркеры (комбинированные с CD45 
в каждой пробирке) 

Used markers (combined with CD45 in each tube) 

В-линейные маркеры 
B-linear markers

iCD22, iCD79a, iIgM, CD10, 
CD19, CD20; CD22, Kappa, 

Lambda, IgM

Т-линейные/
NK-клеточные маркеры 
T-linear/NK-cells markers

iCD3, CD1a, CD2, CD3, CD4, 
CD5, CD7, CD8, CD16, CD56, 

ТКРαβ, ТКРγδ

Миелоидные маркеры 
Myeloid markers

iLysozyme, iMPO, CD11a, 
CD11b, CD11c, CD13, CD14, 
CD15, CD33, CD41a, CD61, 

CD64, CD65

Маркеры клеток-
предшественников 
Cell-precursor markers

CD117, CD34, CD123, CD133, 
CD99

Линейно неограничен-
ные маркеры 
Linearly unlimited markers

CD38, CD45, CD58, HLA-DR, 
NG2

Пробоподготовка
Для  иммунофенотипирования  острых  лейкозов 

используется только 1 пробирка с КМ. Если в лабора-
торию поступило несколько пробирок, взятых из раз-
ных точек пункции, выбирается одна из них. В случае, 
если данному пациенту выполнялось цитологическое 
исследование, выбор точки для иммунофенотипиро-
вания осуществляется на основании результатов этого 
исследования.  При  этом  выбирается  точка  с  макси-
мальным количеством бластных клеток. В случае, если 
цитологическое исследование в референсной лабора-
тории не выполнялось, выбирается пробирка с наи-
большей  клеточностью  по  данным  исследования 
на гематологическом анализаторе.

Количество клеток в окрашиваемом образце должно 
быть достаточным для цитометрического исследования, 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Диагностика гемобластозов

но в то же время не быть избыточным, так как  в этом 
случае  возможен  недостаток  количества  антител 
для окрашивания всех молекул антигена, что, в свою 
очередь, будет приводить к неадекватно слабой флуо-
ресценции клеток. Также важно подчеркнуть, что при 
большом объеме окрашиваемого КМ или перифери-
ческой крови может быть затруднен лизис эритроци-
тов стандартным объемом лизирующего реагента. При 
первичном иммунофенотипировании не рекоменду-
ется  анализировать  более  50 000  ядросодержащих 
клеток.  Для  того  чтобы  быть  уверенным,  что  после 
всех этапов пробоподготовки в анализируемом образ-
це останется достаточное количество клеток, нужно 
брать такой объем материала, чтобы количество вно-
симых клеток не менее чем в 4 раза превышало целе-
вое количество анализируемых клеток. Таким образом, 
окрашивание даже 200 000 клеток приведет к анализу 
необходимых 50 000. Однако для более быстрой запи-
си данных проточным цитометром и более адекватно-
го  количественного  соотношения  антиген/антитело 
лучше окрашивать 1–2 × 106 ядросодержащих клеток. 
Превышать это количество не рекомендуется. Внесе-
ние материала для окрашивания производится только 
после  подсчета  клеточности  на  гематологическом 
анализаторе  и  произведения  расчетов  необходимого 
объема материала.

Количество  вносимых  МкАТ  напрямую  зависит 
от количества клеток в окрашиваемом материале. Оп-
тимальный объем раствора антитела на 2 × 106 клеток 
определяется  путем  титрования.  Антитела  должны 
вноситься непосредственно из флакона. Заблаговре-
менное  приготовление  смесей  (коктейлей)  антител 
нецелесообразно, так как может привести к распаду 
относительно  нестабильных  тандемных  флуорохро-
мов.

Лизис эритроцитов проводится согласно инструк-
ции  фирмы-производителя  лизирующего  реагента. 
Порядок пробоподготовки при мембранном окраши-
вании включает: инкубацию с МкАТ → лизис эритро-
цитов → отмывку фосфатно-солевым буфером (ФСБ). 
При комбинировании мембранного и внутриклеточ-
ного окрашивания пробоподготовка состоит из следу-
ющих  этапов:  инкубация  с  мембранными  МкАТ  → 
лизис эритроцитов → отмывка ФСБ → пермеабили-
зация → отмывка ФСБ → инкубация с цитоплазмати-
ческими МкАТ → отмывка ФСБ. Для пермеабилиза-
ции могут быть использованы различные современные 
двухкомпонентные реагенты, в которых есть 2 раство-
ра:  для  фиксации  клеток  и  собственно  для  пермеа-
билизации. При определении поверхностной или вну-
триклеточной  экспрессии  тяжелых  и  легких  цепей 
им муноглобулинов  перед  окрашиванием  проводят 
3-кратную отмывку образца ФСБ.

Настройка проточного цитометра
Качество иммунофенотипического исследования 

во  многом  зависит  от  настроек  используемого 

прибора. Основными параметрами, влияющими на ре-
зультат исследования, являются стабильность работы 
лазеров  и  жидкостной  системы,  чувствительность 
фотоэлектронных  умножителей  (ФЭУ)  детекторов 
флуоресценции  и  цифровая  компенсация  данных 
флуоресценции.

Стабильность  работы  лазеров  на  большинстве 
приборов  определяется  по  попаданию  показателей 
работы  лазеров  в  референсные  диапазоны.  У  боль-
шинства производителей проточных цитометров су-
ществуют системы калибровочных частиц, позволяю-
щие пользователю достаточно легко контролировать 
работу лазеров и ФЭУ. Персонал лаборатории обязан 
как минимум еженедельно контролировать стабиль-
ность работы лазеров для получения адекватных ре-
зультатов  анализа.  Чувствительность  ФЭУ  жестко 
привязана  к  компенсации  данных,  поэтому  ее  на-
стройка осуществляется одновременно с настройкой 
компенсации. Для настройки компенсации необходи-
мо применять калибровочные материалы, производи-
мые  поставщиком  проточного  цитометра.  При  ис-
пользовании  реагентов  различных  производителей 
необходимо  проводить  настройку  чувствительности 
ФЭУ  и  компенсации  для  конкретных  комбинаций 
используемых антител.

Анализ данных
При  анализе  данных  используют  гистограммы, 

контурные и точечные графики, что позволяет более 
точно оценить экспрессию каждого маркера в отдель-
ности  и  выявить  все  возможные  коэкспрессии.  Для 
точного выделения опухолевых клеток более предпоч-
тительно использование точечных графиков, в то вре-
мя  как  для  оценки  экспрессии  каждого  отдельного 
антигена более информативны гистограммы и контур-
ные графики, поскольку они дают более полную ин-
формацию о распределении внутри опухолевой попу-
ляции по экспрессии антигена (рис. 1).

Последовательность действий при выделении опу-
холевых клеток представлена на рис. 2. На точечном 
графике прямого и бокового светорассеяния (forward 
vs side scatter, FSC/SSC) из анализа исключается дебрис 
(рис. 2а). Затем на графике, отображающем прямое 
светорассеяние  в  формате  площади  пика  (FSC-A) 
и в формате высоты/ширины пика (FSC-H или FSC-W 
соответственно) выделяются синглеты (рис. 2б) и уда-
ляются конгломераты клеток, способные давать завы-
шенные значения флуоресценции. Опухолевые клетки 
выделяют на графике CD45/SSC (рис. 2в). Для исклю-
чения событий, попадающих в этот регион и не явля-
ющихся бластами (дебрис, лимфоциты, гранулоциты 
или моноциты), проводится дополнительное гейтиро-
вание клеток, выделенных по экспрессии CD45, на гра-
фике линейно-ассоциированный маркер/SSC (рис. 2в), 
если такой маркер есть в применяемой комбинации 
антител. В качестве линейно-ассоциированного анти-
гена используют CD19, CD7 и CD33 для В-линейного 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ОЛЛ, Т-линейного ОЛЛ и острого миелоидного лей-
коза соответственно. Допустимо проводить гейтиро-
вание  и  в  обратном  порядке,  т.  е.  сначала  выделять 
клетки по линейно-ассоциированному антигену (рис. 2г), 
а потом уже среди этих клеток выделять бласты по низ-
кой экспрессии CD45 и соответствующим значениям 
SSC (рис. 2г). Если возникают сложности в выделении 
бластов при помощи только указанных антигенов, для 
этой цели допустимо использование любых антигенов, 
входящих в используемую комбинацию, однако сни-
женная экспрессия CD45 всегда является основным 
критерием бластной популяции.

Применение изотипического контроля считается 
нецелесообразным, так как в каждом образце присут-
ствуют  клетки,  представляющие  собой  как  положи-
тельный, так и отрицательный контроль для антигенов, 
экспрессируемых бластами. Например, для определе-
ния  экспрессии  CD19  положительным  контролем 
являются  нормальные  В-лимфоциты,  практически 

всегда присутствующие в образце, а отрицательным – 
Т-лимфоциты или гранулоциты, которые также почти 
всегда хотя бы в небольшом количестве присутствуют 
в исследуемом материале. Необходимо учитывать, что 
с повышением значения SSC может повышаться ауто-
флуоресценция клеток и по каналам флуоресценции. 
Поэтому  в  качестве  отрицательного  контроля,  если 
есть такая возможность, предпочтительно использо-
вать клетки, имеющие сходное значение SSC с иссле-
дуемой  популяцией.  Ширина  пика  отрицательной 
контрольной популяции не является постоянной ве-
личиной и зависит от конкретного антитела, исполь-
зуемого флуорохрома, настроек прибора и особенно-
стей клеток данного пациента.

Популяция считается позитивной по какому-либо 
антигену,  если  более  20 %  клеток  при  мембранном 
окрашивании или более 10 % клеток при внутрикле-
точном окрашивании находятся правее правого края 
контрольной  популяции  [5].  В  то  же  время,  если 

Рис. 1. Оценка экспрессии антигенов опухолевыми клетками на разных типах графиков. Гистограмма (а) и контурный график (б) дают больше 
информации о распределении клеток внутри опухолевой популяции по экспрессии CD34, чем точечный график (в)
Fig. 1. Evaluation of antigen expression by tumor cells on the different types of graphs. The histogram (a) and the contour graph (б) provide more information 
about cell distribution within the tumor population by CD34 expression than the dotted graph (в)
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центры исследуемой и контрольной популяций сов-
падают,  а  флуоресценция  в  исследуемой  популяции 
распределена нормально (кривая Гаусса на гистограм-
ме, левый край левее левого края контрольной попу-
ляции настолько же, насколько правый край выступа-
ет  за  правый  край  популяции  контрольных  клеток), 
то  популяция  считается  негативной  (рис.  3а).  Если 
центры исследуемой и контрольной популяций сов-
падают, опухолевая популяция может считаться пози-
тивной  только  при  ненормальном  распределении 
флуоресценции внутри популяции и размере «плеча» 
более 20 или 10 % соответственно (рис. 3б).

Правой границей «негативной зоны» при опреде-
лении экспрессии CD45 является левый край популя-
ции  нормальных  гранулоцитов  (рис.  4).  Экспрессия 

CD45 определяется как положительная, если выявля-
ется  существенное  перекрывание  (более  20 %)  пиков 
опухолевой популяции и нормальных гранулоцитов [17].

Интерпретация данных
В-линейный ОЛЛ диагностируется в том случае, 

когда опухолевые бласты экспрессируют CD19, iCD79a, 
CD22.  При  этом  они  также  могут  экспрессировать 
другие В-линейные маркеры, такие как CD10, CD20, 
мембранные или цитоплазматические легкие или тя-
желые (μ) цепи иммуноглобулинов. Для постановки 
диагноза достаточным является наличие экспрессии 
одного  из  линейно-специфических  маркеров,  если 
отсутствуют  специфические  маркеры  других  линий. 
При В-линейных ОЛЛ возможна коэкспрессия любых 

Рис. 2. Последовательность выделения опухолевых клеток для дальнейшей оценки иммунофенотипа: удаление из анализа разрушенных и мертвых клеток 
(а), исключение конгломератов клеток (б) и выделение бластных клеток (в, г). Опухолевая популяция показана красным. Пояснения в тексте
Fig. 2. Sequence of tumor cells isolation for further immunophenotype evaluation: removal of destroyed and dead cells (a), exclusion of cells conglomerates (б) 
and isolation of blast cells (в, г). Tumor population is shown in red. Explanations in the text

Рис. 3. Оценка экспрессии антигенов при большей вариации аутофлуоресценции опухолевой популяции (красная кривая) по сравнению с контр-
ольными клетками (синяя кривая): отрицательный результат (а), и положительный на части клеток (б). Пояснения в тексте
Fig. 3. Evaluation of antigens expression with a greater autofluorescence variation of tumor population (red curve), compared to the control cells (blue curve): 
negative result (a), and positive on part of the cells (б). Explanations in the text

а

б

г

в

а б

Антиген 1 / Antigen 1 Антиген 1 / Antigen 1



79

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Диагностика гемобластозов

Рис. 4. Оценка экспрессии CD45 опухолевыми клетками (показаны красным): примеры расположения популяции при CD45-негативном (а), ча-
стичной экспрессии CD45 (б) и CD45-позитивном ОЛЛ (в)
Fig. 4. Evaluation of CD45 expression by tumor cells (shown in red): examples population location with CD45-negative (a), CD45 partial expression (б) and 
CD45-positive ALL (в)

Рис. 5. Алгоритм дифференциальной диагностики В-линейных ОЛЛ согласно классификации EGIL [5] с учетом гетерогенности варианта BIV [22]
Fig. 5. The algorithm of B-linear ALL differential diagnosis, according to EGIL classification [5], taking into account the BIV-variant heterogeneity [22]

миелоидных  антигенов  (CD13,  CD33,  CD15,  CD65, 
CD117) и их сочетаний, что не отменяет диагноз В-
линейного ОЛЛ.

Т-линейный ОЛЛ диагностируется в том случае, 
если бласты экспрессируют CD7, а также цитоплазма-
тический CD3. Эти клетки также могут экспрессиро-
вать CD2, CD5, CD3, CD1a, Т-клеточные рецепторы. 
Также при Т-ОЛЛ могут экспрессироваться В-линей-
ные маркеры, такие как iCD79a и CD10, но не CD19 
или CD22.

Острый  миелоидный  лейкоз  диагностируется 
в том случае, если бласты экспрессируют миелоидные 
маркеры (CD13, CD33, CD15, CD65, CD117,  iMPO) 
и не экспрессируют специфические лимфоидные.

Острый лейкоз со смешанным фенотипом диагно-
стируют в тех случаях, когда бластные клетки экспрес-
сируют одновременно специфические маркеры мие-
лоидной  и  одной  из  лимфоидных  линий  [7,  8]  либо 

определяются 2 опухолевые популяции с разной ли-
нейной принадлежностью.

Среди как В-, так и Т-линейных ОЛЛ выделяют 
несколько вариантов, различающихся степенью «зре-
лости» опухолевых клеток (BI–BIV и TI–TIV) [5], а так-
же отдельную группу ОЛЛ из ранних Т-линейных пред-
шественников (ETP-ОЛЛ) [20, 21].

Для В-линейных ОЛЛ степень зрелости определя-
ется по наличию CD10, а также мембранных и цито-
плазматических легких и тяжелых цепей иммуногло-
булинов  [5].  Остальные  маркеры,  такие  как  CD20, 
CD34, TdT, CD58, имеют лишь вспомогательное зна-
чение и не являются основой для постановки диагно-
за. Алгоритм диагностики В-линейных ОЛЛ представ-
лен на рис. 5. Варианты BI, BII и BIII относятся к ОЛЛ 
из В-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ).

В части случаев возможна экспрессия iIgM при от-
сутствии CD10, что не отменяет диагноза BIII-ОЛЛ. 

а б в
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Рис. 6. Алгоритм дифференциальной диагностики Т-линейных ОЛЛ согласно классификации EGIL [5] с учетом отдельной группы ОЛЛ из ранних 
Т-линейных предшественников (ЕТР-ОЛЛ) [20, 21]
Fig. 6. The algorithm of T-linear ALL differential diagnosis, according to the EGIL classification [5], taking into account a separate group of ALL from early 
T-linear precursors (ETP-ALL) [20, 21]

Если экспрессия CD10 при BII-ОЛЛ составляет более 
20 %, но менее 50 %, то такие случаи следует обозна-
чать как BI/BII-ОЛЛ. Если внутриклеточная экспрес-
сия  IgM  обнаруживается  только  в  1  субпопуляции 
бластов (10–50 %), заключение может быть сформу-
лировано как BII/III. Некоторые случаи при частич-
ной экспрессии iIgM могут быть классифицированы 
как BI/III. Редкие случаи ВП-ОЛЛ с поверхностной 
экспрессией легких цепей иммуноглобулина (на по-
верхности или в цитоплазме) не имеют других признаков 
лимфомы/лейкоза Беркитта (морфология L3 по клас-
сификации  FAB,  перестройки  гена  MYC,  высокая 
скорость пролиферации) [17, 22]. Такие случаи отно-
сят к BIV [17], но включают в общепринятое лечение 
ОЛЛ. Зачастую у таких пациентов выявляются пере-
стройки гена KMT2A [17, 22].

При Т-линейных ОЛЛ степень зрелости определя-
ется  по  наличию  CD2,  CD5,  CD1a,  CD4  или  CD8, 
мембранному CD3, а также Т-клеточным рецепторам 
(ТКР)  [5].  Алгоритм  диагностики  Т-линейных  ОЛЛ 
представлен на рис. 6. Экспрессия CD3 на поверхно-
сти  клеток  встречается  уже  на  достаточно  ранних 
стадиях зрелости, а не только на стадии TIV [17].Экс-
прессия CD1a независимо от других маркеров позво-
ляет поставить диагноз TIII-ОЛЛ [5]. При частичной 
экспрессии CD1a при ТIII-ОЛЛ заключение должно 
быть сформулировано как TII/TIII-ОЛЛ.

При ОЛЛ из ранних Т-линейных предшественни-
ков (ЕТР-ОЛЛ) бласты экспрессируют CD3 внутри-
клеточно,  также  для  них  характерны  низкая  (менее 
75 %) экспрессия CD5, отсутствие экспрессии CD1a 
и  CD8,  экспрессия  хотя  бы  одного  из  миелоидных 

антигенов (CD13, CD33, CD11b, CD117) или маркеров 
клеток-предшественников [20, 21].

