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ONCOHEMATOLOGY

Фолликулярная лимфома: 
результаты многоцентрового 
исследования

Современные представления 
о патогенезе грибовидного микоза

Инфекционные осложнения 
в онкогематологии

Физиологические и патологические 
аспекты активации тромбоцитов

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ ВЕНЕТОКЛАКСОМ 
И РИТУКСИМАБОМ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ Р/Р ХЛЛ

Двухлетняя ВБП 
составила 84,9% 1

ВБП не зависела от наличия 
делеции 17р, мутации TP53, 
немутированного IGHV 1,2

Уровень эрадикации 
МОБ – 83,5%* 1,2

 

Фиксированный 
двухлетний курс лечения 1-3

Высокий профиль безопасности 
по сравнению с комбинацией 
бендамустин и ритуксимаб 1,2:

1.  Ни одного случая СЛО во время  
поддерживающей терапии; 

2. Невысокая частота инфекций 
и фебрильных нейтропений

Материал предназначен 
для специалистов сферы здравоохранения R
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    КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА ВЕНКЛЕКСТА (ВЕНЕТОКЛАКС). 

 Регистрационный номер: ЛП-004678. Торговое наименование: Венклекста. Международное непатентованное наименование:  венетоклакс. Лекарственная форма, дозировка: таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 10 мг, 50 мг, 100 мг. 
Показания для применения: Препарат Венклекста в комбинации с ритуксимабом показан для лечения взрослых пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ), по крайней мере, с одной предшествующей линией терапии. Препарат Венклекста показан 
в качестве монотерапии для лечения хронического лимфоцитарного лейкоза (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. Препарат Венклекста показан в качестве монотерапии для лечения ХЛЛ без 17p-делеции или TP53-мутации у взрослых пациентов, не ответивших на химиоиммунотерапию и лечение ингибиторами сигнального пути В-клеточного рецептора. 
Противопоказания: повышенная чувствительность к действующему веществу или к компонентам препарата; одновременное применение мощных ингибиторов СYP3A в начале лечения и фазе титрации дозы; одновременное применение препаратов, в состав которых 
входит экстракт зверобоя; тяжелые нарушения функции печени; детский возраст до 18 лет. Способ применения: лечение венетоклаксом должно быть начато и проводиться под контролем врача с опытом применения противоопухолевых лекарственных препаратов. 
Таблетки для приема внутрь. Препарат принимается 1 раз в день примерно в одно и то же время, во время еды, проглатывая таблетки целиком и запивая их водой. Не допускается разжевывать, измельчать или разламывать таблетки для облегчения проглатывания. 
Дозы:  Необходимо ступенчатое повышение дозы. Суточная доза препарата: неделя 1 – 20 мг, неделя 2 – 50 мг, неделя 3 – 100 мг, неделя 4 – 200 мг, неделя 5 и более – 400 мг. Доза препарата Венклекста после титрации в сочетании с ритуксимабом: рекомендуемая 
доза венетоклакса в сочетании с ритуксимабом – 400 мг 1 раз в сутки. Ритуксимаб необходимо принимать после завершения фазы титрации дозы и получения рекомендуемой суточной дозы венетоклакса 400 мг в течение 7 дней. Венетоклакс следует принимать 
в течение 24 месяцев, начиная с 1-го дня 1-го цикла лечения ритуксимабом. Доза препарата Венклекста для монотерапии после титрации: рекомендуемая доза венетоклакса – 400 мг 1 раз в сутки. Лечение следует продолжать до прогрессирования заболевания 
или дальнейшей непереносимости лечения пациентом. Более подробная информация об изменении дозы при синдроме лизиса опухоли, при других токсических явлениях, при применении ингибиторов CYP3A, а также иноформация о применении препарата у особых 
групп пациентов представлена в полной инструкции по применению. Побочное действие: очень часто – инфекция верхних дыхательных путей, нейтропения, анемия, гиперфосфатемия, диарея, рвота, тошнота, запор, утомляемость; часто – инфекция мочевыводящих 
путей, фебрильная нейтропения, лимфопения, синдром лизиса опухоли, гиперкалиемия, гиперурикемия, гипокальцемия, повышение уровня креатинина в крови. Взаимодействие с другими лекарственными средствами: в начале лечения и фазе титрования дозы 
противопоказано одновременное применение венетоклакса и мощных ингибиторов CYP3A, следует избегать одновременного применения венетоклакса и умеренных ингибиторов CYP3A,  ингибиторов P-гликопротеина (P-gp) и белка резистентности рака молочной 
железы (BCRP), одновременного применения препарата Венклекста и мощных индукторов CYP3A, секвестрантов желчных кислот; более подробно раздел представлен в полной инструкции по применению. Особые указания: cиндром лизиса опухоли: препарат 
Венклекста может вызвать быстрое уменьшение опухоли, создавая, тем самым, риск развития СЛО в начальной 5-недельной фазе титрации дозы. У пациентов следует оценить риск развития СЛО и назначить им соответствующую профилактику СЛО, включая 
гидратацию и гипоурикемические препараты. Следует проводить мониторинг биохимического анализа крови и безотлагательно устранять выявленные отклонения. При необходимости следует прекратить лечение. По мере увеличения общего риска следует повысить 
интенсивность мер профилактики СЛО (внутривенная гидратация, частый мониторинг, госпитализация). Нейтропения: в клинических исследованиях у пациентов, принимавших венетоклакс в составе комбинированной терапии и при монотерапии, наблюдалась 
нейтропения 3 и 4 степени тяжести. В случае развития тяжелой нейтропении рекомендуется прекратить лечение или снизить дозу препарата. В случае возникновения любых признаков инфекции необходимо рассмотреть возможность применения поддерживающих мер, 
включая применение противомикробных препаратов. Иммунизация: не допускается иммунизация живыми вакцинами в период лечения и после его завершения вплоть до восстановления В-клеток. Применение у женщин детородного возраста: в период применения 
венетоклакса женщины, способные к деторождению, должны использовать эффективные методы контрацепции. Гидратация: для снижения риска развития СЛО пациентам следует выпивать 1,5–2,0 литра воды ежедневно, начиная со второго дня до лечения и в течение 
всей фазы титрования дозы. Гипоурикемические препараты: пациенты с высокими уровнями мочевой кислоты или высоким риском развития СЛО должны принимать гипоурикемические препараты в течение 2–3 дней перед началом лечения венетоклаксом и в течение 
всей фазы титрования дозы. Лабораторные исследования: для предотвращения СЛО необходим мониторинг биохимических показателей крови, см.полную инструкцию. Перед приемом первой дозы: у всех пациентов перед приемом первой дозы необходимо 
провести биохимический анализ крови, чтобы оценить функцию почек и устранить существующие отклонения. Биохимический анализ крови следует проводить перед каждым последующим повышением дозы в фазе титрования.  
После приема первой дозы: у пациентов, подверженных высокому риску развития СЛО, биохимический анализ крови необходимо проводить через 6–8 часов и 24 часа после приема первой дозы венетоклакса. Для получения более подробной информации 
о препарате, пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией по медицинскому применению препарата или обратитесь в ООО «ЭббВи», 125047, г. Москва, ул. Лесная, д.7, БЦ «Белые Сады», здание «А», тел. (495) 258 42 77, факс (495) 258 42 87. 
Полная информация о препарате Венклекста находится в полной версии инструкции по медицинскому  применению.