Формат заключения
При формулировании итогового заключения не-

обходимо придерживаться общепринятой терминоло-
гии согласно критериям диагностики того или иного 
варианта  ОЛЛ.  В  заключении  отражается  полная 
картина иммунофенотипирования, в которую входят 
идентификационные  данные  о  больном,  данные 
об  экспрессии  отдельных  маркеров,  характеристика 
преобладающего ростка, наличие и описание допол-
нительных опухолевых популяций, а также процент-
ное содержание бластов в образце.

Иммунофенотип ОЛЛ определяется, когда популя-
цию  бластов  удается  четко  отличить  от  нормальных 
клеток, независимо от численного порогового процент-
ного содержания бластов. Учитываются фенотипически 
аберрантные популяции, дающие основание предпола-
гать ОЛЛ, даже в случаях, когда процент бластов слиш-
ком мал для формальной постановки диагноза лейкоза.

В заключении указывается вариант острого лейкоза, 
а также коэкспрессия маркеров других линий (если есть).

Заключение
Таким образом, разработанный и представленный 

в данной работе стандартизованный подход к имму-
нофенотипированию ОЛЛ методом проточной цито-
метрии  позволит  в  дальнейшем  применять  данную 
диагностическую технологию в системе референсных 
лабораторий в российско-белорусских многоцентро-
вых исследованиях по лечению ОЛЛ у детей.
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Исследование минимальной остаточной болезни 
у пациентов с острыми миелоидными лейкозами  

методом многоцветной проточной цитофлуориметрии 
(обзор литературы)

Т. И. Лобанова, И. В. Гальцева, Е. Н. Паровичникова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4.

Контакты: Татьяна Игоревна Лобанова lobanova_tanya@yahoo.com

Пациенты с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) имеют высокий риск развития рецидива, и определение наличия остаточных 
опухолевых клеток в период ремиссии позволяет прогнозировать его наступление. С высокой вероятностью развития рецидива 
также ассоциировано медленное снижение количества бластных клеток после курсов индукции ремиссии. Для диагностики ми-
нимальной остаточной болезни (МОБ) используют два наиболее чувствительных метода: молекулярный (полимеразная цепная 
реакция – ПЦР, капельная цифровая ПЦР, секвенирование нового поколения) и иммунофенотипический (многоцветная проточная 
цитофлуориметрия – МПЦ), которые имеют как преимущества, так и недостатки. Молекулярный метод более чувствителен, 
однако для получения результата требуется больше времени (от нескольких дней). Определение МОБ методом ПЦР применимо 
у 40–50 % пациентов с ОМЛ, а методом МПЦ – у 90 %. Метод МПЦ основан на выявлении сочетания антигенов, характерно-
го для опухолевых клеток и не обнаруживаемого на нормальных гемопоэтических клетках. К недостаткам данного метода 
можно отнести смену иммунофенотипа опухолевого клона в ходе лечения, недостаточное различие антигенных профилей опухо-
левых и нормальных клеток, а также трудности в оценке МОБ-статуса при низкой клеточности образца костного мозга 
или крови.
У пациентов с ОМЛ в ходе многочисленных исследований было доказано влияние МОБ, исследованной методом МПЦ, на долго-
срочные результаты лечения. Определение МОБ-статуса на раннем сроке позволяет оценить химиочувствительность опухоли 
и эффективность проводимой терапии. Несмотря на различные подходы в детекции МОБ, ее пороги и сочетания моноклональных 
антител, отсутствие стандартизации, «положительные» значения на ранних или более поздних этапах терапии ухудшают 
безрецидивную и общую выживаемость) пациентов с ОМЛ. До сих пор не разработаны принципы МОБ-направленной терапии, 
однако имеются протоколы по применению таргетных препаратов в сочетании со стандартной химиотерапией, что позволяет 
существенно снизить показатели МОБ. Доказано, что интенсификация лечения не оказывает влияния на количественное зна-
чение МОБ и отдаленные результаты терапии. Необходимы новые проспективные исследования, направленные на поиск универ-
сальных маркеров МОБ, создание стандартизированной панели моноклональных антител и разработку эффективной терапии 
в соответствии со значениями МОБ.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, минимальная остаточная болезнь, гематология, химиотерапия, рецидив

Для цитирования: Лобанова Т. И., Гальцева И. В., Паровичникова Е. Н. Исследование минимальной остаточной болезни у пациен-
тов с острыми миелоидными лейкозами методом многоцветной проточной цитофлуориметрии (обзор литературы). Онкогема-
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Minimal residual disease assesment in patients with acute myeloid leukemia by multicolour flow cytometry  
(literature review)

T. I. Lobanova, I.V. Galtseva, E.N. Parovichnikova
National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia, 4 Noviy Zykovskiy proezd, Moscow 125167, Russia

Patients with acute myeloid leukemia (AML) have a high risk of relapse. Determination of the presence of residual tumor cells during the re-
mission of AML allows predicting the onset of relapse. Slow decrease of blast cells after induction courses is associated with a high probability 
of relapse. There are two most sensitive methods for determining minimal residual disease (MRD): molecular (polymerase chain reaction – 
PCR, droplet digital PCR, next generation sequencing – NGS) and immunophenotypic (multicolor flow cytometry – MFC). Both methods 
have advantages and disadvantages. The molecular diagnostic method is more sensitive, but it takes more time to get the result (from several 
days). Measurement of MRD by PCR is applicable in 40–50 % of AML patients, and by MFC – in 90 % of patients. The MFC method 
is based on the identification of antigens combination that is characteristic of tumor cells and is not found on normal hematopoietic cells. 
There are several drawbacks of the MFC method: the change of tumor clone immunophenotype during treatment, the inadequate difference 
in the antigen profiles of tumor cells and normal cells, difficulties in evaluating the MRD status in low cellularity bone marrow or blood 
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Диагностика гемобластозов

sample. In AML patients the effect of MRD, measured by the MFC method, on long-term treatment outcomes was well-demonstrated. Evalu-
ation of early MRD status shows tumor chemosensitivity and therapy efficacy. Despite the different approaches in MRD detection, thresholds 
and the combination of monoclonal antibodies, the lack of standardization, “positive” MRD values in early or later stages of the rapy worsen 
the disease-free (DFS) and overall survival (OS) in AML patients. So far, the principles of MRD-directed therapy have not been developed, 
but protocols exist with the use of targeted drugs in combination with standard chemotherapy that help to reduce the MRD level. It is proved 
that the intensification of treatment does not affect the quantitative value of MRD and the long-term results of therapy. New prospective stud-
ies are needed to search for universal MRD markers, to create a standardized panel of monoclonal antibodies and to develop a specific ther-
apy strategy in accordance with the MRD values.

Key words: Minimal residual disease, hematology, chemotherapy, relapse

For citation: Lobanova T.I., Galtseva I.V., Parovichnikova E.N. Minimal residual disease assesment in patients with acute myeloid leuke-
mia by multicolour flow cytometry (literature review). Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(1)83–102.

Введение
Острый  миелоидный  лейкоз  (ОМЛ)  –  одно  из 

наиболее тяжелых злокачественных заболеваний сис-
темы крови. За последние 20 лет результаты лечения 
его у взрослых принципиально не изменились – пол-
ную ремиссию (ПР) после интенсивной химиотерапии 
(ХТ)  подтверждают  у  70–80 %  пациентов,  а  вероят-
ность 5-летней безрецидивной выживаемости (БРВ) 
составляет 30–40 % [1, 2]. Эффективность ХТ острых 
лейкозов зависит от специфичности цитостатическо-
го воздействия и выбора сопроводительного лечения. 
Биологические  особенности  лейкемического  клона 
(молекулярные маркеры, химиочувствительность, ци-
тогенетические аномалии), наличие гиперлейкоцито-
за  в  дебюте  заболевания,  концентрация  лактатдеги-
дрогеназы определяют его прогноз. Достаточно часто 
возникает рецидив, который в большинстве случаев 
плохо поддается лечению [3]. Персистенция остаточных 
опухолевых клеток – минимальная остаточная болезнь 
(МОБ)  –  может  стать  причиной  развития  рецидива 
ОМЛ. В ПР заболевания лейкемические клетки воз-
можно  выявить  с  помощью  высокочувствительных 
методов  [4].  В  ходе  многочисленных  исследований 
показано, что количественное определение МОБ слу-
жит независимым прогностическим фактором [5–9]. 
Пациенты с неопределяемой МОБ (МОБ-негативный 
статус) на ранних этапах терапии имеют благоприят-
ный  долгосрочный  прогноз,  а  лицам  с  выявляемой 
МОБ (МОБ-позитивный статус) требуются интенси-
фикация или смена лечения и новые терапевтические 
подходы. Предпосылками успешной трансплантации 
аллогенного  костного  мозга  (аллоТКМ)  являются 
минимальные  значения  МОБ  до  ТКМ  и  отсутствие 
МОБ  после  нее  [10].  Поскольку  исследование  МОБ 
необходимо для контроля течения заболевания и его 
прогноза,  а  также  способствует  адекватному  выбору 
наиболее  эффективной  и  сопряженной  с  меньшим 
риском стратегии терапии [11], оно включено в мно-
гочисленные протоколы терапии взрослых пациентов 
и детей. Методы, используемые для определения МОБ, 
должны быть стандартизированными, специфичными, 
высокочувствительными и точными в плане измере-

ния количества остаточных опухолевых клеток с воз-
можностью быстрого получения результата.

Методы диагностики  
минимальной остаточной болезни
Для диагностики МОБ используют методы поли-

меразной  цепной  реакции  (ПЦР)  и  многоцветной 
проточной цитофлуориметрии (МПЦ) [4], их сравни-
тельная характеристика представлена в табл. 1. Оба ме-
тода имеют преимущества и недостатки, однако при-
менимость МПЦ у большинства больных ОМЛ, а также 
быстрое получение результата делают его более уни-
версальным. Чувствительность детекции МОБ выра-
жают величиной, обратной числу нормальных клеток, 
приходящихся на одну выявленную лейкозную клетку.

Молекулярные методы детекции минимальной оста-
точной болезни. В  настоящее  время  высокочувстви-
тельные методы на основе определения дезоксирибо-
нуклеиновой и рибонуклеиновой кислот (ДНК и РНК) 
могут идентифицировать МОБ с высокой чувствитель-
ностью – одна опухолевая клетка на 1 млн нормаль-
ных. Опухолевая клетка может быть обнаружена путем 
определения нуклеотидных последовательностей ге-
нов, специфичных для конкретной опухоли. Наиболее 
часто МОБ определяют методом ПЦР, где в качестве 
мишени выступает ДНК. Если мишенью служит РНК, 
то требуется проведение дополнительного этапа – об-
ратной  транскрипции,  когда  на  матрице  РНК  об-
разуется комплементарная ей ДНК. Молекулярные 
мишени при ОМЛ подразделяют на следующие груп-
пы: химерные транскрипты, мутации в генах, гипер-
экспрессия генов. Примеры использования различ-
ных  молекулярных  методов  для  определения  МОБ 
приведены в табл. 2.

У больных ОМЛ наиболее часто встречаются хро-
мосомные  реаранжировки  t(8;21)  и  inv(16)/t(16;16), 
которые ведут к появлению химерных генов RUNX1/ 
RUNX1T1 (AML1-ETO) и CBFβ-MYH11 соответственно. 
Частота их обнаружения составляет 15 %, все они ас-
социированы  с  благоприятным  прогнозом  [12].  Ис-
следования по мониторингу МОБ с использованием 
в качестве мишеней RUNX1/RUNX1T1 и CBFβ-MYH11 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Диагностика гемобластозов

немногочисленны  и  включают  относительно  малое 
число пациентов, что, вероятно, связано с небольшим 
процентом встречаемости этих мутаций. Так, в иссле-
довании J. Krauter и соавт. приняли участие 37 боль-
ных: 22 – с t(8,21) и 15 – c inv(16), которым проводили 
стандартную индукционную ХТ. В дальнейшем паци-
ентов разделяли на группы: больным с ≥5 % бластных 

клеток проводили консолидирующие курсы высоко-
дозной ХТ, а у лиц с <5 % бластных клеток продолжали 
стандартную ХТ. В качестве контрольных точек ис-
следования МОБ приняты период после 1-го и 2-го ин-
дукционных курсов, 1-го и 2-го консолидирующих 
курсов, а также момент рецидива. Пороговым зна-
чением  была  МОБ  более  1  %;  из  11  пациентов 

Таблица 1. Сравнительная характеристика методов определения минимальной остаточной болезни

Table 1. Comparative characteristics of MRD detection methods

Параметр сравнения 
Comparison parameter

Проточная цитометрия 
Flow cytometry

Полимеразная цепная реакция 
Polymerase chain reaction

Продолжительность 
исследования 
Detection duration

Результат в течение нескольких часов 
Result for several hours

Результат в течение нескольких дней 
Result for several days

Необходимость 
исследования в дебюте 
The need for detection 
in the disease onset

Необязательно, но желательно 
Optionally, but preferably

Обязательно 
Required

Чувствительность 
Sensitivity

Желательно наличие нескольких ЛАИФ и анализ 
минимум 200 000 событий для адекватной 

чувствительности (10–4) 
It is desirable to have several LAIF and analyze at least 200,000 

events for adequate sensitivity (10–4) 

Высокая чувствительность, более 
высокая, чем при МПЦ (от 10–4 до 10–6) 
High sensitivity, higher than by flow cytometry 

(from 10–4 to 10–6) 

Стабильность 
исследуемых маркеров 
Stability of the investigated 
markers

ЛАИФ может изменяться в течение терапии 
LAIF can change during therapy

Большинство мишеней устойчивы 
и неизменны 

Most targets are stable and unchanged

Примечание: ЛАИФ – лейкоз-ассоциированный иммунофенотип; МПЦ – многоцветная проточная цитофлуориметрия. 
Note: LAIF – leukemia-associated immunophenotype.

Таблица 2. Мишени для исследования минимальной остаточной болезни молекулярными методами [12]

Table 2. Targets for MRD detection by molecular methods [12]

Параметр 
Parameter

Химерные транскрипты 
Chimeric Transcripts

Внутренние мутации в генах 
Internal gene mutations

Гиперэкспрессия генов 
Genes hyperexpression

Примеры молекулярных 
маркеров 
Examples of molecular markers

AML1-ETO, CBFβ-MYH11, 
химерные гены с участием гена 

MLL: MLL(KMT2A)- AF9, 
MLL-ELL, MLL-AF6; 

PML-RARα  
AML1-ETO, CBFβ-MYH11, chimeric 

genes involving the MLL gene: 
MLL(KMT2A)-AF9, MLL-ELL, 

MLL-AF6; PML-RARα

FLT3, NPM1, C/EBPα, 
N-RAS, K-RAS, JAK2, JAK3, 

PDGFR, p53, NF1, cKit
WT1, EVI1, PRAME

Молекулярная мишень 
Molecular target

РНК (реакция ОТ-ПЦР) 
RNA (RT-PCR reaction) 

ДНК 
DNA

РНК (реакция ОТ-ПЦР) 
RNA (RT-PCR reaction) 

Недостатки метода 
Disadvantages of the method

Нестабильность РНК
Различия в экспрессии РНК 

между клетками 
RNA instability 

Differences in RNA expression between 
cells

Нестабильность мутаций 
Instability of mutations

Нестабильность РНК
Различия в экспрессии 
РНК между клетками 

RNA instability 
Differences in RNA expression 

between cells

Примечание: ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; ОТ-ПЦР – метод ПЦР с обратной транскрипцией; РНК – рибонукле-
иновая кислота. 
Note: DNA – deoxyribonucleic acid; RT-PCR – reverse transcription polymerase chain reaction; RNA – ribonucleic acid.
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с МОБ-позитивным статусом хотя бы в одной точке 
исследования у 10 констатировали рецидив ОМЛ (средняя 
продолжительность ремиссии – 10 мес) [13]. A. Guer-
rasio и соавт. наблюдали 36 пациентов с CBFβ/MYH11. 
Контрольными точками в ПР служили периоды после 
индукции и после курсов консолидации, а также через 
4–12 мес ПР. Оказалось, что практически у всех участ-
ников сохранялся аномальный транскрипт в ранние 
сроки после индукционной ХТ, а пороговое значение 
МОБ составило 0,01 %. У всех пациентов с положи-
тельными значениями МОБ констатировали рецидив 
[14]. S. Buonamici и соавт. включили в исследование 
21 пациента с inv(16), контрольные точки – окончание 
индукционного, консолидирующего курсов, а также 
период  после  выполненной  аллоТКМ  (наблюдение 
в течение 3 лет). Значения CBF-MYH11/ABL более 0,25 % 
ассоциировались с риском развития рецидива [15]. В хо-
де описанных выше исследований показано, что более 
высокие значения химерных транскриптов ассоции-
рованы с более низкими показателями БРВ. В 2017 г. 
E. Jourdan и соавт. проанализировали образцы костно-
го мозга (КМ) 198 пациентов, включенных в CBF-2006 
trial в контрольные точки перед началом 1, 2 и 3 кон-
солидации с пороговым значением МОБ 0,1 %. При 
этом пациенты были рандомизированы в группы стан-
дартной  и  высокодозной  ХТ.  Показано,  что  оба  на-
правления протокола оказались одинаково эффектив-
ными. БРВ не отличалась в обеих группах, несмотря 
на более быстрое снижение МОБ в группе высокодоз-
ной  ХТ  в  первых  двух  точках  исследования.  Точку 
МОБ-диагностики перед 2-й консолидацией исполь-
зовали в качестве критерия стратификации пациентов 
на  аллоТКМ  при  МОБ-редукции  менее  3  логариф-
мов или ≥0,1 % [16].

Химерные гены с участием KMT2A (MLL) возника-
ют в результате реарранжировок региона 11q23, обна-
руживаются в 10 % случаев и ассоциированы с небла-
гоприятным  прогнозом.  Детекция  МОБ  с  помощью 
этих маркеров – сложная задача, так как KMT2A мо-
жет  участвовать  в  более  чем  50  различных  трансло-
кациях.  Наиболее  частые  из  них  –  t(9;11)(p22;q23), 
t(11;19)(q23; p13.3) и t(6;11)(q27; q23)[17].

При  остром  промиелоцитарном  лейкозе  транс-
локация  (15;17) приводит к образованию химерного 
гена PML-RARα, что является характерным признаком 
этого заболевания и «золотым стандартом» определе-
ния МОБ при данном варианте лейкоза [18].

Наиболее известным и изученным белком с мута-
циями в его гене, ассоциированным с ОМЛ, является 
рецепторная тирозинкиназа 3 (FLT3). Этот белок име-
ет функцию внутриклеточной тирозинкиназы и игра-
ет роль в росте и дифференцировке стволовых клеток 
[19]. В 30 % случаев ОМЛ выявляются мутации этого 
гена [20]. Наиболее часто встречаются внутренние тан-
демные дупликации (FLT3-internal tandem duplica tion – 
ITD),  которые  вызывают  фактор-независимый  рост 
клеток и ассоциированы с неблагоприятным прогно-

зом. У пациентов с выявленной мутацией FLT3 чаще 
определяется  нормальный  кариотип,  однако  иногда 
отмечается сочетание FLT3 и t(6;9)(p23;q34), а также 
t(15,17)(q22; q12). Мутации в киназном домене FLT3 
(FLT3/TKD)  встречаются  у  больных  с  нормальным 
кариотипом в 6–7 % случаев, однако прогностическое 
влияние  на  долгосрочные  результаты  терапии  этих 
мутаций не доказано [21]. Ограничивает применение 
этой  мутации  в  качестве  мишени  для  мониторинга 
МОБ ее нестабильность в ходе терапии: мутации могут 
трансформироваться или исчезать [22].

Мутации в гене нуклеофосмина 1 также относят 
к прогностически значимым у лиц с ОМЛ. Ген NPM1 
располагается на хромосоме 5 и кодирует фосфопро-
теин, который участвует в поддержании стабильности 
генома, образовании рибосом, регуляции транскрип-
ции  и  опухолевой  супрессии  [23].  У  больных  ОМЛ 
с нормальным кариотипом и отсутствием мутации 
FLT3-ITD мутации NPM1 свидетельствуют о благо-
приятном прогнозе заболевания. В сравнении с мута-
циями гена FLT3 мутации NPM1-гена стабильны и мо-
гут быть использованы для мониторинга МОБ [24].

Ген C/EBPα находится на хромосоме 19, и его про-
дукт участвует в регуляции линейной дифференциров-
ки клеток [25]. Мутации этого гена встречаются у 25 % 
пациентов с ОМЛ (чаще с М1- и М2-вариантами), при 
нормальном кариотипе – в 8–10 % случаев. Мутация 
в этом гене, особенно биаллельная, также ассоцииро-
вана с благоприятным прогнозом [23, 24]. В отличие 
от мутаций FLT3, пациенты с мутациями C/EBPα на 
момент первичной диагностики и в период рецидива 
имеют  тот  же  тип  мутации  [26].  Существуют  также 
герминальные (врожденные) мутации этого гена, они 
чаще всего биаллельные и встречаются до 15 % случа-
ев ОМЛ, не влияют на результаты терапии и прогноз 
[27, 28]. В настоящее время исследований по приме-
нению C/EBPα для мониторинга МОБ не было [29].

Альтернативной мишенью для молекулярного мо-
ниторинга МОБ является исследование гиперэкспрес-
сии генов, таких как WT1, EVI1 и PRAME. Эти гены 
экспрессируются в низких количествах в нормальных 
гемопоэтических клетках. EVI1 – протоонкоген, свя-
занный с перестройками 3q26, встречается в 8 % слу-
чаев ОМЛ, и его высокая экспрессия в дебюте заболе-
вания ассоциирована с неблагоприятным про гнозом 
[30]. Ограничением исследования генов WT1 и PRAME 
является то, что в нормальных регенерирующих клет-
ках КМ эти гены могут быть гиперэкспрессированы, 
что приводит к ложноположительным результатам при 
оценке МОБ. Однако в случаях, когда на фоне посто-
янной экспрессии WT1 в периоде ремиссии его экс-
прессия  повышается,  можно  заподозрить  признаки 
развития рецидива [31]. С другой стороны, недостат-
ком исследования экспрессии генов является то, что 
РНК подвергается деградации (особенно при длитель-
ном хранении и на этапе выделения), которая стано-
вится причиной ложнонегативных результатов.
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Для получения количественного результата иссле-
дования МОБ методом ПЦР требуется использование 
стандартов  с  известным  числом  ДНК-мишеней  или 
контрольного гена (например, гена «домашнего хозяй-
ства»).  В  настоящее  время  используют  цифровую 
 капельную ПЦР, которая позволяет получить количе-
ственный результат напрямую, без использования ка-
либ раторов. Принцип этого метода основан на дроб-
лении  реакционной  смеси  на  капли,  в  каждой  из 
которой проходит реакция ПЦР. ПЦР-положительные 
и  ПЦР-отрицательные  капли  затем  подсчитывают 
и определяют абсолютное количество ДНК-мишеней 
в образце. С помощью этого метода исследуют много-
численные генетические маркеры при ОМЛ (гипер-
экспрессии генов STMN1, KITLG, CDK6, MCM5, ABL1, 
ANXA3, KRAS, CEBPA, MYC, ANGPT1, SRGN, RPLP0, 
ENO1, SET, STMN1, CAT)  [32,  33].  Появление  тех-
нологий  секвенирования  нового  поколения  (СНП) 
ускорило открытие новых генетических повреждений 
у больных ОМЛ и позволило идентифицировать пол-
ный диапазон геномных изменений: точечные мута-
ции, изменения количества копий и структурные пе-
рестройки,  включая  транслокации,  критические 
перестановки, инверсии и сложные перегруппировки 
во  всем  геноме.  У  пациентов  с  ОМЛ  с  нормальным 
кариотипом СНП позволило обнаружить нескольких 
новых мутаций в генах DNMT3A, IDH1, IDH2, TET2, 
ASXL1 и др. Их прогностическое значение было недав-
но изучено как изолированно, так и в сочетании с дру-
гими известными молекулярными аномалиями [34].

Молекулярные  маркеры  для  мониторинга  МОБ 
при ОМЛ имеются у 40–60 % пациентов [11]. В част-
ности, ПЦР-диагностику МОБ нельзя применить для 
мониторинга лейкозов с числовыми аномалиями карио-
типа, а также с некоторыми делециями и транслокаци-
ями без расшифрованных молекулярных перестроек.

Многоцветная проточная цитофлуориометрия. Мо-
ниторинг МОБ методом МПЦ основан на детекции 
лейкоз-ассоциированого  иммунофенотипа  (ЛАИФ) 
[11]. ЛАИФ – это сочетание антигенов, характерное 
для опухолевых клеток и не обнаруживаемое (или об-
наруживаемое в небольшом количестве) на нормаль-
ных гемопоэтических клетках [35]. Наиболее точные 
количественные результаты МОБ получают при одно-
временном анализе коэкспрессии 10 и более антиге-
нов, меченных разными флуорохромами, что позволя-
ет с большей достоверностью определить популяцию 
опухолевых  клеток  по  их  ЛАИФ  [36].  Чувствитель-
ность метода определяется числом проанализированных 
клеток, т. е. зависит от количества клеток в образце КМ 
или  крови.  Теоретически  чувствительность  метода 
может достигать 10–4–10–6, но на практике не всегда 
возможно выделить достаточное для анализа количе-
ство  клеток,  особенно  после  высокодозных  курсов 
лечения  [37].  По  данным  зарубежных  авторов,  ано-
мальный лейкозный иммунофенотип можно выявить 
у 73–94 % пациентов с de novo ОМЛ [34, 35].

Существует два подхода для детекции МОБ мето-
дом МПЦ. Первый заключается в определении ЛАИФ 
в дебюте заболевания и последующего подбора пациент-
специфичной панели моноклональных антител (МКА), 
которую затем используют для мониторинга МОБ в ходе 
терапии. Выделяют следующие типы ЛАИФ [36]:

1) коэкспрессия  лимфоидных  маркеров  на  миело-
бластах (CD2, CD22, CD5, CD19, CD56, CD7) – 
наиболее часто встречающийся вариант аберра-
ций – до 41 % (рис. 1);

2) гиперэкспрессия антигена (например, CD33, CD34, 
CD99)  на  бластных  клетках;  встречается  у  27 % 
пациентов с ОМЛ;

3) сниженная экспрессия или аномальное отсутствие 
антигена  (CD33,  CD13,  CD38,  HLA-DR,  CD45) 
может также характеризовать фенотипически абер-
рантные миелоидные бластные клетки (до 35 % слу-
чаев);

4) асинхронная  коэкспрессия  «ранних»  (CD34  или 
CD117) и «поздних» антигенов (CD15, CD11c, CD65) 
на миелоидных клетках (21 %) (рис. 2).
Следует учитывать, что на нормальных гемопоэти-

ческих клетках, особенно при регенерации КМ, может 
наблюдаться аномальная экспрессия ряда антигенов. 
К  примеру,  экспрессия  CD7,  CD56,  11b  на  CD34+ 
клетках, а также сочетание CD34+HLA-DR- встреча-
ется и у здоровых доноров [38].

Выявление комплексных ЛАИФ в дебюте заболе-
вания повышает чувствительность и специфичность 
исследования МОБ. Однако этот подход имеет недо-
статки. Во-первых, иммунофенотип бластных клеток 
может  меняться  либо  вследствие  проведенной  ХТ, 
либо в связи с селекцией минорного опухолевого кло-
на, во-вторых, для использования этого подхода не-
обходимо  знать  иммунофенотип  опухолевых  клеток 
в дебюте заболевания.

Второй  подход  определения  МОБ  («отличный 
от нормального», или «метод пустых мест») возможно 
применять даже при отсутствии данных инициально-
го  иммунофенотипирования.  Этот  подход  основан 
на использовании стандартной панели антител на всех 
этапах химиотерапевтического воздействия. У здоровых 
доноров нормальное созревание и дифференцировка 
гемопоэтических  клеточных  линий  ассоциированы 
с последовательной экспрессией антигенов [37]. Лей-
кемические клетки могут быть выявлены по их иммуно-
фенотипическому отклонению от паттернов антиген-
ной экспрессии нормальных гемопоэтических клеток 
определенной клеточной линии и стадии зрелости 
(рис.  3).  Этот  подход  позволяет  «обойти»  проблему 
иммунофенотипических изменений в ходе химиотера-
певтического  воздействия.  Выявление  лейкозных 
клеток  в  данном  случае  основывается  на  сравнении 
паттернов  антигенной  экспрессии  клеток  в  образце 
КМ донора и пациента с ОМЛ. Для такого анализа 
необходимы  определенная  квалификация  и  знание 
процесса нормального созревания клеток КМ на всех 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Рис. 1. Пример обнаружения CD34+ бластных клеток у пациента с ОМЛ (а) с нелинейной коэкспрессией лимфоидного маркера CD7. Для сравне-
ния показаны точечные диаграммы клеточных субпопуляций здорового донора (б). Фото авторов
Fig. 1. An example of CD34+ blast cells detection in AML patient (a) with nonlinear co-expression of CD7 lymphoid marker. For comparison, the dot diagrams 
of healthy donor cell subpopulations (б) are shown. Photo submitted by the authors

Рис. 2. Пример обнаружения части CD34+ бластных клеток у пациента с ОМЛ (а) с асинхронной коэкспрессией «зрелого» маркера CD11b. Для срав-
нения показаны точечные диаграммы клеточных субпопуляций здорового донора (б). Фото авторов
Fig. 2. An example of a portion of CD34+ blast cells detection in a patient with AML (a) with asynchronous co-expression of the «mature» CD11b marker. For 
comparison, the dot diagrams of healthy donor cell subpopulations (б) are shown. Photo submitted by the authors

  CD34+CD7+ клетки / CD34+CD7+ cells
  CD34+ клетки / CD34+ cells
  Лимфоциты / Lymphocytes

   CD34+ бластные клетки /  
CD34+ blast cells

  CD34+ клетки / CD34+ cells
  Лимфоциты / Lymphocytes
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этапах. Также этот подход требует наличия стандар-
тизированной панели антител. Учитывая достоинст-
ва  и  недостатки  двух  методов,  на  практике  часто 
прибегают к их сочетанию для более полного анали-
за МОБ [39].

Количественным результатом исследования МОБ 
является доля опухолевых клеток от всех ядросодер-
жащих клеток или лейкоцитов. При этом опухолевые 
клетки должны составлять гомогенную популяцию кле-
ток со схожими характеристиками экспрессии анти-
генов  и  показателей  светорассеяния.  Минимальное 
количество  клеток,  составляющее  популяцию,  уста-
навливается внутрилабораторно и в разных протоко-
лах может отличаться (обычно это количество варьи-
рует  в  пределах  от  20  до  100  клеток).  Если  такая 
популяция не найдена, то делают заключение о том, 
что МОБ не выявлена [35, 36].

Чувствительность  метода  МПЦ  устанавливается 
при каждом анализе и напрямую зависит от количест-
ва проанализированных клеток. Для ее расчета необ-
ходимо установить минимальное количество клеток, 
которое  составляет  популяцию.  Если  минимальной 
была  принята  популяция,  состоящая  из  20  клеток, 
то чувствительность определяется таким образом: 20, 
деленное на количество подсчитанных клеток и умно-
женное на 100 %. Если среди всех клеток не обнару-
жено 20 лейкемических клеток, то делается заключение, 

что МОБ не выявлена при достигнутой чувствитель-
ности анализа. При этом имеется вероятность наличия 
МОБ, но ниже, чем достигнутый порог чувствительно-
сти. Таким образом, когда найдены опухолевые клетки, 
формирующие популяцию, то в заключении указыва-
ется количественное значение МОБ. Если опухолевые 
клетки не найдены, то в заключении необходимо ука-
зать чувствительность анализа и количество проана-
лизированных ядросодержащих клеток или лейкоцитов.

Есть  несколько  факторов,  снижающих  чувстви-
тельность и специфичность метода МПЦ. Во-первых, 
после ХТ развивается глубокая панцитопения и КМ 
характеризуется низкой клеточностью, поэтому про-
анализировать  достаточное  количество  клеток  про-
блематично. Во-вторых, известен феномен «иммуно-
фенотипического  сдвига»  –  изменения  фенотипа 
лейкемических клеток в течение терапии, что затруд-
няет их поиск и нередко приводит к ложноотрицатель-
ным результатам [37, 40].

«Иммунофенотипический сдвиг» и «универсальный» 
маркер минимальной остаточной болезни
Согласно  результатам  исследований  изменения 

в иммунофенотипе лейкозных клеток обнаруживаются 
как на фоне лечения, так и в момент рецидива. В ли-
тературе очень мало данных о феномене смены ЛАИФ 
в период индукции и консолидации ОМЛ. Основные 

Рис. 3. Пример обнаружения CD117+ бластных клеток у пациента с ОМЛ (а) с аномальным паттерном CD34 vs CD99. Для сравнения показаны 
точечные диаграммы клеточных субпопуляций здорового донора (б). Фото авторов
Fig. 3. An example of CD117+ blast cells detection in a patient with AML (a) with an abnormal CD34 vs CD99 pattern. For comparison, the dot diagrams 
of healthy donor cell subpopulations (б) are shown. Photo submitted by the authors

   CD117+ бластные клетки / 
CD117+ blast cells

   Нормальные CD117+ клетки / 
Normal CD117+ cells
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исследования посвящены изучению иммунофенотипа 
лейкозных  клеток  в  рецидиве  и  при  рефрактерном 
течении ОМЛ [38, 39].

По  данным  разных  авторов,  в  период  рецидива 
«дебютный» ЛАИФ может измениться у 16–91 % па-
циентов. M. Baer и соавт. показали, что у 91 % паци-
ентов с ОМЛ в рецидиве заболевания иммунофенотип 
бластных клеток изменяется, но это не было связано 
с прогнозом заболевания. При этом оценивались как 
полное изменение опухолевой популяции, так и при-
обретение/потеря каждого из антигенов на прежней 
популяции  бластных  клеток.  Только  у  9 %  больных 
выявлялся абсолютно идентичный первичному ЛАИФ 
в рецидиве заболевания [41]. D. Voskova и соавт. опи-
сали смену иммунофенотипа опухолевой популяции 
и молекулярных маркеров у 49 пациентов с рецидивом 
ОМЛ. На основании изменений лейкемического им-
мунофенотипа  больные  были  разделены  на  группы: 
1-я группа – без изменения первичного ЛАИФ в мо-
мент развития рецидива (у 55 %), 2-я – с сохранением 
хотя бы одного дебютного аномально экспрессирующе-
гося антигена в рецидиве (20 %) и 3-я группа – с полной 
сменой  дебютного  иммунофенотипа  (25 %).  Между 
группами наблюдались различия в изменении моле-
кулярных маркеров (18 %, 0 % и 86 %, р = 0,002), но 
не в цитогенетических аномалиях (15 %, 20 % и 25 %, 
незначимо) [42].