1   Seymour, J. Et al., Venetoclax plus rituximab is superior to bendamustine plus rituximab in patients with relapsed/ refractory chronic lymphocytic leukemia- Results from pre-planned interim analysis of the randomized phase 3 murano study. Abstract presented at: 59th Annual Meeting and 
Exposition of the American Society of Hematology (ASH); December 9-12, 2017; Atlanta, GA, USA. Abstract LBA-2.

2   Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B, et al. Venetoclax–rituximab in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med. 2018;378(12):1107-1120
3   Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Венклекста таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 10 мг, 50 мг, 100 мг.
*   Лучший показатель негМОБ  в исследовании
**  ХЛЛ
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Фолликулярная лимфома: результаты многоцентрового 
исследования терапии первой линии препаратами 

бендамустин и ритуксимаб, факторы риска 
неблагоприятных событий (протокол FL-RUS-2013)

Е. С. Нестерова1, С. К. Кравченко1, А. М. Ковригина1, Э. Г. Гемджян1, Л. В. Пластинина1,  
Я. К. Мангасарова1, Ф. Э. Бабаева1, А. Е. Мисюрина1, О. В. Марголин1, А. У. Магомедова1,  

В. И. Воробьев2, Д. С. Марьин3, Е. А. Барях3, Ю. Ю. Поляков3, П. А. Зейналова4, Е. М. Володичева5, 
Н. Н. Глонина6, Н. В. Минаева7, Ж. А. Давыдова8, В. Г. Савченко1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  
Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский пр-д, 4; 

2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С. П. Боткина ДЗМ»; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5; 
3ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 52 ДЗM»; Россия, 123182 Москва, ул. Пехотная, 3; 

4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

5ГУЗ ТО «Тульская областная клиническая больница»; Россия, 300053 Тула, ул. Яблочкова, 1а; 
6КГБУЗ «Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С. И. Сергеева» Министерства здравоохранения Хабаровского края; 

Россия, 680009 Хабаровск, ул. Краснодарская, 9; 
7ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови» ФМБА России;  

Россия, 610027 Киров, ул. Красноармейская, 72; 
8НУЗ «Отделенческая больница на ст. Смоленск ОАО «РЖД»; Россия, 214025 Смоленск, 1-й Краснофлотский пер., 15