Смена  антигенного  профиля  также  была  проде-
монстрирована  при  рефрактерных  ОМЛ.  В  2013  г. 
W. Cui и соавт. исследовали 47 пациентов с рефрактер-
ными ОМЛ и их рецидивами. В дебюте заболевания 
среднее  количество  аномально  экспрессирующихся 
антигенов составило 2–3 для каждого пациента. Наи-
более часто встречались отсутствие линейно-ассоци-
ированного антигена (CD13, CD33 – у 22 % больных), 
а  также  асинхронная  экспрессия  CD117  и  CD11b, 
CD34 и CD11b – у 18 % и 16 % больных соответствен-
но. В рефрактерных ОМЛ наиболее часто наблюдались 
аберрантная экспрессия CD7 и CD56 (20 % и 9 % со-
ответственно) на миелобластных клетках, асинхрон-
ная CD11b на CD34+ либо CD117+. В большинстве 
случаев рефрактерных ОМЛ и их рецидивов имелись 
различные модификации иммунофенотипа (от изме-
нения экспрессии одного маркера до полной смены 
иммунофенотипа). При этом каждый маркер учиты-
вали в анализе. У небольшого процента больных (27 % 
рефрактерных и 16 % с рецидивом ОМЛ) полностью 
сохранялся первичный иммунофенотип. А наиболее 
часто изменяющимися маркерами были CD13 (19 %), 
CD33 (16 %), CD7 (12 %). Среди рефрактерных боль-
ных только в 14 % случаев обнаруживались изменения 
цитогенетических перестроек [43]. В ходе исследова-
ния ОМЛ у детей было отмечено, что в рецидиве забо-
левания иммунофенотип лейкозных клеток становит-
ся незрелым («теряется» CD14, CD11b, CD15) [44].

Чтобы охватить все потенциальные изменения им-
мунофенотипа, необходимо использовать комплексную 

стандартизированную панель антител, позволяю щую 
определить как можно больше аберрантно экспресси-
рующихся антигенов, составляющих ЛАИФ в дебюте 
заболевания.

На  сегодняшний  день  трудности  в  определении 
МОБ при ОМЛ определяют поиск «универсального» 
маркера МОБ или «универсального» сочетания МКА. 
Миелоидный  ингибиторный  С-лектин  CLL-1  экс-
прессируется в 90 % случаев ОМЛ в его дебюте и счи-
тается достаточно стабильным маркером. CD123 также 
часто  наблюдается  в  дебюте,  но  не  является  строго 
специфичным для ОМЛ. Сочетание CLL-1+/CD123+ 
на  бластных  клетках  CD34+/CD117+  не  меняется 
в ходе терапии, остается после индукционных курсов 
ХТ и в момент рецидива. Доля CLL-1+/CD123+ кле-
ток после индукции и консолидации выше медианы 
доли этой популяции в регенерирующем КМ и была 
ассоциирована с риском возникновения рецидива [45, 
46]. Другим полезным для диагностики МОБ марке-
ром может быть CD87 (урокиназный рецептор акти-
вации  плазминогена),  выявляемый  в  80 %  CD34+ 
ОМЛ. Среди нормальных гемопоэтических клеток КМ 
CD87  экспрессируется  на  некоторых  миелоидных 
предшественниках, моноцитах и до 0,2 % CD34+ кле-
ток. M. Graf и соавт. описали взаимосвязь гиперэкс-
прессии CD87 на бластных клетках с более короткой 
БРВ и низкой частотой достижения ремиссии у таких 
больных [47], однако не во всех клинических исследо-
ваниях по изучению CD87 доказана его роль прогно-
стического маркера [47, 48].

Пороговые значения, прогностическая значимость 
и клиническое применение исследования минимальной 
остаточной болезни методом многоцветной 
проточной цитофлуориметрии
Необходимо  отметить,  что  пороговые  величины 

чувствительности детекции МОБ и ее пороговые зна-
чения  –  различные  понятия.  Пороговое  значение 
чувствительности  представляет  собой  лабораторный 
показатель того, какую минимальную величину МОБ 
возможно  определить  в  ходе  конкретного  анализа 
у конкретного пациента. В разных протоколах лечения 
приняты различные пороговые значения МОБ в зави-
симости от контрольной точки исследования (опреде-
ляемые  конкретным  протоколом  терапии),  а  также 
применяемого метода (МПЦ или ПЦР). Эти значения 
позволяют  разделить  пациентов  на  группы  риска. 
Чтобы оценить влияние показателя МОБ на частоту 
возникновения рецидивов, используют анализ выжи-
ваемости и рассчитывают значения МОБ, по которым 
можно выделить больных с разными рисками развития 
рецидива. В табл. 3 суммированы данные по порого-
вым значениям МОБ, использованным в различных 
исследованиях. Кинетика редукции опухолевого кло-
на  служит  важным  независимым  прогностическим 
фактором  на  ранних  и  поздних  этапах  ХТ,  а  также 
в  период  поддерживающего  лечения  в  определенном 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Диагностика гемобластозов

протоколе терапии. В многочисленных исследованиях 
показаны важность достижения МОБ-негативного ста-
туса  на  ранних  этапах  терапии  и  ассоциация  МОБ 
с долгосрочными результатами – БРВ и ОВ. В работе 
W.  Kern  и  соавт.  в  участием  106  пациентов  с  ОМЛ 
в ранние сроки после индукции (на 16-й день) пока-
зано,  что  значения  МОБ  влияют  на  длительность 
2-летней  ОВ  (58 %  против  43 %,  р  =  0,0133),  БРВ 
(53 против 2,8 мес, р <0,0001) и вероятность сохране-
ния ремиссии (81 % против 51 %, р = 0,002). При этом 
пороговым уровнем МОБ считалось 2-кратное лога-
рифмическое снижение количества опухолевых клеток 
в  сравнении  с  дебютом  [49].  Коллектив  испанских 
ученых в 2015 г. исследовал МОБ-статус у 306 больных 
ОМЛ в ПР, которым проводили одинаковые курсы ХТ. 
Группы прогноза для благоприятного, промежуточно-
го и плохого цитогенетического риска – 12 %, 72 % 
и  16 % соответственно. Пороговым значением была 
МОБ <0,1 % и исследовалась после 1-го курса индук-
ции. Показано, что ранняя оценка МОБ-статуса по-
зволяет разделить больных на дополнительные группы 
в  плане  прогноза.  Пятилетняя  БРВ  при  значениях 
МОБ <0,01 %, от 0,01 % до 0,1 % и ≥0,1 % составляла 
71 %, 50 % и 38 % соответственно. Также оказалось, 
что МОБ-положительный статус ухудшал долгосроч-
ные  результаты  в  благоприятной  цитогенетической 
группе (ЦГ), а МОБ-отрицательный в неблагоприят-
ной  ЦГ  их  улучшал  [50].  Количественное  значение 
МОБ после курсов консолидации также прогностиче-
ски значимо. В ряде исследований пациенты, у кото-
рых не была выявлена МОБ после курсов консолидации, 
имели  меньший  риск  развития  рецидива  и  лучшие 
показатели ОВ и БРВ по сравнению с имеющими де-
тектируемую МОБ после индукции [5, 6, 51]. В работе 
A. Venditti и соавт. с участием 56 пациентов с ОМЛ 34 
из  них  (моложе  60  лет)  лечили  согласно  протоколу 
AML-10, а лиц старше 60 лет (n = 22) – по протоколу 
AML-13. Исследования МОБ проводили после индук-
ционного и после каждого консолидирующего курсов, 
перед аллоТКМ, а также на протяжении последующих 
2 лет каждые 3 мес. У пациентов с МОБ-позитивными 
и  МОБ-негативными  результатами  после  индукции 
различий в вероятности развития рецидива ОВ и БРВ 
не было. Для последующей оценки МОБ после кон-
солидации использовался порог 0,035 %, в зависимо-
сти от которого риск развития рецидива у пациентов 
составил 77 и 17 % (р = 0,001). Интересно, что частота 
МОБ-положительных  результатов  после  консолида-
ции была выше в группе цитогенетически неблагопри-
ятного и промежуточного рисков. Длительность БРВ 
и  ОВ  строго  коррелировала  с  МОБ-статусом  после 
консолидации (7 мес против «медиана не достигнута», 
и 10 мес против «медиана не достигнута» соответст-
венно). У 70 % пациентов с выявленной МОБ перед 
аллоТКМ констатировали рецидив после трансплан-
тации, а в группе без МОБ – лишь у 28 % участников 
(р  =  0,031)  [51].  В  работе  F.  Bussicano  с  участием  100 

первичных больных с ОМЛ также исследовали кине-
тику редукции опухолевой популяции, при этом зада-
ча исследования заключалась в том, чтобы установить 
оптимальную точку исследования МОБ и ее порого-
вое значение. Оказалось, что МОБ ≥0,035 % наиболее 
прогностически  значима  в  период  после  окончания 
курсов консолидации, а не после индукции. Пациенты, 
которые достигали МОБ-негативности только после 
консолидации, имели те же БРВ и ОВ, что и сразу до-
стигшие отрицательных значений МОБ после 1-го кур-
са.  После  консолидации  61 %  больных  были  МОБ-
позитивны,  из  них  в  84 %  случаев  в  течение  15  мес 
диагностирован рецидив ОМЛ, а у пациентов с МОБ-
негативным статусом – только в 25 % случаев (р <0,001). 
БРВ и ОВ составили 71 % и 64 % в группе МОБ-нега-
тивных больных после консолидации и 13 % и 16 % 
в группе МОБ-позитивных (р <0,0001) [5]. При иссле-
довании  МОБ  при  ОМЛ  в  педиатрической  группе 
после  1-го  и  2-го  курсов  индукции  также  показано 
влияние размера опухолевого клона на прогноз забо-
левания, но только после 2-го индукционного курса: 
долгосрочные  результаты  (ОВ,  БРВ)  у  пациентов 
со  значением  МОБ  <0,1 %  после  второй  индукции 
и с МОБ-негативным статусом не различались. Паци-
енты с МОБ более 1 % после 1-го курса индукции имели 
значимо  худшие  показатели  ОВ  и  БРВ  независимо 
от степени цитогенетического риска [52]. В 2010 г. при 
ретроспективном анализе данных 143 взрослых боль-
ных  ОМЛ  выявлено,  что  положительный  результат 
МОБ, определенный методом МПЦ, на момент окон-
чания консолидации имеет большую прогностическую 
значимость, чем исходные цитогенетический и моле-
кулярный риски. Так, у пациентов группы благопри-
ятного цитогенетического риска – с t(8,21) и inv(16) – 
с МОБ-позитивным статусом после курсов консолидации 
4-летняя  БРВ  составила  15 %,  а  у  больных  группы 
промежуточного риска с МОБ-негативным статусом – 
70 % (р <0,001). В этом исследовании показана роль 
дополнительной стратификации пациентов на группы 
риска: благоприятного и промежуточного цитогене-
тического  прогноза,  включающая  МОБ-негативных 
лиц, а также группа высокого риска, куда вошли боль-
ные с благоприятным, промежуточным, плохим цито-
генетическим прогнозом и МОБ-позитивностью [53]. 
Проблему МОБ у взрослых пациентов с ОМЛ изучают 
голландские исследователи, опубликовавшие в 2013 г. 
результаты первого мультицентрового проспективно-
го исследования HOVON/SAAK [9]. У взрос лых боль-
ных  ОМЛ  (18–60  лет)  из  31  лечебного  центра  были 
исследованы образцы КМ в момент постановки диаг-
ноза, после 1-го и 2-го курсов индукции и после 2-й 
консолидации. Всем участникам проводили лечение 
согласно стандартному протоколу. Пациенты, у кото-
рых в контрольной точке 2 (после второй индукции) 
МОБ составила более 0,1 %, имели худшие показатели 
ОВ и БРВ (p <0,001 %). Основная идея этого исследо-
вания  состояла  в  предложении  относить  пациентов 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Диагностика гемобластозов

из промежуточной группы риска с МОБ-положитель-
ными результатами в группу плохого прогноза и про-
водить  им  аллоТКМ  [9].  В  относительно  недавно 
опубликованном крупном проспективном исследова-
нии F. Lacombe и соавт. также изучалась прогностиче-
ская значимость МОБ методом МПЦ у 276 пациентов 
в ПР (из них 23 – дети младше 16 лет). В этом иссле-
довании, проводившемся с 2006 по 2011 г., участвова-
ли 17 клинических центров Франции, была разработана 
единая панель МКА (10 пробирок 5-цветной комби-
нации), а точками определения МОБ были окончание 
индукции,  начало  2-й  консолидации  и  окончание 
лечения. Все данные анализировали централизованно, 
что исключало различные интерпретации полученных 
результатов. Чтобы достичь чувствительности анализа 
5 × 10–5, у каждого пациента «собирали» как минимум 
250 000 событий. Оказалось, что уровень МОБ <0,05 % 
прогностически  значим  (для  ОВ  и  БРВ,  p  =  0,0001) 
в каждой точке его определения независимо от прово-
димого  курса  ХТ.  Интересно,  что  из  184  пациентов, 
которым  был  выполнен  цитогенетический  анализ 
(из них 15 % благоприятного прогноза, 74 % – проме-
жуточного и 11 % – неблагоприятного), МОБ-статус 
в группе неблагоприятного прогноза оказывал влия-
ние на долгосрочные результаты. Несмотря на то что 
148 (54 %) больных в ходе исследования во всех точках 
имели отрицательные значения МОБ, у 31 (21 %) из 
них диагностирован рецидив заболевания [54]. Исхо-
дя из данных нескольких исследований, можно сде-
лать  вывод,  что  МОБ-диагностика  –  независимый 
фактор прогноза и, возможно, более важный маркер 
долгосрочного прогноза, чем ЦГ группы риска.

Проводя  сравнение  по  изучению  МОБ-статуса 
методом МПЦ у взрослых и детей, необходимо упо-
мянуть  исследование  B.  Buldini  и  соавт.,  результаты 
которого опубликованы в 2017 г. Итальянские ученые 
ретроспективно анализировали МОБ у 142 детей с ОМЛ, 
леченных в соответствии с протоколом AIEOP-AML 
2002/01 (2003–2011 гг.). Пороговое клинически значи-
мое значение МОБ составляло 0,1 %, а точками иссле-
дования  были  период  после  1-й  и  2-й  индукций. 
Оказалось, что при разделении пациентов на группы 
по МОБ-статусу после 1-го индукционного курса ХТ 
<0,1 %; 0,1–1 % и ≥1 %, 8-летняя БРВ составила 73 ± 
5,6 %,  37,8  ±  12,1 %  и  34  ±  8,8 %  соответственно 
(р  <0,01).  При  выявлении  МОБ  ≥0,1 %  после  1-го 
и 2-го курсов БРВ пациентов равнялась 22,8 ± 8,9 %; 
у больных с МОБ <0,1 % после 2-го курса БРВ была 
выше  –  45,4  ±  16,7 %,  р  =  0,037.  Восьмилетняя  ОВ 
для пациентов с МОБ <0,1 % и ≥0,1 после 1-го курса 
составила 82,2 % и 51,6 % соответственно (р = 0,0005). 
При анализе тех же данных после 2-го индукционного 
курса БРВ в трех группах составила 68,4 ± 7,9; 20,1 ± 2 
и 23,8 ± 1,2 % соответственно (р <0,01), ОВ – 77,1 % 
и 55,5 % соответственно (р = 0,0275). В связи с тем, что 
доля  больных  с  МОБ-позитивным  статусом  после 
индукционного курса высока (до 49 %), исследователи 

на сегодняшний день изучают влияние интенсификации 
первого курса ХТ на редукцию значений МОБ, в част-
ности у больных благоприятной группы риска [55].

P. Minetto и соавт. в публикации 2018 г. исследова-
ли МОБ у 120 пациентов с ОМЛ после интенсивного 
1-го индукционного курса с высокими дозами цита-
рабина  и  применением  флударабина.  МОБ  после 
этого курса ХТ расценивали как наиболее прогности-
чески значимую, показывая, что курсы с применением 
флударабина, вероятнее всего, имеют больший анти-
лейкемический эффект. При этом пороговое значение 
МОБ составило 0,025 %, а 3-летняя вероятность раз-
вития рецидива – 65 % и 10,6 % для МОБ-позитивных 
и  МОБ-негативных  пациентов.  Кроме  того,  авторы 
отмечают, что именно ранняя оценка МОБ позволяет 
вовремя  изменить  тактику  лечения,  а  пациентов  из 
группы промежуточного прогноза при МОБ-негатив-
ности  причислить  к  группе  благоприятного  риска 
и не выполнять аллоТКМ в первой ПР [56].

Таким  образом,  суммируя  данные  многочислен-
ных исследовательских групп, приведенные в табл. 3, 
необходимо отметить, что исследование МОБ методом 
МПЦ в комбинации с другими общеизвестными фак-
торами  прогноза  у  больных  ОМЛ  дает  возможность 
более точно разделить больных на группы риска. Осо-
бенно важно выполнение этого исследования у паци-
ентов  группы  промежуточного  цитогенетического 
риска,  не  имеющих  молекулярных  маркеров-мише-
ней.  Несмотря  на  различные  протоколы  терапии, 
точки исследования, пороги обнаружения и различ-
ную чувствительность, МОБ-статус остается важным 
критерием химиочувствительности, а его определен-
ные значения ассоциированы с вероятностью наступ-
ления  рецидива  заболевания.  МОБ  сохраняет  свою 
значимость и в различных ЦГ и при разных химиоте-
рапевтических подходах, а также в период посткурсо-
вой аплазии КМ [57]. Для улучшения долгосрочных 
результатов  у  пациентов  с  ОМЛ  и  положительным 
МОБ-статусом необходимы новые исследования и те-
рапевтические  подходы  для  редукции  остаточного 
опухолевого клона.

Пока принципы терапии, основанной на оценке 
МОБ  методом  МПЦ,  для  взрослых  больных  ОМЛ 
не  разработаны  (как,  например,  для  острых  лимфо-
бластных лейкозов). До сих пор нет абсолютной уверен-
ности  в  том,  нужна  ли  такая  терапия  пациентам 
с ОМЛ. В ходе исследования L. Maurillo показано, что 
использование  высокодозной  ХТ  никак  не  влияет 
на  скорость  редукции  МОБ,  а  также  приводит  к  ее 
повышенным  количественным  значениям  в  сравне-
нии с МОБ пациентов, получавших стандартные дозы 
химиопрепаратов. Пятилетняя ОВ у больных с МРБ-
негативным  статусом,  принимающих  стандартные 
и высокие дозы цитарабина, составляла 60 % и 30 % 
соответственно (р = 0,007) [58]. Терапевтическая такти-
ка интенсификации терапии в зависимости от результа-
тов МОБ не подтверждена у взрослых больных ОМЛ 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и, следовательно, не улучшает прогноз заболевания. 
Кроме того, такая терапия высокотоксична и увели-
чивает риск развития тяжелых грибковых осложнений 
[52].  Введение  высоких  доз  цитарабина  у  взрослых 
и детей никак не отразилось на уменьшении значения 
МОБ после курсов ХТ (PEDIATRIC CLINICAL TRIAL 
2002–2008 гг.). В каждом конкретном случае необхо-
димо разрабатывать индивидуальную тактику ведения 
больного. Например, риск-адаптивная терапия для де-
тей с ОМЛ заключалась в раннем (на 22-й день тера-
пии) выявлении МОБ (при МОБ ≥1 %) и сопряженным 
с этим ранним началом следующего курса ХТ в соче-
тании с таргетными препаратами (гемтузумаб озога-
мицин), что позволило снизить частоту развития ре-
цидивов в данном исследовании [52].

Корреляция методов определения  
минимальной остаточной болезни
Одновременное  использование  методов  ПЦР 

и МПЦ для мониторинга МОБ помогает понять кли-
ническую значимость каждого метода. В процессе пе-
диатрического исследования было показано, что среди 
пациентов группы благоприятного цитогенетического 
риска (RUNX1-RUNX1T1 и CBFβ-MYH11) только 10,7 % 
были МОБ-позитивными по результату МПЦ, а среди 
пациентов с FLT3-ITD – до 78 % [52]. В ходе мульти-
центрового исследования AML02 выяснилось, что у 99 % 
пациентов с отрицательными значениями МОБ, опре-
деленной методом МПЦ, не выявлены химерные транс-
крипты RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, KMT2A. 
Девятнадцать  из  197  (9,6  %)  ПЦР-позитивных  по 
AML1-ETO и CBFβ-MYH11 образцов были позитивны-
ми  методом  МПЦ  и  в  8  из  13  KMT2A-позитивных 
образцов  МОБ  определялась  и  методом  МПЦ  [59]. 
J. Ouyang и соавт. провели исследование МОБ у пациен-
тов  с  ОМЛ  после  первой  индукции  методом  МПЦ 
и методом ПЦР с обратной транскрипцией по химер-
ным транскриптам RUNX1-RUNX1T1 и CBFβ-MYH11. 
В данной работе показано, что при разделении боль-
ных на группы по количественному значению МОБ 
методом  ПЦР  в  группах  со  значениями  от  0,1–1 % 
и  от  1–10 %  вероятность  развития  рецидива  была 
одинаковой. При этом отмечено, что в группе со зна-
чением МОБ от 0,01 до 0,1 % риск развития рецидива 
минимален, а при количестве транскрипта более 10 % 
возник  рецидив  в  50 %  случаев.  Среди  пациентов 
со значением транскрипта от 0,1 до 10 % вероятность 
развития  рецидива  была  выше  при  положительном 
результате МОБ методом МПЦ, р = 0,006 [60].

Таким образом, количественное определение МОБ 
методом МПЦ у лиц с CBF-лейкозами дает возмож-
ность более четко делить больных на группы по веро-
ятности  развития  рецидива  и  избегать  назначения 
необоснованных повторных высокоинтенсивных кур-
сов ХТ.

Заключение
На  сегодняшний  день  исследование  МОБ  –  это 

суррогатный маркер для быстрой оценки химиочувст-
вительности  и,  соответственно,  эффективности  ХТ. 
У  пациентов  с  ОМЛ  с  МОБ-позитивным  статусом 
на различных этапах ХТ высока вероятность рецидива 
заболевания. Однако и при отрицательных значени-
ях  МОБ  не  исключается  его  развитие,  что  связано 
с несколькими причинами: гетерогенностью опухо-
левого клона, его изменчивостью, а также с недоста-
точно высокой чувствительностью метода. Монито-
ринг  МОБ  в  настоящее  время  служит  для  оценки 
эффективности лечения, сравнения различных видов 
терапии, стратификации пациентов на группы риска, 
контроля  за  сохранением  ремиссии  и  максимально 
раннего обнаружения рецидива. Мониторинг МОБ 
с помощью методов ПЦР и МПЦ внедрен в совре-
менные  протоколы  лечения  больных  ОМЛ.  Около 
60 %  пациентов  с  ОМЛ  не  имеют  молекулярной 
«метки» для ПЦР-диагностики, поэтому в подобных 
случаях  оптимально  использование  метода  МПЦ. 
Необходимо выделить наиболее значимые аномально 
экспрессируемые антигены бластных клеток в дебю-
те  заболевания  и  отслеживать  их  при  мониторинге 
МОБ. Однако, учитывая феномен «иммунофеноти-
пического сдвига», важно оценить антигенные пат-
терны  созревания  и  их  соответствие  нормальным 
(т. е. применение «метода пустых мест»). В ходе мно-
гочисленных исследований показано, что количест-
венное значение МОБ в период индукции и консо-
лидации ассоциировано с ОВ и БРВ, что позволяет 
разделить  пациентов  на  группы  риска.  Остается 
главный  вопрос:  способна  ли  МОБ-направленная 
терапия улучшать прогноз заболевания? Принципы 
такой терапии до сих пор не разработаны. Дальней-
шие исследования должны быть направлены на стан-
дартизацию  панели  МКА  для  исследования  МОБ 
при ОМЛ методом МПЦ, четкое определение сроков 
проведения  мониторинга  и  пороговых  значений 
в  этих  точках.  При  этом  не  следует  недооценивать 
уровень квалификации и опыта сотрудников, зани-
мающихся изучением проблемы МОБ при ОМЛ.
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Особенности экспрессии антигенов, участвующих 
в формировании иммунологического синапса, 

при хроническом лимфолейкозе

Д. С. Бадмажапова, И. В. Гальцева, Е. Е. Звонков, Ю. О. Давыдова, Н. М. Капранов,  
Н. Г. Чернова, Н. Г. Габеева, Т. Н. Моисеева, А. М. Ковригина, В. Н. Двирнык,  

У. Л. Джулакян, Е. Н. Паровичникова, В. Г. Савченко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Дарима Сэмункоевна Бадмажапова badmazhapova-darima@mail.ru

Введение. Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – злокачественное лимфопролиферативное заболевание, которое проявляется нако-
плением опухолевых моноклональных В-лимфоцитов с характерным иммунофенотипом в костном мозге, периферической крови 
и вторичных лимфоидных органах. В настоящее время установлено, что клетки ХЛЛ способны образовывать иммунологические 
синапсы с клетками микроокружения, прямо и косвенно влияя на их функцию. Поэтому стало понятно, что в патогенезе забо-
левания лежит не только нарушение апоптоза опухолевых клеток, но и их способность вызывать анергию Т-лимфоцитов, 
тем самым избегая иммунного надзора.
Цель исследования – изучение экспрессии FAS, костимуляторных молекул CD80 и CD86, PD-1, PD-L1 на клетках ХЛЛ, а также 
основных субпопуляций Т-клеток (наивные, памяти, эффекторные).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 46 пациентов с ХЛЛ. Из них у 16 заболевание прогрессировало после 
химиотерапии, а 30 имели впервые установленный диагноз ХЛЛ (первичные). Последних категоризировали согласно стадиям ХЛЛ 
по J. Binet. Стадия A установлена у 14 участников, В – у 10, С – у 6. В контрольную группу вошли 29 здоровых доноров. В каче-
стве материала для анализа использовали периферическую кровь. Исследование проводили на 6-цветном проточном цитофлуо-
риметре BD FACS Canto II (BD Biosciences, США).
Результаты. У больных ХЛЛ доля CD80+, CD86+, FAS+ В-клеток была достоверно ниже, чем у доноров. У первичных пациентов 
доля CD80+ клеток ХЛЛ была выше, чем у больных в стадии прогрессирования. Среди первичных пациентов доля СD80+ и CD86+ 
клеток оказалась ниже при продвинутых стадиях заболевания. У пациентов в стадии прогрессирования ХЛЛ доля FAS+ В-клеток 
была выше, чем у первичных. Доля PD-1+ В-клеток у лиц с ХЛЛ была выше, чем у доноров, а среди первичных пациентов доля PD-1+ 
опухолевых клеток была достоверно ниже при продвинутых стадиях заболевания. Доля PD-L1+ В-клеток у пациентов с ХЛЛ была 
ниже, чем у доноров. У первичных больных доля PD-L1+ В-лимфоцитов была выше при стадии A. Доля PD-1+ T-хелперов была выше 
у пациентов с ХЛЛ по сравнению с группой доноров, а среди первичных пациентов выше при продвинутых стадиях заболевания. 
Доля PD-L1+ Т-хелперов и цитотоксических Т-клеток у лиц с ХЛЛ была ниже, чем у доноров. Обнаружено снижение доли  
CD95–CD28+ клеток, в состав которых входят наивные клетки, у пациентов по сравнению с донорами и увеличение доли эффек-
торных клеток (CD95+CD28–), клеток памяти (CD95+CD28+), причем доля CD8+ клеток памяти была выше при продвинутой 
стадии заболевания.
Заключение. Таким образом, снижение доли CD80/CD86+ В-клеток при ХЛЛ может служить причиной неэффективности фор-
мирования иммунологического синапса опухолевых клеток с Т-клетками, что приводит к анергии Т-лимфоцитов. Снижение 
экспрессии FAS-рецептора позволяет опухолевым клеткам ХЛЛ избегать FAS-опосредованного апоптоза. Изменение пула Т-кле-
ток в сторону клеток памяти и эффекторов, приобретение ими CD4+PD-1+ («истощенного») фенотипа приводит к усугублению 
нарушенного противоопухолевого иммунитета и, возможно, к прогрессированию заболевания.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, иммунологический синапс, наивные клетки, клетки памяти, эффекторные клетки, 
нарушение противоопухолевого иммунитета
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мировании иммунологического синапса, при хроническом лимфолейкозе. Онкогематология 2018;13(1):103–14.
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Expression features of antigens involved in the formation of immunological synapse in chronic lymphocytic leukemia

D. S. Badmazhapova, I. V. Galtseva, E. E. Zvonkov, Yu. O. Davydova, N. M. Kapranov, N. G. Chernova, N. G. Gabeeva, T. N. Moiseeva, 
A. M. Kovrigina, V. N. Dvirnyk, U. L. Dzhulakyan, E. N. Parovichnikova, V. G. Savchenko

National Research Center for Hematology; 4 Noviy Zykovskiy proezd, Moscow 125167, Russia

Background. Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a lymphoproliferative disease that manifests by the accumulation of tumor monoclonal 
B-lymphocytes in the bone marrow, peripheral blood and secondary lymphoid organs. Recently it was found that CLL cells are able to form 



104
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Диагностика гемобластозов

immunological synapses with microenvironment cells, directly and indirectly affecting their function. Therefore, it became clear that 
the pathogenesis of CLL is not only escape of apoptosis but also the ability of CLL cells to cause T-lymphocyte anergy, thereby avoiding im-
mune surveillance.
Objective: to study the expression of FAS, co-stimulatory molecules CD80 and CD86, PD-1, PD-L1 on CLL cells, and also to study the basic 
subpopulations of T-cells (naїve, memory, effector cells).
Materials and methods. The study included 46 CLL patients: 16 patients with disease progression after chemotherapy and 30 patients with 
newly diagnosed CLL. “Primary” patients are categorized according to J. Binet’s CLL stages. Stage A was established in 14 patients, B – 10, 
C – 6. The control group included 29 healthy donors. Peripheral blood was used as a material for analysis. The study was performed on 
a 6-color flow cytometer BD FACS Canto II (BD Biosciences, USA).
Results. In CLL patients, the proportion of CD80+, CD86+, FAS+ B-cells was significantly lower than in donors. In “primary” patients 
the proportion of CD80 + CLL cells was higher than in patients with CLL progression. Among “primary” patients the proportion of CD80+ and 
CD86+ was lower in advanced stages of the disease. In patients with CLL progression the proportion of FAS+ B cells was higher than in “pri-
mary” patients. The proportion of PD-1+ B cells in CLL patients was higher than in donors and “primary” patients. The proportion of PD-1+ 
tumor cells was significantly lower in advanced stages of the disease. The proportion of PD-L1+ B cells in CLL patients was lower than in do-
nors. Among the “primary” patients, the proportion of PD-L1+ B-lymphocytes was higher in stage A. The proportion of PD-1+  T-helpers was 
higher in CLL patients than in donors, and among “primary” patients it was higher in advanced stages of the disease. The proportion of PD-
L1+ T-helpers and cytotoxic T-cells in CLL patients was lower than in donors. The proportion of naїve cells (CD95-CD28+) in patients com-
pared with donors was lower and the proportion of effector cells (CD95+ CD28–), memory cells (CD95 + CD28 +) was higher, a proportion 
of CD8+ memory T-cells was higher among patients in the advanced stage of CLL.
Conclusion. Therefore, a decline the CD80/CD86+ B-cells in CLL can cause ineffectiveness of an immunological synapse between tumor 
cells and T-cells, which leads to anergy of T-lymphocytes. Decline expression of the FAS receptor allows tumor CLL cells to avoid FAS-me-
diated apoptosis. A change in the T-cell pool toward memory cells and effectors, the acquisition of a CD4+PD-1+ (“exhausted”) phenotype 
impaired antitumor immunity and possible leads to disease progression.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, immunological synaps, naïve cells, memory cells, effector cells, impaired antitumor immunity

For citation: Badmazhapova D. S., Galtseva I. V., Zvonkov E. E. et al. Expression features of antigens involved in the formation of immuno-
logical synapse in chronic lymphocytic leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(1):103–14.

Введение
Хронический  лимфолейкоз  (ХЛЛ)  –  злокачест-

венное лимфопролиферативное заболевание, которое 
проявляется накоплением опухолевых моноклональ-
ных В-лимфоцитов с характерным иммунофенотипом 
в костном мозге, периферической крови и вторичных 
лимфоидных органах. Это самый распространенный 
вид лейкоза у людей старшего возраста [1, 2]. Вследст-
вие высокой частоты встречаемости и простоты опре-
деления и получения опухолевых клеток из перифе-
рической крови ХЛЛ служит идеальной моделью для 
исследования B-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний.

ХЛЛ – гетерогенное заболевание. Система стади-
рования (Binet, Rai) не позволяет полностью оценить 
прогноз таких пациентов, поэтому разработан между-
народный прогностический индекс (CLL–IPI), вклю-
чающий 5 параметров: возраст >65 лет, мутация гена 
TP53/del17p13.1, немутированный статус IgVH, коли-
чество β

2
-микроглобулина (более 3,5 г/л), стадия B/C 

по Binet или III–IV по Rai. Выделено 4 группы риска: 
низкого (0–1 балл), промежуточного (2–3 балла), вы-
сокого (4–6 баллов) и очень высокого (7–10 баллов) [1]. 
Однако к настоящему времени установлено, что важным 
фактором развития заболевания является взаимодей-
ствие опухолевых клеток с клетками микроокружения 
(моноциты, дендритные клетки, Т-клетки и т. д.).

Принятая на сегодняшний день концепция, пред-
ложенная G. Dunn и соавт. в 2002 г., объясняет процесс 

развития опухоли, состоящий из 3 фаз: элиминация, 
равновесие  и  уклонение  от  иммунного  ответа.  Фаза 
элиминации характеризуется адекватным иммунным 
ответом: антигенпрезентирующие клетки (АПК) рас-
познают опухолевые антигены и активируют Т-лимфо-
циты. АПК экспрессируют на своей поверхности моле-
кулы CD80 и CD86, взаимодействующие с молекулой 
CD28 на поверхности T-клеток и отвечающие за ко-
стимуляторный  сигнал.  Фаза  равновесия  является 
субклинической,  поскольку  наблюдается  неполная 
эли минация опухолевых клеток, а оставшиеся клетки 
приобретают  новые  биологические  свойства.  Фаза 
уклонения от иммунного ответа – стадия манифеста-
ции опухоли. На данном этапе опухолевые В-лимфоци-
ты  могут  снижать  экспрессию  молекул  MHC  класса  I 
и  FAS  (CD95)  на  своей  поверхности,  секретировать 
противовоспалительные  цитокины  (интерлейкины 
(ИЛ) 10), ингибировать созревание АПК (снижается 
способность экспрессии ими молекул CD80 и CD86), 
воздействовать на метаболизм клеточного микроокру-
жения,  который  также  приводит  к  ингибированию 
T-клеточного  ответа  [3–10].  Таким  образом,  данная 
концепция заключается в том, что в процессе иммун-
ного  ответа  происходит  селекция  клонов  опухолевых 
клеток, что обеспечивает выживание только тех клонов, 
которые способны уклоняться от иммунного контроля 
[11]. Поэтому приобретение клетками опухолевого фе-
нотипа – многоступенчатый процесс, в ходе которого 
они получают уникальные биологические свойства.
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Известно, что в развитии опухолевых заболеваний 
основное место занимает анергия иммунной системы 
[11, 12]. Помимо уменьшения ко-стимуляторных сиг-
налов на АПК, большое значение в развитии анергии 
иммунной системы имеет PD-1/PD-L1-путь, играю-
щий важную роль при функционировании иммуноло-
гического синапса. PD-1 (program death 1, CD279) – 
рецептор,  который  экспрессируется  на  Т-клетках 
после их активации. Благодаря взаимодействию с его 
лигандами  (PD-L1  (CD274),  PD-L2  (CD273))  PD-1 
отрицательно влияет на пролиферацию клеток, про-
изводство цитокинов и цитотоксические возможно-
сти Т-клеток, поддерживая процесс периферической 
толерантности [13]. PD-L1 может экспрессироваться 
на Т- и В-клетках, моноцитах, макрофагах, дендрит-
ных клетках, и обычно экспрессия PD-L1 повышает-
ся при активации клеток. PD-L1 также представлен 
в ряде негемопоэтических тканей [13, 14]. Экспрессия 
PD-L1 негематологическими тканями играет важную 
роль в регуляции иммунных реакций. В дополнение 
к этому PD-L1 часто чрезмерно экспрессируется при 
опухолевых  заболеваниях  как  один  из  механизмов 
уклонения опухолевых клеток от иммунного надзора 
[15–18].