Контакты: Екатерина Сергеевна Нестерова nest.ek@yandex.ru

Введение. Фолликулярная лимфома (ФЛ) является наиболее распространенным типом индолентных лимфом и составляет 20–30 % 
всех впервые диагностированных неходжкинских лимфом. Высокий риск рецидива и пожилой возраст больных обусловливают 
сложность выбора индукционной терапии при ФЛ. В ряде исследований было показано, что курс ритуксимаб – бендамустин 
(R–B) в сравнении с курсом R–CHOP увеличивает беспрогрессивную выживаемость (БПВ) больных ФЛ и обладает меньшей 
токсичностью, однако в этих исследованиях не изучались эффективность и токсичность курса R–B в зависимости от различных 
цитологических типов ФЛ.
Цель исследования – оценка эффективности и токсичности курса R–B (с поддержкой R) в целом и в зависимости от различных 
цитологических типов ФЛ, оценка общей выживаемости (ОВ) и БПВ (неблагоприятные события: прогрессия, рецидив, смерть); 
определение факторов риска неблагоприятного события в целом и летального исхода в частности. Основной конечной точкой 
данного исследования выбрана БПВ.
Материалы и методы. Данное проспективное многоцентровое исследование проведено с июня 2013 по июнь 2018 г., в нем приня-
ли участие 74 пациента с ФЛ. Проанализированы данные 66 пациентов, у которых лечение было проведено в полном объеме: 
мужчин – 23/66 (35 %) (медиана и средний возраст соответственно 57 и 55 лет) и женщин – 43/66 (65 %) (медиана и средний 
возраст: 59 и 57 лет), 32/66 больных были старше 60 лет.
У 49/66 (74 %) пациентов диагностирован цитологический тип ФЛ 1, у 10/66 (15 %) – тип 2, у 7/66 (11 %) – тип 3А. По харак-
теру роста опухоли распределение оказалось следующим: нодулярный характер роста у 34/66 (52 %) больных, нодулярно-диффуз-
ный – у 28/66 (42 %), диффузный – у 4/66 (6 %). Индекс пролиферативной активности составил 27 % (1–70 %). В случаях ФЛ 
цитологического типа 3А значения Ki-67 были в интервале от 50 до 70 %, что свидетельствует об агрессивности опухоли. У 26/66 
(39 %) пациентов наблюдались экстранодальные очаги: в 4/66 случаях – орбита и слезный аппарат, в 2/66 – околоушная желе-
за, в 5/66 – легкие, в 4/66 – кишечник, в 2/66 – желудок, в 2/66 – поджелудочная железа, в 2/66 – матка, в 2/66 – кожа, 
в 1/66 – подкожная клетчатка, в 3/66 – позвонки, в 1/66 – решетчатый лабиринт и носовые ходы, в 1/66 – почки, в 1/66 – ко-
рень языка. В 23/26 (88 %) случаях экстранодального поражения наблюдалось генерализованное поражение лимфатических узлов, 
экстранодальных очагов и костного мозга. Анализ ассоциации цитологического типа с клиническими особенностями опухоли 
показал, что при цитологическом типе 1–2 экстранодальные очаги встречались в 37 % случаев (у 22/59 пациентов), при типе 
3А – в 57 % (у 4/7 пациентов). Наличие bulky при цитологическом типе 3А отмечалось чаще, чем при типе 1–2: 3/7 (43 %) про-
тив 20/59 (34 %). У 37/66 (56 %) пациентов определялось поражение костного мозга, при этом у 38/59 (64 %) из них был цито-
логический тип опухоли 1–2 и только в 1 случае – 3А (1/7 (14 %)) По критериям FLIPI пациенты разделились следующим обра-
зом: в I группе риска – 15/66 (23 %) больных, во II – 20/66 (30 %), в III–IV – 17/66 (26 %), в группе крайне высокого риска 
(5 баллов) – 14/66 (21 %). В группе высокого и крайне высокого риска по FLIPI в 25/59 (42 %) случаях диагностирован цитоло-
гический тип опухоли 1–2, в 7/7 (100 %) – цитологический тип 3А. Более чем у половины пациентов наблюдалось наличие 
В-симптомов (37/66) (56 %). Из 7 пациентов (7/66), имеющих цитологический тип 3А, В-симптомы были в 5 случаях (5/7 (71 %)), 
при цитологическом типе 1–2 – в 32/59 (54 %). Иммунохимическое исследование белков сыворотки крови и мочи проведено в 38/66 
(57 %) случаях (при цитологическом типе 1–2 исследование проведено у 31/59 пациентов, при типе 3А – у всех пациентов (7/7)). 
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3Повышение концентрации сывороточного β2-микроглобулина отмечалось у 21/31 (68 %) больного c цитологическим типом опу-

холи 1–2 и во всех 7 случаях цитологического типа 3А (100 %). Активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) превышала нормальное 
значение у 35/66 (53 %) пациентов (274–2754 Ед/л), из них только у одного пациента – выше 1000 Ед/л (2754 Ед/л). У 33/59 
(56 %) при цитологическом типе 1–2, у 6/7 (86 %) пациентов с цитологическим типом 3А активность ЛДГ была выше нормаль-
ных значений. (В данном исследовании факторы риска неблагоприятного события одновременно являются и его предикторами.)
Результаты. Полная ремиссия заболевания достигнута у 40/66 (61 %) пациентов, причем в 3 случаях развился рецидив заболе-
вания. Частичная ремиссия достигнута у 13/66 (19 %) пациентов. В 11/66 (17 %) случаях была зафиксирована прогрессия опу-
холи (у 6/7 пациентов диагностирован цитологический тип 3А). У 2/66 (3 %) пациентов после 4 курсов R–B отмечен минималь-
ный противоопухолевый ответ (опухоль сократилась менее чем на 50 %). Им была продолжена высокодозная химиотерапия. 
Медиана наблюдения (на момент анализа) – 34 мес.
Пятилетняя (а также 3-летняя) ОВ всех пациентов (n = 66) на фоне терапии R–B (с поддержкой R) составила 90 % (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 78–96), 5-летняя и 3-летняя БПВ (неблагоприятные события: смерть, прогрессия и рецидив) 
равны: 70 % (95 % ДИ 55–85) и 75 % (95 % ДИ 60–89) соответственно. Кумулятивная частота рецидива (с учетом 
конкурирующих рисков прогрессии и летального исхода) к 3 годам после начала лечения составила 11 % (95 % ДИ 3–19).
Определены (в результате пошагового многофакторного регрессионного анализа Кокса) следующие независимые статистически 
значимые (р ≤0,05) предикторы БПВ (измерены в дебюте заболевания):
1) цитологический тип опухоли (тип 3А);
2) поражение нодальных зон (>4);
3) наличие конгломерата опухолевых лимфатических узлов размером более 6 см (bulky);
4) экспрессия белка Ki-67 (>35 %).
Первые 3 характеристики (а также близкий к уровню значимости признак «наличие экстранодальных очагов») являются 
независимыми статистически значимыми предикторами также и ОВ.
В однофакторном анализе статистически значимыми предикторами БПВ оказались (помимо вышеперечисленных) следующие 
характеристики: поражение костного мозга, β2-микроглобулин (>2,2 мг/л), возраст (старше 68 лет), гемоглобин (<110 г/л), 
международный прогностический индекс FLIPI (5 баллов), ЛДГ (>540 Ед/л) и интервал времени между началом заболевания 
и началом лечения (>22 мес).
Заключение
1. Определены независимые отрицательные предикторы ОВ и БПВ при ФЛ.
2. Из выявленных предикторов неблагоприятного события больший риск (по результатам многофакторного анализа) ассоцииро-
ван с цитологическим типом опухоли 3А.
3. Индекс FLIPI обладает прогностической ценностью для определения не только ОВ, но и БПВ (причем в редуцированном дихо-
томическом виде: 5 баллов против всех остальных вместе взятых).
4. Увеличение интервала времени между первыми проявлениями фолликулярной лимфомы (увеличение лимфатического узла/по-
явление опухолевого образования) и началом терапии свыше некой пороговой величины (оценочно равной примерно 22 мес) ассоци-
ировано (по результатам однофакторного анализа) с ростом риска неблагоприятного события. Одна из причин увеличения этого 
интервала времени связана с выжидательной врачебной тактикой, принятой при медленном развертывании клинической кар-
тины заболевания. Полученный результат показывает, что низкая скорость развития клинической картины заболевания не кор-
релирует с низким риском неблагоприятных событий и, следовательно, не может быть определяющим фактором при принятии 
решения о начале терапии.
5. В выборе индукционной терапии решающим фактором является морфология опухоли.
6. После достижения полной/частичной ремиссии ФЛ существует постоянный риск рецидива заболевания (к 3 годам от оконча-
ния ПХТ риск рецидива составляет 11 % (95 % ДИ 3–19)).
7. Курс R–B эффективно санирует костный мозг.
8. После 4 курсов R–B возможна успешная мобилизация стволовых клеток для проведения трансплантации аутологичных ство-
ловых клеток крови.
9. Схема лечения R–B эффективна и имеет сравнительно низкую токсичность, поэтому целесообразна в терапии пожилых больных.

Ключевые слова: фолликулярная лимфома, первая линия терапии, бендамустин, ритуксимаб, проспективное исследование, анализ 
выживаемости, многофакторный анализ, регрессия Кокса, кумулятивная частота, конкурирующие риски

Для цитирования: Нестерова Е. С., Кравченко С. К., Ковригина А. М. и др. Фолликулярная лимфома: результаты многоцентрового 
исследования терапии первой линии препаратами бендамустин и ритуксимаб; факторы риска неблагоприятных событий (про-
токол FL-RUS-2013). Онкогематология 2018;13(3):10–24

DOI: 10.17650/1818-8346-2018-13-3-10-24

Follicular lymphoma: results of multicenter study of first-line therapy with bendamustine and rituximab,  
risk factors for adverse events (FL-RUS-2013 protocol)

E. S. Nesterova1, S. K. Kravchenko1, A. M. Kovrigina1, E. G. Gemdzhian1, L. V. Plastinina1, Ya. K. Mangasarova1, F. E. Babaeva1, 
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3 1National Medical Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyi Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia; 

2S. P. Botkin City Clinical Hospital; 5 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
3City Clinical Hospital No. 52. 3 Pekhotnaya St., Moscow 123182, Russia; 

4N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24, Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
5Tula Regional Clinical Hospital; 1a Yablochkova St., Tula 300053, Russia; 

6S.I. Sergeev Regional Clinical Hospital No. 1. Ministry of Health of Khabarovsk Krai; 9 Krasnodarskaya St., Khabarovsk 680009, Russia; 
7Kirov Scientific Research Institute of Hematology and Blood Transfusion of Federal Medical and Biological Agency; 72 

Krasnoarmeyskaya St., Kirov 610027, Russia; 
8Railway Hospital at Smolensk station; 15 1st Krasnoflotskiy Pereulok, Smolensk 214025, Russia