Для  понимания  механизмов  развития  опухоли 
важна не только оценка иммунофенотипических осо-
бенностей опухолевых клеток, но и изучение T-кле-
точного звена иммунной системы. Оценить состояние 
T-клеточного  звена  иммунитета  можно  с  помощью 
разделения  T-клеток  на  различные  субпопуляции: 
CD28+CD95--клетки (в их состав входят наивные клет-
ки),  эффекторные  (CD28-CD95+)  и  клетки  памяти 
(CD28+CD95+).  Эти  клетки  отличаются  пролифера-
тивным  потенциалом,  иммунофенотипом.  Наивные 
клетки обладают наибольшим пролиферативным по-
тенциалом, на их поверхности отсутствует экспрессия 
FAS (CD95). В ответ на стимуляцию антигеном наив-
ные  клетки  переходят  в  состояние  клеток  памяти  – 
на их поверхности начинает экспрессироваться CD95, 
пролиферативный потенциал незначительно снижа-
ется и появляются некоторые эффекторные функции. 
После дальнейшей активации клетки памяти стано-
вятся эффекторными – они теряют способность по-
лучать костимуляторные сигналы и обладают наиболее 
выраженными эффекторными функциями (секреция 
цитокинов, цитотоксическое действие) [19].

Цель исследования – установление взаимосвязи 
между течением ХЛЛ, фенотипом опухолевых В-лим-
фоцитов и особенностями T-клеточного звена им-
мунитета. У пациентов с ХЛЛ мы исследовали экс-
прессию  FAS,  PD-L1,  PD-1,  CD80  и  CD86  на 
опухолевых CD19+/CD5+-В-лимфоцитах. Определяли 
долю Т-хелперов (CD4+) и цитотоксических Т-кле-
ток (CD8+) с коэкспрессией PD-1, PD-L1. Кроме того, 
определяли  соотношение  популяций  CD95-CD28+ 
клеток, эффекторных (CD95+CD28-) и Т-клеток па-
мяти (CD95+CD28+).

Материалы и методы
С 2016 по 2017 г. в исследовании приняли участие 

46 пациентов с ХЛЛ. Из них у 16 человек заболевание 
прогрессировало  после  химиотерапии,  у  30  впервые 
установлен диагноз ХЛЛ (первичные больные), ранее 
специфическую терапию они не получали. Первичные 
пациенты  категоризированы  согласно  стадиям  ХЛЛ 
по J. Binet. Стадия A установлена у 14 пациентов, B – 
у 10, C – у 6. Характеристики пациентов представлены 
в табл. 1.

В контрольную группу вошли 29 здоровых доно-
ров. Медиана возраста составила 37 лет (24–54 года), 
соотношение мужчин и женщин – 8:21.

В  качестве  материала  для  анализа  использовали 
периферическую кровь с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой (ЭДТА). Сначала проводили лизис эритро-
цитов раствором, содержащим хлорид аммония, Pharm-
Lyse  (BD Biosciences, США), затем клетки осаждали 
центрифугированием и отмывали в растворе CellWash 
(BD Biosciences, США). Панель моноклональных ан-
тител включала антитела против: CD19 PE (SJ25C1), 
CD5  PerCP-Cy5.5  (L17F12),  CD4  APC–Cy7  (SK3), 
CD8  PerCP  (SK1),  CD3  APC  (SK7),  CD279  (PD-1) 
FITC (MIH4), CD274 (PD-L1) PE-Cy7 (MIH1), CD80 
FITC (L307.4), CD86 APC (2331), CD95 (FAS) PE-Cy7 
(DX2), CD28 PE (CD28.2), CD45 APC–Cy7 (2D1) про-
изводства  BD  Biosciences.  Исследование  проводили 
на 6-цветном проточном цитофлуориметре BD FACS 
Canto II (BD Biosciences, США).

Опухолевые В-клетки у пациентов с ХЛЛ выделя-
ли по экспрессии CD19 и CD5 и определяли долю В-
клеток, экспрессирующих CD80, CD86, PD-1, PD-L1 
и FAS. B-клетки здоровых доноров выделяли на осно-
вании  экспрессии  CD19.  Пример  цитометрического 
анализа приведен на рис. 1. Для выделения субпопуля-
ции, экспрессирующей определенный антиген, исполь-
зовали  так  называемый  метод  флуорохром-минус-
один (ФМО).

Т-клетки выделяли по экспрессии CD3 и подраз-
деляли на CD4+ Т-хелперы и CD8+ цитотоксические 
Т-клетки. Среди Т-хелперов и цитотоксических Т-кле-
ток определяли долю CD95-CD28+ клеток (включающих 
в свой состав наивные клетки), эффекторных клеток 
(клетки CD95+CD28–, включающие эффекторные клет-
ки памяти и терминальные эффекторные клетки [19]) 
и клеток памяти (CD95+CD28+ – клетки, включающие 
стволовые клетки центральной памяти, клетки цент-
ральной  памяти  и  транзиторные  клетки  памяти  [19]) 
(табл.  2).  Также  подсчитывали  долю  клеток  CD4+ 
и CD8+, экспрессирующих молекулы PD-1 и PD-L1.

Статистический  анализ  проводили  с  помощью 
GraphPadPrism  6.01.  Данные  представлены  в  виде 
среднего ± стандартной ошибки среднего. Нормаль-
ность  распределения  данных  проверяли,  используя 
критерий Шапиро–Уилка (при р <0,05 распределение 
не  нормальное).  Проверку  достоверности  различий 
средних  выборок  с  нормальным  распределением 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осуществляли  с  помощью  критерия  Стьюдента.  Для 
проверки достоверности различий выборок, подчиня-
ющихся ненормальному распределению, использова-
ли  критерий  Манна–Уитни.  Достоверными  считали 
различия при р <0,05.

Результаты
Мы провели сравнение исследуемых параметров 

В- и Т-клеток в 3 группах пациентов: 1-я группа – пер-
вичные с ХЛЛ без терапии, 2-я – с ХЛЛ в стадии про-
грессии после терапии и 3-я – здоровые доноры. Доля 
В-клеток,  экспрессирующих  ко-стимуляторные 

молекулы  CD80  и  CD86,  у  лиц  с  ХЛЛ  обеих  групп 
была достоверно ниже, чем у доноров (табл. 3). У пер-
вичных  пациентов  доля  CD80+  В-клеток  ХЛЛ  была 
выше, чем у больных, находящихся в стадии прогрес-
сии  (4,02 ± 1,04 % против 1,15 ± 0,43 %, p = 0,04) (см. 
табл. 3).

Доля  PD-1+  В-клеток  у  пациентов  с  ХЛЛ  была 
выше,  чем  у  доноров,  а  доля  PD-L1+  В-клеток  ХЛЛ 
оказалась ниже. У пациентов 1-й и 2-й групп отличий 
по экспрессии PD-1 и PD-L1 не наблюдалось (табл. 3). 
Доля FAS+ В-клеток у лиц с ХЛЛ была ниже, чем у до-
норов. У участников в стадии прогрессии ХЛЛ доля 

Рис. 1. Примеры точечных диаграмм экспрессии CD80, FAS, PD-1 на В-клетках: а – у первичных пациентов с хроническим лимфолейкозом;   
б – у пациентов с прогрессирующим хроническим лимфолейкозом; в – у доноров
Fig. 1. Point diagrams examples of CD80, FAS, PD-1 expression on B-cells: а – patients with «primary» chronic lymphocytic leukemia; б – patients with 
progression of chronic lymphocytic leukemia; в – donors

ХЛЛ «первичный» / “Primary” CLL  ХЛЛ в стадии прогрессии / Progression of CLL Донор / Donor
а б в
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Диагностика гемобластозов

FAS+ В-клеток была выше, чем у первичных пациен-
тов (11,34 ± 2,60 против 6,14 ± 1,21, р = 0,036) (табл. 3).

Доля PD-1+ Т-хелперов была выше у участников 
с ХЛЛ по сравнению с участниками группы доноров. 
Доля PD-1+ Т-хелперов у больных с прогрессирующим 
ХЛЛ выше, чем у первичных пациентов. Однако среди 
цитотоксических клеток отличий между группами ХЛЛ 
и донорами по экспрессии PD-1 не наблюдалось. До-
ля  PD-L1+  Т-хелперов  и  цитотоксических  Т-клеток 
у лиц с ХЛЛ была ниже, чем у доноров (табл. 3).

Доля CD95-CD28+ Т-хелперов у первичных паци-
ентов  с  ХЛЛ  была  такой  же,  как  в  группе  доноров. 
У лиц с прогрессирующим заболеванием она была ниже, 
чем  у  доноров  (5,35  ±  1,90 %  против  40,20  ±  3,83 %, 
p <0,0001) и первичных пациентов (5,35 ± 1,90 % про-
тив 30,93 ± 3,74 %, p <0,0001). Доля CD95-CD28+ ци-
тотоксических Т-клеток оказалась ниже у пациентов 
обеих групп по сравнению с донорами, а у пациентов 
в стадии прогрессии – ниже, чем у первичных паци-
ентов (3,76 ± 1,61 % против 16,92 ± 3,39 %, p = 0,0001). 
Доля CD4+ клеток памяти (CD4+CD95+CD28+) была 
выше у лиц с прогрессирующим ХЛЛ по сравнению 
с первичными пациентами и донорами. Доля эффек-
торных цитотоксических клеток (CD8+CD95+CD28-) 
была выше среди участников 1-й и 2-й групп по срав-
нению с донорами. Среди CD8+ клеток памяти (CD8+ 

CD95+CD28+), эффекторных Т-хелперов (CD4+CD95+ 

CD28-) отличий не было (см. табл. 3).
Нами было проведено сравнение опухолевых В-лим-

фоцитов  и  Т-клеток  у  первичных  пациентов  (ранее 

не  получавших  терапию)  по  стадиям  заболевания. 
Доля СD80+ и CD86+ клеток среди опухолевых В-лим-
фоцитов  у  пациентов  с  ХЛЛ  в  стадии  C  была  ниже 
в  сравнении  с  больными  со  стадией  A.  Доля  CD86+ 

B-клеток была ниже у пациентов в стадии B, чем у лиц 
в стадии A (табл. 4, рис. 2).

Доля PD-1+ опухолевых клеток была достоверно 
выше у пациентов с ХЛЛ в стадиях B и C, чем у лиц 
с  заболеванием  в  стадии  А.  Доля  PD-L1+  B-лим фо-
цитов у пациентов в стадии A была выше, чем у боль-
ных со стадией B. Экспрессия FAS у пациентов в раз-
ных стадиях не различалась (см. табл. 4).

Доля CD4+PD-1+ клеток была выше у лиц с ХЛЛ 
в стадии C, чем B (27,43 ± 4,75 % против 14,43 ± 2,51 %, 
p = 0,046). При этом доля CD8+PD-1+ клеток не раз-
личалась  у  больных  в  разных  стадиях.  Доля  CD8+ 
клеток памяти (CD8+CD95+CD28+) была выше у па-
циентов со стадией C по сравнению со стадией A. 
Различий по CD95-CD28+ клеткам и эффекторным 
Т-клеткам (CD95+CD28) у пациентов с ХЛЛ в разных 
стадиях не наблюдалось (см. табл. 4).

Одним  из  факторов,  от  которого  могут  зависеть 
особенности T-клеточного иммунитета, является воз-
раст. Группы первичных пациентов и лиц с заболева-
нием в стадии прогрессии, вошедшие в исследование, 
не различались по возрасту (р = 0,462). В группе пер-
вичных  пациентов  различий  между  стадиями  также 
не было. Медиана возраста доноров составила 35,5 го-
да и была достоверно ниже (p <0,0001), чем у первич-
ных пациентов (медиана возраста – 60,5 года) и у боль-
ных в стадии прогрессии (57 лет).

Обсуждение
ХЛЛ  –  заболевание,  динамически  протекающее 

в течение длительного времени. В отличие от солид-
ных опухолей, при ХЛЛ, как и при других лимфомах, 
опухолевые В-лимфоциты экспрессируют MHC клас-
са  II  и  костимуляторные  молекулы  CD80  и  CD86, 
которые  функционально  активны  [20].  Мы  обнару-
жили, что при ХЛЛ доля CD80/CD86+ В-клеток ХЛЛ 
ниже по сравнению с нормальными В-лимфоцитами [21]. 

Таблица 1. Характеристика участников исследования с хроническим лимфолейкозом

Table 1. Characteristics of CLL patients included in the study

Показатель 
Parameter

Пациенты в стадии 
прогрессирования ХЛЛ (n = 16) 

CLL patients with progression (n = 16) 

Пациенты с впервые установленным диагнозом ХЛЛ 
Primary diagnosed CLL patients

А (n = 14) В (n = 10) С (n = 6) Всего (n = 30) 
Total (n = 30) 

Медиана возраста 
Age, mediane

57 58 62 63,5 60,5

Соотношение 
мужчины: женщины 
Males:females ratio

12:4 9:5 5:5 5:1 19:11

Примечание: ХЛЛ – хронический лимфолейкоз. 
Note: CLL – chronic lymphocytic leukemia.

Таблица 2. Иммунофенотип исследуемых субпопуляций Т-клеток

Table 2. Immunophenotype of T-cell subpopulation

Антиген 
Аntigen

Наивные 
T-клетки 

Naїve T-cells

Т-клетки 
памяти 

Memory T-cells

Т-клетки 
эффекторы 

Effector T-cells

CD28 + +  – 

CD95  –  + +
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Диагностика гемобластозов

Эти данные соответствуют результатам других групп 
исследователей  [22,  23].  Данный  факт  служит  дока-
зательством  неэффективности  формирования  ИС 
клеток ХЛЛ с Т-клетками, что приводит к снижению 
функциональной способности Т-лимфоцитов и к не-
эффективному  противоопухолевому  иммунитету. 
У лиц с прогрессирующим заболеванием доля CD80 
и CD86 на опухолевых клетках ниже, чем у первичных 
пациентов  с  ХЛЛ,  а  у  пациентов  в  стадии  C  доля 
B-клеток с экспрессией этих антигенов оказалась ниже, 
чем у больных в стадиях A и B. У первичных пациентов 
в менее продвинутой стадии заболевания Т-клеточный 
иммунитет в большей степени способен контролиро-
вать опухоль, поскольку при отсутствии ко-стимули-
рующего  сигнала  происходит  апоптоз  или  анергия 

Т-клеток [24], что служит показателем более глубоко-
го  нарушения  формирования  ИС.  Однако  при  ХЛЛ 
происходят и другие изменения В- и Т-клеток, кото-
рые нарушают формирование ИС, например сниже-
ние экспрессии молекул адгезии [25].

Известно, что доля FAS+ опухолевых клеток ХЛЛ 
снижена [26, 27], это подтверждается и в нашем иссле-
довании. И у первичных пациентов с ХЛЛ, и у боль-
ных  в  стадии  прогрессии  доля  FAS+  В-клеток  была 
ниже,  чем  у  здоровых  доноров.  Это  свидетельствует 
о  наличии  дополнительного  механизма  опухолевого 
уклонения клеток ХЛЛ от иммунного контроля, обу-
словленного  блокированием  FAS-опосредованного 
пути апоптоза. Интересно, что у лиц в стадии прогрессии 
ХЛЛ доля FAS+ В-клеток была выше, чем у первичных 

Таблица 3. Сравнение особенностей иммунофенотипа В-лимфоцитов и Т-клеток у лиц с ХЛЛ в стадии прогрессирования, первичных пациентов 
с ХЛЛ и доноров

Table 3. Comparison of B-lymphocytes and T-cells immunophenotype in «primary» CLL patients, in patients with progression and healthy donors

Показатель 
Parameter

Больные ХЛЛ первичные, % 
«Primary» CLL patients

Больные ХЛЛ в стадии прогрессирования, % 
CLL patients with progression

Доноры, % 
Healthy donors

В-лимфоциты 
B-lymphocytes

CD19+CD80+ 4,02 ± 1,04 1,15 ± 0,43** 16,89 ± 1,55*

CD19+CD86+ 5,81 ± 1,62 2,46 ± 0,66 9,77 ± 2,32*

CD19+PD-1+ 12,31 ± 2,64 19,57 ± 3,75 1,27 ± 0,23*

CD19+PD-L1+ 5,17 ± 2,78 4,14 ± 2,99 35,76 ± 3,13*

CD19+FAS+ 6,14 ± 1,21 11,34 ± 2,60** 16,59 ± 1,99*

Т-клетки 
T-cells

CD4+PD-1+ 19,8 ± 2,21 30,05 ± 3,90** 10,78 ± 0,93*

CD8+PD-1+ 18,14 ± 2,30 15,35 ± 2,39 16,89 ± 1,36

CD4+PD-L1+ 0,93 ± 0,15 0,59 ± 0,12 1,21 ± 0,16***

CD8+PD-L1+ 0,43 ± 0,08 0,25 ± 0,05 1,09 ± 0,26*

НаивныеCD4+ 
“Naїve” CD4+ cells

30,93 ± 3,74 5,35 ± 1,90** 40,20 ± 3,83***

СD4+ клетки памяти 
“Memory” CD4+ cells

59,47 ± 3,53 78,76 ± 4,54** 54,36 ± 3,27***

CD4+ эффекторные 
“Effectors” CD4+ cells

9,32 ± 2,17 15,75 ± 4,68 5,24 ± 1,85

Наивные CD8+ 
“Naїve” CD8+ cells

16,92 ± 3,39 3,76 ± 1,61** 34,39 ± 3,90*

CD8+клетки памяти 
“Memory” CD8+ cells

26,75 ± 2,49 33,74 ± 4,60 27,97 ± 2,03

CD8+ эффекторные 
“Effectors” CD8+ cells

9,32 ± 2,17 15,75 ± 4,68 5,24 ± 1,85*

Примечание: ХЛЛ – хронический лимфолейкоз. *Различия между донорами и обеими группами пациентов с ХЛЛ, **различия 
между 2 группами пациентов с ХЛЛ, ***различия между донорами и пациентами с прогрессирующим ХЛЛ. 
Note: CLL – chronic lymphocytic leukemia. *Differences between donors and both groups of CLL patients, **differences between the two groups of CLL 
patients, ***differences between donors and CLL patients in progression.
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Диагностика гемобластозов

пациентов. Предполагается, что в стадии прогрессии 
заболевания опухолевые клетки активно пролифери-
руют, а за счет взаимодействия с Т-клетками посред-
ством  связывания  с  CD40  индуцируется  экспрессия 
FAS на клетках ХЛЛ, но парадоксальным образом это 
проводит к сильным опосредованным NF-κB сиг-
налам,  которые  были  необходимы  для  выживания 
лейкемических клеток в условиях in vitro [28]. Не ис-
ключаются и дополнительные механизмы преодоле-
ния FAS-опосредованного апоптоза при прогрессиро-
вании заболевания.