Background. Follicular lymphoma (FL) is the most common type of indolent lymphomas and accounts for 20–30 % of all non-Hodgkin’s 
lymphomas detected. High risk of recurrence and elderly patients make it difficult to choose induction therapy for FL. The R–B course 
in comparison with the R–CHOP course increases the progressive free survival (PFS) of FL patients and is less toxic. International studies 
have not studied the efficacy and toxicity of the R–B course due to various cytological types of FL.
Aim of the study – assessment of the effectiveness and toxicity of the R–B course (with R support) in general and depending on the different 
cytological types of FL, the assessment of overall survival (OS) and PFS (adverse events: progression, relapse, death); identification of risk 
factors for an adverse event in general and death, in particular. The main endpoint of this study is selected BPV.
Materials and methods. We performed a prospective, multicenter, open-label trial in Russia since June 1, 2013 till June 1, 2018. The study 
included 74 patients with FL. Median age of patients was 59 years (from 30 to 78 years). Treatment was completed in 66 patients, so this 
group of patients was analyzed. Ratio between men and women was 1:2. 32/66 of patients (48 %) were older than 60 years old. Patients re-
ceived rituximab 375 mg/m2 on day 1 and bendamustine 90 mg/m2 on days 1 and 2 of a 4-week cycle (6 cycles). 49/66 (74 %) of patients 
were diagnosed with FL grade 1, 10/66 (15 %) – grade 2, 7/66 (11 %) – grade 3A. 34/66 (52 %) patients had nodular tumor growth type, 
28/66 (42 %) – nodular-diffuse, 4/66 (6 %) – diffuse. High risk according to FLIPI had 25/59 (42 %) of patients with cytologic grade 
of FL 1–2 and 7/7 (100 %) of patients with FL grade 3A. Extranodal lesions were revealed in 26/66 (39 %) of cases: in 4/66 of cases – or-
bit, in 2/66 – parotid gland, in 5/66 – lungs, in 4/66 – intestines, in 2/66 – stomach, 2/66 – pancreas, 2/66 – uterus, 2/66 – skin, 
1/66 – subcutaneous tissue, 3/66 – vertebrae, in 1/66 – latticed maze and nasal passages, 1/66 – kidneys, 1/66 – root of the tongue. 
In 23/26 (88 %) of cases extranodal lesion was revealed in generalized stage of FL (including lymph nodes and bone marrow). Extranodal 
lesions were found in 37 % of patients with FL grade 1–2, and 57 % with FL grade 3A. Bulky also was observed more frequently in pts with 
FL grade 3 3/7 (43 %) than in patients with FL grade 1–2 20/59 (34 %). (The risk factors of an adverse event are also its predictors in this study.)
Results. Complete remission of disease was achieved in 40/66 (61 %) patients, partial remission – 13/66 (19 %) patients. Tumor progres-
sion observed in 11/66 (17 %) cases, patients were withdrawn from the protocol. А partial tumor response was achieved in 2/66 cases (3 %) 
and patients received high-dose therapy after 4 courses of R–B.
Five-year (as well as the 3-year) overall survival (OS) of all patients (n = 66) in R–B was 90 % (95 % confidence interval (CI) 78–96), 
5-year PFS – 70 % (95 % CI 55–85) and a 3-year PFS – 75 % (95 % CI 60–89). The cumulative incidence of relapse (considering com-
peting risks of progression and death) at the 3th year after initiation of treatment was 11 % (95 % CI 3–19).
The following independent statistically significant (p ≤0.05) predictors of PFS (measured in the onset of the disease) were determined (as 
a result of a stepwise multivariate cox regression analysis):
1) cytological type of tumor (only type 3A is significant);
2) involvement of nodal zones (more than 4);
3) presence of a conglomerate of tumor lymph nodes larger than 6 cm (bulky);
4) Ki-67 protein expression (more than 35 %).
The first 3 characteristics (as well as the sign «presence of extranodal foci», close to the level of significance) are independent statistically 
significant predictors of OS.
In the single factor analysis the following characteristics (besides the above) were significant: index FLIPI (significant only 5 points against 
all others), bone marrow damage, β2-microglobulin (more than 2.2 mg/L), age (over 68 years) and hemoglobin (less than 110 g/dL).
Conclusion
1. The independent negative predictors of OS and PFS in follicular lymphoma were determined.
2. Of the predictors of an adverse event identified, the greatest risk (as a result of a multivariate analysis) is associated with a 3A cytological 
type of tumor.
3. The FLIPI index has a predictive value not only for the determination of OS, but also for the PFS (moreover, in reduced dichotomous 
form: 5 points against all the others combined).
4. An increase in the time interval between the first manifestations of follicular lymphoma (lymph node enlargement / appearance of a tumor 
formation) and the start of therapy beyond a certain threshold value (estimated to be approximately 22 months) is associated (according 
to the results of univariate analysis) with an increased risk of an adverse event. One of the reasons for the increase in this time interval is as-
sociated with expectant medical tactics adopted during the slow development of the clinical picture of the disease. The obtained result shows 
that the low rate of development of the clinical picture of the disease does not correlate with the low risk of adverse events, and, therefore, 
cannot be a determining factor when deciding whether to start treatment.
5. The morphology of the tumor is the determining factor in the choice of induction therapy.
6. After achieving full/partial remission of FL, there is a constant risk of recurrence of the disease (by the age of 3 from the termination 
of treatment, the risk is 11 % (95 % CI 3–19)).
7. The R–B course effectively sanitizes the bone marrow.
8. The R–B allows performing stem cells mobilization and autoSCT that is actual in FL patients with bone marrow involvement.
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39. The treatment regimen of R–B is effective and has a relatively low toxicity, so it is advisable in the treatment of elderly patients.

Key words: follicular lymphoma, first line therapy, bendamustine, rituximab, prospective study, survival analysis, multivariate analysis, 
cumulative incidence, competing risks

For citation: Nesterova E. S., Kravchenko S. K., Kovrigina A. M. et al. Follicular lymphoma: results of multicenter study of first-line ther-
apy with bendamustine and rituximab; risk factors for adverse events (FL-RUS-2013 protocol). Onkogematologiya = Oncohematology 
2018;13(3):10–24

Фолликулярная лимфома (ФЛ) является наиболее 
распространенным типом индолентных лимфом и со-
ставляет от 20 до 30 % от всех впервые диагностиро-
ванных неходжкинских лимфом (НХЛ) [1]. Медиана 
возраста  больных  ФЛ  –  65  лет.  Заболеваемость  ФЛ 
в европейских странах составляет 1,6–3,1 на 100 тыс. 
населения. У больных старше 75 лет заболеваемость 
выше [2, 3].