Недавно  при  изучении  функционирования  нор-
мальных В-лимфоцитов стало известно, что экспрес-
сия  рецептора  PD-1  регулируется  и  индуцируется 
поступлением  сигнала  через  В-клеточный  рецептор 
(BCR – B-cell receptor), и не исключено, что антиген 
PD-1 может играть роль в выборе клона В-лимфоци-
тов, так как позволяет отобрать наиболее аффинный 
BCR  [29].  Установлено,  что  PD-1  экспрессируется 
как на наивных, так и на В-клетках памяти, при акти-
вации T- и В-клеток, а также на моноцитах и дендрит-
ных  клетках.  Стоит  сказать,  что  на  активированных 

Таблица 4. Особенности иммунофенотипа опухолевых В-лимфоцитов и Т-клеток у первичных пациентов с хроническим лимфолейкозом 
без предшествующей терапии в зависимости от стадии заболевания по J. Binet

Table 4. Immunophenotype features of tumor B-lymphocytes and T-cells in patients with “primary” chronic lymphocytic leukemia without prior therapy 
depending on the J. Binet disease stage

Показатель 
Parameter

Стадия A 
Stage A

Стадия B 
Stage B

Стадия C 
Stage C

p

В-лимфоциты 
B-lymphocytes

CD19+CD80+ 5,94 ± 1,61 3,49 ± 1,95 0,43 ± 1,67 А против C, p = 0,0006 
А vs C, p = 0,0006

CD19+CD86+ 8,95 ± 2,49 4,04 ± 3,11 1,45 ± 0,75

A против C, p = 0,046
A против B, p = 0,008 

A vs C, p = 0,046
A vs B, p = 0,008

CD19+PD-1+ 15,37 ± 4,38 12,40 ± 4,72 5,02 ± 2,01

A против B, p ˂0,0001
B против C, p = 0,005 

A vs B, p ˂0,0001
B vs C, p = 0,005

CD19+PD-L1+ 10,02 ± 5,75 0,25 ± 0,03 2,05 ± 1,32 A против B, p = 0,004 
A vs B, p = 0,004

CD19+FAS+ 8,87 ± 2,04 2,91 ± 1,48 5,13 ± 1,90 –

Т-клетки 
T-cells

CD4+PD-1+ 20,37 ± 3,61 14,43 ± 2,51 27,43 ± 4,75 B против C, p = 0,046 
B против C, p = 0,046

CD4+PD-L1+ 1,04 ± 0,27 0,63 ± 0,14 1,17 ± 0,30 –

CD8+PD-1+ 17,06 ± 3,20 14,46 ± 1,98 26,78 ± 7,70 –

CD8+PD-L1+ 0,42 ± 0,13 0,31 ± 0,08 0,65 ± 0,22 –

CD4+“CD95-5CD28+” 35,75 ± 6,74 27,87 ± 5,24 26,48 ± 7,77 –

СD4+ клетки памяти 
“Memory” CD4+ cells

51,54 ± 6,16 63,61 ± 4,19 68,64 ± 7,38 –

CD4+ эффекторы 
“Effectors” CD4+ cells

12,41 ± 4,54 8,18 ± 2,22 4,82 ± 2,57 –

CD8+“CD95-CD28+” 20,65 ± 6,68 15,62 ± 4,87 11,34 ± 2,16 –

CD8+ клетки памяти 
“Memory” CD8+ cells

20,48 ± 3,16 30,28 ± 4,41 33,48 ± 4,48 A против C, p = 0,028 
A vs C, p = 0,028

CD8+ «эффекторы» 
“Effectors” CD8+ cells

51,03 ± 6,34 48,73 ± 7,76 53,04 ± 4,75 –
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Диагностика гемобластозов

В-клетках  экспрессия  PD-1  выше,  чем  на  наивных 
В-клетках [30, 31]. При входе В-лимфоцита в герминаль-
ный центр экспрессия PD-1 снижается или полностью 
исчезает.  После  выхода  В-клетки  из  герминального 
центра PD-1 вновь начинает экспрессироваться. Это 
свидетельствует о том, что PD-1 является регулятором 
неконтролируемой активации В-лимфоцитов [31].

По нашим данным, доля PD-1+ В-клеток как у пер-
вичных  пациентов,  так  и  у  лиц  с  прогрессирующим 
ХЛЛ была выше, чем у доноров, что свидетельствует 
о наиболее выраженной негативной регуляции BCR, 
возможном активированном фенотипе данных клеток, 
прошедших деление в герминальных центрах лимфо-
узлов. У пациентов в стадии прогрессии после терапии 
доля  PD-1+  В-клеток  была  выше,  чем  у  первичных. 
С другой стороны, среди первичных пациентов доля 
PD-1+ опухолевых клеток была ниже в более продви-
нутых стадиях. В настоящее время клиническое зна-
чение  этого  факта  остается  невыясненным.  Можно 

предположить, что сниженная экспрессия PD-1 на опу-
холевых клетках также свидетельствует об их наивном 
фенотипе и высокой способности к активации BCR и, 
соответственно, более агрессивному течению заболе-
вания.

Лигандом PD-1 рецептора выступает PD-L1, ко-
торый  широко  экспрессируется  гемопоэтическими 
(T-  и  B-клетки,  моноциты,  макрофаги,  дендритные 
клетки, миелоидные супрессорные клетки) и негема-
тологическими  клетками  (эндотелиальные,  эпите-
лиальные,  мышечные,  клетки  трофобласта,  клетки 
островков Лангерганса поджелудочной железы и др.). 
При взаимодействии PD-L1 с его рецептором проис-
ходит  инактивация  и/или  апоптоз  клетки,  этот  ме-
ханизм  играет  важную  роль  в  регуляции  иммунного 
ответа и препятствует аутоагрессии Т-клеток. Предпо-
лагается также, что данный механизм широко исполь-
зуется опухолевыми клетками для уклонения от им-
мунного  контроля.  Однако  в  ходе  исследования  мы 

Рис. 2. Экспрессия CD86 и PD-1 на B-лимфоцитах доноров и опухолевых клетках пациентов с хроническим лимфолейкозом: а – доля CD86+ В-
клеток в периферической крови у лиц с прогрессирующим хроническим лимфолейкозом, первичных пациентов с хроническим лимфолейкозом и до-
норов; б – доля CD86+ В-клеток в периферической крови у первичных пациентов с хроническим лимфолейкозом в зависимости от стадии заболе-
вания (А, В, С); в – доля PD-1+CD4+ Т-клеток в периферической крови у лиц с хроническим лимфолейкозом в стадии прогрессии, у первичных 
пациентов с хроническим лимфолейкозом и доноров; г – доля PD-1+CD4+ Т-клеток в периферической крови у первичных пациентов с хроническим 
лимфолейкозом в зависимости от стадии заболевания (А, В, С)
Fig. 2. Expression of CD86 and PD-1 on donors B-lymphocytes and CLL patients tumor cells: а – proportion of CD86+ B-cells in peripheral blood of CLL 
patients with progression, “primary” CLL patients and donors; б – the proportion of CD86+ B-cells in peripheral blood of “primary” CLL patients, depending 
on disease stage (A, B, C); в – the proportion of PD-1+CD4+ T-cells in the peripheral blood of CLL patients with progression, “primary” CLL patients and 
donors; г – the proportion of PD-1+CD4+ T-cells in peripheral blood of “primary” CLL patients, depending on disease stage (A, B, C)  
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Диагностика гемобластозов

выяснили, что доля PD-L1+ В-клеток была ниже у па-
циентов с ХЛЛ, чем у здоровых доноров. Вероятно, что 
в патогенезе ХЛЛ данный механизм уклонения от им-
мунного  контроля  не  играет  значительной  роли. 
В  большей  степени  клетки  ХЛЛ  вызывают  анергию 
Т-клеток за счет снижения экспрессии ко-стимулиру-
ющих  молекул  CD80  и  CD86  и  избегают  FAS-опо-
средованного апоптоза. С другой стороны, клетки ХЛЛ 
у больных в стадии А в большей степени экспрессируют 
не только CD80 и CD86, но и PD-L1, чем в более про-
двинутых стадиях. Вполне вероятно, что в менее про-
двинутых  стадиях  опухолевые  клетки  в  большей  сте-
пени  используют  PD-1-опосредованный  механизм 
уклонения  от  Т-клеточной  агрессии.  Данный  факт 
также можно объяснить и тем, что клетки ХЛЛ в пери-
ферической крови значительно отличаются от опухо-
левых клеток, расположенных в лимфатических узлах. 
Имеются данные о том, что клетки ХЛЛ в лимфатиче-
ских узлах способны к активации, взаимодействуя с Т-
клетками и другими клетками микроокружения, а клет-
ки ХЛЛ в периферической крови такой способностью 
не обладают или обладают в меньшей степени [3].

В работе M. Grzywnowicz и соавт.  [32] показано, 
что доля PD1+ клеток ХЛЛ и доля PD1+ Т-лимфоцитов 
выше, чем у здоровых доноров. Не отмечено взаимо-
связи экспрессии PD-1 с полом, возрастом, стадией 
заболевания согласно классификации Binet, экспрес-
сией  ZAP-70  и  CD38,  хромосомными  аберрациями. 
В образцах крови пациентов с мутированными генами 
IGHV экспрессия PD-1 была выше, чем при немути-
рованном  статусе  [32].  В  работе  J.  Lee  и  соавт.  [33] 
также показано повышение экспрессии PD-1 у паци-
ентов с ХЛЛ, однако не наблюдалась корреляции с PD-1 
и мутационным статусом IGHV или экспрессией CD38. 
Показано,  что  гипометилирование  ДНК  в  области 
промотера PD-1 приводит к аберрантной сверхэкс-
прессии  PD-1  на  поверхности  B-клеток  ХЛЛ  [33]. 
В работе J. Li и соавт. [34] PD-1 и PD-L1 были высоко-
экспрессированы на клетках ХЛЛ и коррелировали со 
стадией заболевания по Rai, наличием CD38, ZAP-70, 
аномальным кариотипом, но не с β

2
-микроглобулином. 

Предполагается, что PD-1 и PD-L1 может быть про-
гностическим фактором при ХЛЛ [34]. В исследова-
ниях  D.  Brusa  и  соавт.  [45],  А.  Ramsay  и  соавт.  [39] 
продемонстрирована  высокая  экспрессия  PD-L1, 
однако в данных работах проводилась предварительная 
стимуляция опухолевых клеток, что, вероятно, и по-
влияло на данные результаты. Как известно, стимуляция 
В-клеток приводит к повышению экспрессии PD-L1.

В  течение  заболевания  клетки  ХЛЛ  постоянно 
взаимодействуют с Т-клетками. Поэтому мы изучали 
основные характеристики Т-клеточного звена, а имен-
но доли CD95-CD28+ клеток, в состав которых входят 
наивные клетки, эффекторных (CD95+CD28-) и Т-кле-
ток памяти (CD95+CD28+) среди CD4+ и CD8+ Т-клеток.

В результате наших исследований было установ-
лено, что доля CD95-CD28+ Т-хелперов ниже у паци-

ентов с прогрессирующим заболеванием, чем у доноров 
и первичных пациентов. Доля наивных цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов была ниже среди пациентов 1-й 
и 2-й групп, чем у доноров, причем доля CD95-CD28+ 
цитотоксических  Т-клеток  была  ниже  у  пациентов 
в  стадии  прогрессии  по  сравнению  с  «первичными» 
пациентами. Уменьшение пула CD95-CD28+ Т-клеток 
у пациентов с ХЛЛ в стадии прогрессирования могло 
быть связано с воздействием предшествующей тера-
пии  или  угнетающего  действия  опухолевых  клеток 
ХЛЛ. Более низкое количество CD95-CD28+ цитоток-
сических  Т-клеток  у  первичных  пациентов  с  ХЛЛ 
по сравнению с донорами, скорее всего, связано с тем, 
что они были разного возраста, а, как известно, у лю-
дей  более  молодых  количество  наивных  Т-клеток, 
входящих в данную Т-клеточную субпопуляцию, вы-
ше  [35].  Доля  Т-хелперов  памяти  оказалась  выше 
у пациентов с прогрессирующим ХЛЛ по сравнению 
с первичными пациентами и донорами. Доля эффек-
торных цитотоксических Т-клеток была выше среди 
пациентов  обеих  групп  по  сравнению  с  донорами. 
Среди эффекторных Т-хелперов различий не зареги-
стрировано. В группе первичных пациентов различия 
наблюдали только в компартменте цитотоксических 
Т-клеток  памяти:  в  стадии  A  их  было  меньше,  чем 
в стадии С.

Также мы изучили экспрессию негативного регу-
лятора  PD-1  и  его  лиганда  –  PD-L1  на  Т-хелперах 
и  цитотоксических  Т-клетках.  По  нашим  данным, 
доля PD-1+ Т-хелперов была выше у пациентов ХЛЛ, 
чем у доноров, а у пациентов в стадии прогрессии она 
была выше, чем у первичных пациентов. У первичных 
пациентов  в  стадии  B  доля  PD-1+  Т-хелперов  была 
ниже, чем в стадии С. Среди цитотоксических клеток 
никаких различий между группами ХЛЛ и между до-
норами  по  экспрессии  PD-1  не  было.  Доля  PD-L1 
на Т-хелперах у пациентов в стадии прогрессии была 
ниже по сравнению с донорами, а среди цитотоксиче-
ских T-клеток – ниже по сравнению с донорами в обе-
их группах пациентов.

В настоящее время известно, что при ХЛЛ наблю-
дается сужение репертуара Т-лимфоцитов, что, веро-
ятно, связано с постоянным взаимодействием В-кле-
ток ХЛЛ с Т-лимфоцитами, специфичными к тому же 
антигену [36]. В других исследованиях отмечено смеще-
ние иммунофенотипа CD8+ Т-клеток в сторону терми-
нальной  дифференцировки  (CD8+CCR7-CD45RO-) 
и приобретение «стареющего» T-клеточного фенотипа 
(CD57+CD28-CD27-), что являлось фактором неблаго-
приятного  прогноза  заболевания  [37,  38].  А.  Ramsay 
и соавт. [39] показали, что экспрессия PD-1 на Т-клет-
ках значительно выше у пациентов с ХЛЛ по сравнению 
со здоровыми донорами и связана с плохим прогно-
зом. Нами так же было установлено, что Т-клетки лиц 
с  прогрессирующим  ХЛЛ  характеризуются  большей 
экспрессией PD-1, чем у первичных пациентов. Было 
показано,  что  Т-клетки  (CD4+  и  CD8+)  ХЛЛ  имеют 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Диагностика гемобластозов

так  называемый  истощенный  фенотип  (CD4+PD-1+ 
и CD8+PD-1+), т. е. имеют гиперэкспрессию PD-1, а так-
же нарушена их секреторная функция [40, 41]. Подоб-
ное истощение Т-клеточного звена иммунитета было 
отмечено и при хронических инфекциях (цитомегало-
вирусной,  вирусе  иммунодефицита  человека  и  Эп-
штейна–Барр) и связано с повышенной экспрессией 
PD-1 [42, 43]. Под влиянием PD-1 возникает сниже-
ние  пролиферации  Т-клеток  наряду  с  уменьшением 
количества воспалительных цитокинов, включая фак-
тор некроза опухоли α, интерферон γ и ИЛ-2. Одним 
из регулирующих экспрессию PD-1 факторов являет-
ся T-bet, необходимый для развития Т-хелперов 1-го 
типа и осуществления цитотоксического иммунного 
ответа.  После  повторных  антигенных  стимуляций 
 T-bet снижается, что приводит к экспрессии PD-1 
и истощению T-клеточного звена [43, 44]. Обнаруже-
ны эпигенетические механизмы, регулирующие PD-1 
посредством метилирования ДНК, вирусная инфек-
ция приводит к его потере в СD8+Т-клетках, следст-
вием чего является транскрипция гена PD-1. Полученные 
нами данные могут свидетельствовать о постоянном 
антигенном воздействии опухолевых клеток на Т-лим-
фоциты, истощении пула CD95–CD28+ Т-клеток, увели-
чении доли Т-клеток памяти и Т-эффекторных клеток 
и повышении доли Т-клеток с ко-экспрессией PD-1.

Заключение
Нами  показано,  что  опухолевые  В-лимфоциты 

характеризуются иммунофенотипом, отличным от фе-
нотипа В-клеток здоровых доноров, позволяющим им 
избегать  иммунного  контроля.  Отмечено  снижение 
доли CD80+ и CD86+ среди В-клеток пациентов с ХЛЛ, 
которая тем ниже, чем более продвинута стадия забо-
левания,  –  определялась  более  высокая  доля  PD-1+ 

В-клеток ХЛЛ и более низкая FAS+ и PD-L1+В-клеток 
по  сравнению  со  здоровыми  донорами.  Снижение 
экспрессии  FAS-рецептора  позволяет  опухолевым 
клеткам ХЛЛ избегать FAS-опосредованного апоптоза. 
Снижение  ко-стимулирующего  сигнала  приводит 
к  хронической  антигенной  стимуляции  Т-клеток 
и  их  истощению,  что  подтвердилось  тем,  что  у  лиц 
с ХЛЛ уменьшен пул CD95-CD28+ Т-клеток и повы-
шена экспрессия PD-1 на Т-хелперах. Хотя возможно, 
что снижение доли CD95-CD28+ Т-клеток у пациентов 
с ХЛЛ в стадии прогрессии было связано с предшест-
вующей терапией, а более низкая доля CD95-CD28+ 
цитотоксических  Т-клеток  у  первичных  пациентов 
с ХЛЛ по сравнению с донорами могла быть связана 
с принадлежностью их к разным возрастным группам. 
Однако  в  группе  первичных  пациентов  с  ХЛЛ  доля 
PD-1+ Т-хелперов клеток была выше в стадии С, чем В, 
хотя участники были одного возраста.

Современная терапия ХЛЛ дает возможность по-
лучить хорошие результаты, но не позволяет добиться 
эрадикации опухолевых клеток. Остаются рефрактер-
ные формы ХЛЛ или заболевание прогрессирует даже 
на фоне терапии. В настоящее время продолжаются 
поиски новых подходов в обследовании пациентов и раз-
работке препаратов. Воздействие на ко-стимулирую-
щие и ко-ингибирующие молекулы, так называемые 
иммунные контрольные точки, является перспектив-
ным направлением в лечении ХЛЛ. Для применения 
данной терапии необходимы дополнительное обсле-
дование пациентов с ХЛЛ, определение наличия или 
отсутствия на опухолевых клетках антигенов, позво-
ляющих им уклониться от иммунного ответа, а пони-
мание механизмов регуляции данных молекул поможет 
применить адекватную иммунотерапию на различных 
этапах болезни.
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Компания AbbVie объявляет об одобрении препарата 
Венклекста (венетоклакс) в Российской Федерации 
для монотерапии рецидивирующего/рефрактерного 

хронического лимфоцитарного лейкоза

 П Р Е С С - Р Е Л И З

Москва, 22 марта 2018 г.

• Венклекста – первый одобренный ингибитор BCL-2.
• По результатам клинических исследований II фа-

зы препарата Венклекста с участием 158 пациентов 
с делецией 17p, ранее получавших терапию по по-
воду хронического лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ), 
общая частота ответа (ОЧО) составила 79 %1.

• В клинических исследованиях II фазы препарата 
Венклекста у 64 пациентов с ХЛЛ с неэффектив-
ностью  предшествующей  терапии  ибрутинибом 
или иделалисибом ОЧО составила 64 %1.

МОСКВА, Россия, 22 марта 2018 года. Глобальная 
биофармацевтическая  научно-исследовательская  ком-
пания AbbVie сообщает о том, что Министерство здра-
воохранения Российской Федерации одобрило препарат 
Венклекста  (венетоклакс)  для  приема  внутрь  перо-
рально. Препарат является мощным селективным инги-
битором антиапоптозного белка В-клеточной лимфомы 
(BCL-2). Венклекста показана в качестве монотерапии 
для  лечения  ХЛЛ  с  17p-делецией  или  TP53-мутацией 
у взрослых пациентов, которым лечение ингибиторами 
сигнального пути В-клеточного рецептора не подходит 
или не показало ожидаемого результата, а также без 17p-
делеции или TP53-мутации у взрослых пациентов, не от-
ветивших на химиоиммунотерапию и лечение ингиби-
торами сигнального пути В-клеточного рецептора.

Разработкой препарата Венклекста совместно за-
нимаются компании AbbVie и Roche. Коммерциали-
зацию в США проводят совместно AbbVie и компания 
Genentech,  входящая  в  Roche  Group,  за  пределами 
США – компания AbbVie.

«Терапия рецидивирующего и/или рефрактерного 
хронического лимфолейкоза – одна из сложных про-
блем современной онкогематологии, – отметила Ирина 
Поддубная, д.м.н., профессор, академик Российской 
академии наук, проректор по учебной работе и междуна-
родному сотрудничеству, заведующая кафед рой онколо-
гии Российской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования Министерства здраво-
охранения РФ. – Применение препарата венетоклакс 
дает возможность лечения пациентов, у которых уже 
были  безуспешно  использованы  все  существующие 

терапевтические опции. Новая терапия не только уве-
личивает общую продолжительность жизни пациентов, 
но и способствует улучшению ее качества. Это является 
бесспорно  ценной  дополнительной  характеристикой 
препарата и имеет несомненно большое значение, так 
как ХЛЛ все чаще встречается в нашей стране среди лиц 
трудоспособного возраста».

ХЛЛ – это, как правило, медленно прогрессирую-
щий рак костного мозга и крови.2 Пациенты с делецией 
17p – геномной перестройкой, сопровождающейся по-
терей части хромосомы 17, составляют от 3 до 10 % всех 
случаев ХЛЛ у пациентов без предшествующего опыта 
лечения и 30–50 % случаев рецидивирующего или ре-
фрактерного ХЛЛ.3 Мутация TP53 встречается у 8–15 % 
больных в первой линии терапии и у 35–50 % больных 
с рефрактерным ХЛЛ.3 Наиболее неблагоприятный про-
гноз3 отмечается у пациентов с делецией 17p или мута-
цией TP53 с медианой выживаемости при использова-
нии стандартных схем лечения от менее 2 до 3 лет.4

«AbbVie стремится разрабатывать инновацион-
ные подходы к лечению в терапевтических областях 
с наи большими неудовлетворенными медицинскими 
потребностями, – подчеркнул Энтони Вонг, региональ-
ный вице-президент AbbVie (Россия, Украина и страны 
СНГ). –  Во всем мире лечение онкологических забо-
леваний по-прежнему остается серьезной проблемой, 
и мы стремимся к тому, чтобы изменить парадигму 
лечения для достижения лучших и более длительных 
результатов.  Рецидивирующий/рефрактерный  ХЛЛ 
при наличии делеции 17p был одним из самых слож-
ных для лечения заболеваний. Поэтому чрезвычайно 
важно, что мы смогли предложить новую терапевти-
ческую опцию, способную помочь таким пациентам».

Программа клинических исследований  
препарата Венклекста
Исследование 1
Пациенты с рецидивирующим/ 
рефрактерным ХЛЛ и делецией 17p1

Безопасность и эффективность препарата Венклек-
ста  оценивали  в  многоцентровом  открытом  не  срав-
нительном  исследовании  II  фазы  у  107  пациентов 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(основная когорта) с делецией 17p, прошедших лече-
ние ХЛЛ, и дополнительно у 51 пациента из расши-
ренной когорты с анализом безопасности. Пациенты 
следовали схеме повышения дозы, рассчитанной на срок 
от 4 до 5 нед, начиная с дозы 20 мг и увеличивая ее 
до 50, 100, 200 мг и, наконец, до 400 мг 1 раз в сутки. 
Пациенты продолжали получать препарат Венклекста 
400 мг 1 раз в сутки до появления признаков прогрес-
сирования заболевания или неприемлемой токсично-
сти.  Медиана  времени  терапии  составила  12  мес  (от  0 
до 22 мес) для основной когорты. Медиана времени 
терапии  в  объединенной  когорте  (основная  когорта 
и когорта с расширенной оценкой безопасности, n = 158) 
составила  25  мес  (от  0,5  до  50  мес).  Оценку  данных 
основной когорты проводила независимая экспертная 
комиссия,  а  оценку  данных  объединенной  когорты 
проводили исследователи. Приведенные результаты1:

• Первичная конечная точка эффективности, ОЧО, 
достигла 79 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
70,5–86,6)  в  основной  когорте  и  77 %  (95 %  ДИ 
69,9–83,5) в объединенной когорте.

• Медиана продолжительности ответа не была до-
стигнута в основной когорте и составила 27,5 мес 
(95 % ДИ 26,5–83,5) в объединенной когорте.

• Медиана  выживаемости  без  прогрессирования 
(ВБП)  не  была  достигнута  в  основной  когорте 
и составила 27,2 мес (95 % ДИ 21,9) не достигнута 
в объединенной когорте.

• Полной ремиссии (ПР) и полной ремиссии с не-
полным восстановлением костного мозга (ПРн) до-
стигали 7 % пациентов в основной когорте и 18 % 
пациентов в объединенной когорте.

• Частичной ремиссии (ЧР) достигали 69 % паци-
ентов в основной когорте и 53 % пациентов в объ-
единенной когорте.

• Частичной нодулярной ремиссии (нЧР) достигали 
3 % пациентов в основной когорте и у 6 % паци-
ентов в объединенной когорте.

• Минимально остаточную болезнь (МОБ) оценили 
у  93  из  158  пациентов,  достигших  при  лечении 
препаратом Венклекста ПР, ПРн или нЧР. МОБ-
отрицательный  статус  в  периферической  крови 
отмечали у 27 % (41/158) пациентов, включая 15 па-
циентов с МОБ-отрицательным статусом в кост-
ном  мозге.  МОБ-отрицательный  статус  являлся 
исследовательской конечной точкой.

Исследование 2
Пациенты с ХЛЛ, резистентными  
к лечению ингибитором сигнального пути 
B-клеточного рецептора1

Безопасность  и  эффективность  препарата  Венк-
лекста оценивали в многоцентровом открытом неран-
домизированном исследовании II фазы у пациентов 
с ХЛЛ, ранее получавших ибрутиниб (медиана числа 
предшествующих курсов противоракового лечения рав-
нялась 4 (от 1 до 12)) или иделалисиб (медиана числа 

предшествующих  курсов  противоракового  лечения 
равнялась 3 (от 1 до 11)). Пациенты получали препарат 
Венклекста исходя из рекомендованного графика уве-
личения дозы. Они продолжали получать Венклекста 
400 мг 1 раз в сутки до появления признаков прогрес-
сирования заболевания или неприемлемой токсично-
сти. На момент завершения сбора данных в исследо-
вании участвовали и принимали препарат Венклекста 
64 пациента. Из них 43 пациента ранее получали лече-
ние ибрутинибом (группа A) и 21 пациент ранее полу-
чал лечение иделалисибом (группа B). У 91 % пациен-
тов  (39/42)  в  группе  А  и  у  67 %  пациентов  (14/21) 
в группе В наблюдали рецидивы или резистентность 
к ибрутинибу и иделалисибу соответственно. Хромо-
сомные перестройки включали делецию 11q (30 %, 19/62), 
делецию 17p (36 %, 23/61), мутацию TP53 (26 %, 16/61) 
и немутированный ген IgVH (86 %, 36/42). На момент 
оценки медиана продолжительности лечения препа-
ратом Венклекста составила 11,7 мес (от 0,1 до 17,9 мес). 
Приведенные результаты1:

• Первичная конечная точка эффективности, ОЧО, 
составила  67 %  (95 %  ДИ  51,5,  80,9)  в  группе  А, 
57 % (95 % ДИ 34,0–78,2) в группе В и 64 % (95 % 
ДИ 51,1–75,7) в общей исследованной популяции 
согласно оценке исследователя. Данные по эффек-
тивности дополнительно оценивала независимая 
экспертная комиссия, согласно которой ОЧО соста-
вила 67 % в объединенной группе (группа A: 70 %, 
группа B: 62 %).

• ОЧО для пациентов с делецией 17p/мутацией TP53 
составил 71 % (15/21) (95 % ДИ 47,8–88,7) в груп-
пе А и 50 % (95 % ДИ 1,3–98,7) в группе B.

• ОЧО для пациентов без делеции 17p/мутаций TP53 
составил 68 % (15/22) (95 % ДИ 45,1–86,1) в груп-
пе А и 63 % (95 % ДИ 38,4–83,7) в группе B.

• За  средний  период  наблюдения,  равный  12  мес, 
медиана ВБП и продолжительности ответа не до-
стигла 12 мес для группы A и 9 мес для группы B.

• В соответствии с оценкой исследователя в сово-
купности ПР и ПРн достигли 7 % пациентов груп-
пы A, 14 % пациентов группы B и 9 % пациентов 
из общей популяции пациентов.

• В соответствии с оценкой исследователя ПР достигли 
56 % пациентов группы A, 43 % пациентов группы B 
и 52 % пациентов из общей популяции пациентов.

• В соответствии с оценкой исследователя, ПРн до-
стигли 5 % пациентов группы A, ни один из паци-
ентов группы B и 3 % пациентов из общей попу-
ляции пациентов.
Оценка безопасности препарата Венклекста осно-

вана на объединенных данных по 296 пациентам, по-
лучавшим лечение венетоклаксом в 2 исследованиях 
II  фазы  и  в  1  исследовании  I  фазы.  В  совокупности 
в исследования включили пациентов с предшествую-
щим опытом лечения ХЛЛ, в том числе 188 пациентов 
с делецией 17p и 92 пациента, ранее получавших ин-
гибитор  сигнального  пути  B-клеточного  рецептора. 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Наиболее  распространенными  нежелательными  яв-
лениями (≥20 %) всех степеней тяжести у пациентов, 
получавших препарат Венклекста, являлись нейтро-
пения/снижение числа нейтрофилов, диарея, тошно-
та,  анемия,  инфекция  верхних  дыхательных  путей, 
быстрая утомляемость, гиперфосфатемия, рвота и за-
поры. Наиболее часто регистрируемыми серьезными 
нежелательными явлениями (≥2 %) являлись пневмо-
ния, фебрильная нейтропения и синдром лизиса опу-
холи (СЛО). Прервали прием препарата из-за побоч-
ных реакций у 9,1 % пациентов. Корректировку дозы 
из-за побочных реакций провели у 11,8 % пациентов.

О препарате Венклекста (венетоклакс)
Венклекста – препарат для приема внутрь, мощ-

ный селективный ингибитор антиапоптозного белка 
В-клеточной лимфомы (BCL-2), прошел оценку в ка-
честве лекарственного средства для лечения пациен-
тов  со  злокачественными  заболеваниями  крови1,  5–8. 
Белок  BCL-2  предупреждает  апоптоз  (запрограмми-
рованную  гибель)  некоторых  клеток,  в  том  числе 
лимфоцитов, и может в избыточном количестве экс-
прессироваться клетками ХЛЛ.1 Венклекста, которую 
принимают 1 раз в сутки, предназначена для селектив-
ного ингибирования функции белка BCL-2.1

Разработкой  препарата  Венклекста  занимаются 
компании AbbVie и Roche. Коммерциализацией препа-
рата в США совместно занимаются компании AbbVie 
и Genentech, член «Roche Group», за пределами США – 
компания AbbVie. Компании взяли на себя совмест-
ные обязательства по проведению исследований влия-
ния  венетоклакса  на  BCL-2.  В  настоящее  время 
в клинических испытаниях III фазы проводится оцен-
ка препарата для лечения рецидивирующей/рефрак-
терной хронической лимфоцитарной лейкемии, наряду 
с этим, в других исследованиях – для лечении некото-
рых других онкологических заболеваний.

В  декабре  2016  г.  Европейская  комиссия  выдала 
условное регистрационное удостоверение на препарат 
Венклекста  в  качестве  препарата  для  монотерапии 
подходящих пациентов с трудно поддающимися лече-
нию ХЛЛ. Условное регистрационное удостоверение 
предоставляется лекарственным препаратам, устраня-
ющим неудовлетворенную медицинскую потребность, 
когда польза от их немедленной доступности для па-
циентов перевешивает риск ограниченной доступности 
данных при условии предоставления исчерпывающих 
данных.9  В  апреле  2016  г.  Управление  по  контролю 
за  качеством  пищевых  продуктов  и  медикаментов 
США (FDA) в ускоренном порядке одобрило препарат 
Венклекста (венетоклакс) таблетки для лечения ХЛЛ 
у  пациентов  с  делецией  17p,  обнаруживаемой  с  по-

мощью одобренного FDA теста, которые ранее прошли 
минимум 1 курс терапии. FDA утвердило это показа-
ние в ускоренном порядке на основании общей часто-
ты ответа, а одобрение на более длительный период 
может  зависеть  от  данных  по  клинической  пользе, 
полученных в подтверждающем испытании. В насто-
ящее  время  AbbVie  в  сотрудничестве  с  Roche 
и  Genentech  работает  с  регулирующими  органами 
по всему миру, чтобы обеспечить данным препаратом 
нуждающихся в нем подходящих пациентов.

Об онкологическом направлении AbbVie
В партнерстве с учеными, врачами, другими фар-

мацевтическими компаниями и пациентскими орга-
низациями AbbVie стремится победить рак с помощью 
открытий  и  разработок  новых  подходов  к  терапии, 
для  того,  чтобы  оказать  значительное  влияние 
на жизнь онкологических пациентов по всему миру. 
Наша цель – предоставить лекарственные препараты, 
обеспечивающие кардинальные улучшения в лечении 
рака и результатах терапии онкологических больных. 
AbbVie открывает новые горизонты в лечении некото-
рых из наиболее распространенных и трудно поддаю-
щихся лечению онкологических заболеваний за счет 
поиска инновационных подходов и инвестиций в новые 
направления,  технологии  и  стратегии  лечения.  Мы 
также ищем решения, помогающие пациентам полу-
чить доступ к онкологическим препаратам компании. 
С приобретением Pharmacyclics в 2015 г. и Stem centrx 
в 2016 г., а также благодаря проектам, реализуемым сов-
местно с другими фармацевтическими компаниями, 
в портфель онкологических разработок AbbVie входят 
как широко представленные на рынке лекарственные 
средства, так и новые препараты для лечения 20 раз-
личных  форм  рака,  прошедшие  проверку  примерно 
в 200 клинических испытаниях. Дополнительная ин-
формация  об  онкологическом  направлении  AbbVie 
приводится на сайте http://abbvieoncology.com.

Об AbbVie
AbbVie  –  глобальная  научно-исследовательская 

биофармацевтическая компания, приверженная раз-
работке инновационной терапии для лечения некото-
рых из самых сложных заболеваний в мире. Миссия 
компании – использовать экспертизу, опыт преданных 
делу сотрудников и уникальный подход к инновациям 
для развития и вывода на рынок передовых методов 
лечения,  в  первую  очередь  в  области  иммунологии, 
онкологии,  вирусологии  и  неврологии.  Сотрудники 
компании  AbbVie  ежедневно  работают  в  75  странах 
мира для совершенствования решений для здравоох-
ранения. 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