В  большинстве  случаев  опухоль  обладает  высокой 
химиочувствительностью, но вместе с тем высока и веро-
ятность рецидива заболевания: 5-летняя беспрогрессив-
ная выживаемость (БПВ) больных на фоне стандартной 
терапии по программе CHOP с ритуксимабом (R) состав-
ляет 40 % [4]. В течение 10 лет от окончания химиотера-
пии  15–28 %  случаев  трансформируются  в  диф фузную 
В-крупноклеточную лимфому (ДВККЛ) [5, 6].

Для определения характера течения опухоли при 
ФЛ используется ряд прогностических индексов. Со-
гласно активно применяемому в клинической практи-
ке  международному  прогностическому  индексу  для 
ФЛ FLIPI [7, 8] пациенты подразделяются на 3 группы 
риска в соответствии с пятью параметрами, включаю-
щими: возраст старше 60 лет, стадию по классификации 
Ann Arbor III–IV, концентрацию гемоглобина менее 
120 г/л, поражение более 4 нодальных зон и повыше-
ние активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Индекс 
FLIPI,  созданный  (в  2004  г.)  до  эпохи  ритуксимаба 
и основанный на ретроспективных данных, в 2009 г. 
был пересмотрен: новый индекс FLIPI-2, включающий 
концентрацию  сывороточного  β2-микроглобулина, 
диаметр самого большого лимфатического узла и по-
ражение костного мозга, становится более актуальным. 
Появление новых знаний в области биологии опухоли 
привело к оценке клинико-генетического риска ФЛ 
и  созданию  еще  не  стандартизованного  прогности-
ческого индекса m7-FLIPI, учитывающего статус му-
таций 7 наиболее важных генов [9, 10]. Постоянные 
попытки создания новых прогностических индексов 
и выделения новых прогностически значимых пара-
метров предпринимаются с целью оптимизации вы-
бора индукционной терапии.

Заболевание  гетерогенно  не  только  по  клиниче-
скому течению, но и по морфологии опухоли, харак-
теру пролиферации опухолевых клеток, наличию до-
полнительных генетических нарушений. Пятилетняя 
общая  выживаемость  (ОВ)  больных  ФЛ  составляет 
60 %.  У  80 %  пациентов  наблюдается,  как  правило, 

длительное, но часто рецидивирующее течение с ме-
дианой ОВ более 10 лет [11]. В 20 % случаев заболева-
ние протекает агрессивно с медианой ОВ от 1 до 2 лет 
[12–14]. Гетерогенность ФЛ отражена в новой класси-
фикации ВОЗ от 2016 г., где впервые ФЛ с агрессив-
ным течением отнесена к ДВККЛ с реаранжировкой 
гена IRF4 [15].

В лечении ФЛ применяют лучевую терапию, им-
мунотерапию, радиоиммунотерапию, моно- и поли-
химиотерапию (ПХТ), высокодозную терапию с по-
следующей трансплантацией аутологичных стволовых 
клеток  периферической  крови  или  аутологичного 
костного мозга [16, 17].

Несмотря  на  наличие  нескольких  прогностиче-
ских  моделей,  надежных  критериев  прогноза  нет, 
следовательно, и нет стандартов лечения. Выбор кли-
нициста опирается на российские и международные 
клинические рекомендации с учетом возраста и сома-
тического статуса пациента. Проведение химиотера-
пии показано при большой массе опухоли, признаках 
прогрессии, наличии В-симптомов, снижении пока-
зателей периферической крови, угрозе или наличии 
нарушений  жизненно  важных  функций  (критерии 
начала терапии).

В качестве терапии 1-й линии наиболее часто при-
меняются курсы R–CHOP и R–B [18]. До появления 
бендамустина  использовались  схемы  терапии  боль-
ных ФЛ R–CHOP (частота применения 60 %), R-CVP 
(частота применения 27 %) и R-FMC (частота приме-
нения 13 %). Сравнение эффективности курсов в ран-
домизированных клинических испытаниях показало, 
что R–CHOP более эффективен, чем R-CVP, и менее 
токсичен, чем R-FMC [19, 20].

Особого внимания заслуживают пожилые пациен-
ты,  а  также  пациенты  с  сопутствующей  патологией 
(сердечно-сосудистая  патология,  сахарный  диабет 
в стадии декомпенсации и др.), для которых ограни-
чено  применение  химиотерапевтических  режимов, 
содержащих антрациклины (CHOP).

С учетом высокой вероятности рецидива фоллику-
лярной лимфомы и медианы возраста больных выбор 
индукционной  терапии  склоняется  в  пользу  сравни-
тельно эффективных и менее токсичных препаратов.

Алкилирующий  препарат  бендамустин  получил 
широкое  применение  в  качестве  химиотерапии  ФЛ 
как в 1-й линии терапии, так и при рецидиве. Бенда-
мустин  (Рибомустин)  синтезирован  в  1963  г. 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3 в Восточной Германии, широко использовался в тера-

пии неходжкинских лимфом (НХЛ), но проведенные 
клинические  исследования  носили  ограниченный 
характер. После объединения Германии вновь возник 
интерес к этому препарату, в результате чего благодаря 
своей клинической эффективности бендамустин был 
зарегистрирован Европейским агентством по лекар-
ственным средствам и FDA в США для лечения хро-
нического лимфолейкоза и индолентных В-клеточных 
НХЛ. Препарат сочетает в себе свойства алкилирую-
щего препарата и пуринового аналога [27]. По сравне-
нию  с  циклофосфамидом  и  кармустином  сильнее 
повреждает дезоксирибонуклеиновую кислоту в клет-
ках-мишенях, блокируя при этом механизмы репара-
ции нуклеиновых кислот [21].

Рибомустин зарегистрирован в Российской Феде-
рации для терапии хронического лимфолейкоза и ин-
долентных НХЛ как в 1-й линии терапии, так и при 
прогрессии/рецидиве.

Первые  результаты  по  оценке  эффективности 
схемы R–B были представлены немецкой исследова-
тельской  группой  (StiL),  где  в  рандомизированном 
исследовании схема R–B в сравнении с режимом R–
CHOP оказалась более эффективной и менее токсич-
ной [17]. В исследование было включено 549 пациен-
тов. Терапию по схеме R–B получил 261 больной, из 
которых ФЛ цитологического типа 1–2 составила 53 %, 
лимфома из клеток мантии – 18 %, лимфома из клеток 
маргинальной  зоны  –  14 %,  лимфоплазмацитома  – 
8 %, В-ХЛЛ – 4 %, неклассифицируемый тип зрело-
клеточной лимфомы – 3 %. Общий противоопухоле-
вый  ответ  был  одинаковым  в  группах  R–B  против 
R–CHOP (92,7 % против 91,3 % соответственно), но 
полнота ответа была значительно выше в группе R–B 
(39,8 %) по сравнению c группой R–CHOP (30,0 %) 
(p = 5,03). При медиане наблюдения 45 мес 5-летняя 
БПВ после курсов R–B составила 60 % по сравнению 
с R–CHOP (38 %). Общая выживаемость не различа-
лась в обеих группах. После терапии R–B было срав-
нительно меньше случаев инфекционных осложнений 
и наблюдалась более низкая гематологическая токсич-
ность.

Подобные  результаты  представлены P.  Mondello 
и соавт. [22]: в исследование включено 263 первичных 
пациента с НХЛ (ФЛ, лимфома из клеток маргинальной 
зоны, лимфома из малых лимфоцитов, лимфоплазмо-
цитома, макроглобулинемия Вальденстрема). Терапию по 
программе R–B получили 90 больных, из них 60 % – 
больные ФЛ. Общий противоопухолевый ответ достиг-
нут  у  94 %  пациентов,  на  фоне  R–CHOP  –  92 %. 
Полнота  ответа  для  R–B  составила  63 %,  на  фоне 
R–CHOP – 66 %. Пятилетняя БПВ после терапии R–B 
93 %, на R–CHOP –  65 %.  В  6  раз  чаще  в  группе  R–
CHOP встречались случаи как гематологической, так 
и негематологической токсичности  (алопеция, тош-
нота, парестезии, кожные высыпания по типу эрите-
мы,  инфекционные  осложнения).  Исследователи 

делают вывод о том, что схема R–B в качестве терапии 
1-й линии больных ФЛ цитологического типа 3A более 
эффективна и менее токсична в сравнении с R–CHOP.

Обнадеживающие  результаты  международных 
исследований  обусловили  целесообразность  прове-
дения  данного  проспективного  многоцентрового 
исследования комбинированной терапии 1-й линии 
у больных ФЛ.

Цель исследования – изучение эффективности тера-
пии ФЛ по программе бендамустин-ритуксимаб (ритук-
симаб 375 мг/м2 в 1-й день и бендамустин 90 мг/м2 вну-
тривенно в 1-й и 2-й дни) (с поддержкой R) в целом 
и при различных цитологических типах ФЛ, оценка 
токсичности и переносимости данной схемы терапии 
и определение факторов риска неблагоприятного со-
бытия  в  целом  (прогрессии,  рецидива  или  смерти) 
и  отдельно  летального  исхода.  Основной  конечной 
точкой исследования выбрана БПВ.

Материалы и методы
Настоящее исследование было проведено с июня 

2013 по июнь 2018 г. В нем приняли участие 74 паци-
ента,  которые  находились  на  лечении  в  5  клиниках 
г. Москвы, 4 региональных клиниках России (г. Киров, 
Тула, Смоленск, Хабаровск).

В исследование были включены первичные паци-
енты в возрасте 18 лет и старше с функциональным 
статусом  ECOG  ≤3.  Диагноз  ФЛ  был  подтвержден 
иммуногистохимическим  исследованием.  Пациенты 
ранее не получали системную/лучевую терапию, дали 
письменное  информированное  согласие  на  участие 
в  исследовании.  Протокол  был  одобрен  этическим 
комитетом  в  референсном  центре  (ФГБУ  «НМИЦ 
гематологии» МЗ РФ).

Все  пациенты  перед  началом  терапии  были  об-
следованы согласно установленным стандартам пер-
вичного обследования пациента с онкогематологиче-
ским заболеванием. Дозы вводимых препаратов были 
следующими: ритуксимаб 375 мг/м2 в 1-й день курса 
внутривенно, бендамустин 90 мг/м2 в 1-й и 2-й дни 
внутривенно.  Курсы  проводились  1  раз  в  28  дней. 
После окончания терапии пациенты получали под-
держивающую  терапию  ритуксимабом  в  дозе 
375 мг/м2 1 раз в 2 мес в течение 2 лет после оконча-
ния терапии.

Эффективность терапии оценивалась после 2, 4, 
и  6  курсов  ПХТ  согласно  международным  оценкам 
эффективности терапии [23].

Данный анализ проведен для 66 (из 74) больных, 
у которых лечение окончено. У оставшихся 8 больных 
лечение продолжается.

Соотношение  мужчин  и  женщин  составило  1:2. 
Медиана возраста больных – 59 лет (30–78 лет). Из 66 
больных в возрасте старше 60 лет было 32/66 пациен-
та (48 %).

У 49/66 (74 %) пациентов диагностирован цитоло-
гический  тип  ФЛ  1,  у  10/66  (15 %)  –  2,  у  7/66 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3(11 %) – 3А. По характеру роста опухоли распределе-

ние оказалось следующим: нодулярный характер ро-
ста – 34/66 (52 %) больных, нодулярно-диффузный – 
28/66 (42 %), диффузный – 4/66 (6 %).

Индекс  пролиферативной  активности  в  среднем 
составил 27 % (1–70 %). У пациентов с ФЛ цитологи-
ческого типа 3А значения Ki-67 были в интервале от 
50–70 %, что свидетельствует об агрессивности опу-
холи.

У 26/66 (39 %) пациентов наблюдались экстрано-
дальные  очаги:  в  4/66  случаях  –  орбита  и  слезный 
аппарат, в 2/66 – околоушная железа, в 5/66 – легкие, 
в 4/66 – кишечник, в 2/66 – желудок, в 2/66 – подже-
лудочная железа, 2/66 – матка, в 2/66 – кожа, в 1/66 – 
подкожная клетчатка, в 3/66 – позвонки, в 1/66 – ре-
шетчатый  лабиринт  и  носовые  ходы,  1/66  –  почки, 
1/66  –  корень  языка  (1/66).  В  23/26  (88 %)  случаях 
экстранодального поражения наблюдалось генерали-
зованное поражение лимфатических узлов, экстрано-
дальных очагов и костного мозга.

Анализ связи цитологического типа с клинически-
ми особенностями опухоли показал, что при цитоло-
гическом типе 1–2 экстранодальные очаги встречались 
в 37 % случаев (22/59), а при типе 3А – в 57 % (4/7). 
Наличие  опухолевого  конгломерата  размером  более 
6 см внутрибрюшной или забрюшинной локализации 
(bulky) при цитологическом типе 3А встречались чаще, 
чем при типе 1–2: 3/7 (43 %) против 20/59 (34 %).

У 37/66 (56 %) пациентов определялось поражение 
костного мозга. В этих случаях почти у всех больных 
был цитологический тип опухоли 1–2 (38/59 (64 %)) 
и только в 1 случае – 3А (1/7 (14 %)).

По критериям FLIPI пациенты разделились следу-
ющим образом: в I группе риска – 15/66 (23 %) боль-
ных,  во  II  –  20/66  (30 %),  в  III–IV  –  17/66  (26 %), 
в  группе  крайне  высокого  риска  (5  баллов)  –  14/66 
(21 %).  В  группе  высокого  и  крайне  высокого  риска 
по FLIPI в 25/59 (42 %) случаях диагностирован цито-
логический тип опухоли 1–2, в 7/7 случаях (100 %) – 
тип 3А.

У  более  чем  половины  пациентов  наблюдалось 
наличие В-симптомов (37/66, 56 %). Из 7 пациентов 
(7/66) с цитологическим типом 3А В-симптомы были 
в 5 случаях (5/7, 71 %), при цитологическом типе 1–2 – 
в 32/59 (54 %) случаях. Данный факт еще раз подтвер-
ждает  агрессивность  ФЛ  цитологического  типа  3А, 
имеющей морфологические и клинические признаки 
ДВККЛ.

В 2 случаях (4/66, 6 %) диагностирована лейкеми-
зация опухоли, при которой определялась спокойная 
морфологическая картина опухоли – цитологический 
тип  1,  что  не  соответствует  клиническому  течению 
заболевания. Лейкемизация была ассоциирована с по-
ражением костного мозга: во всех 4 случаях выявлено 
очаговое зрелоклеточное поражение костного мозга.

Иммунохимическое  исследование  белков  сыво-
ротки крови и мочи проведено в 38/66 (57 %) случаях 

(при цитологическом типе 1–2 исследование выпол-
нено 31/59 пациенту, при типе 3А – всем пациентам 
(7/7)) из них повышение концентрации сывороточно-
го  β2-микроглобулина  выше  нормы  как  предиктор 
неблагоприятного прогноза диагностировано у 21/31 
(68 %) больных c цитологическим типом опухоли 1–2 
и во всех 7 случаях цитологического типа 3А (100 %).

Активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) превыша-
ла  нормальное  значение  у  35/66  (53 %)  пациентов 
(274–2754 Ед/л), из них только у 1 пациента этот по-
казатель  был  выше  1000  Ед/л  (2754  Ед/л).  У  33/59 
(56 %) с цитологическим типом опухоли 1–2, а также 
у  6/7  (86 %)  пациентов  с  цитологическим  типом  3А 
активность ЛДГ была выше нормальных значений.

Статистический анализ
Для определения предикторов неблагоприятного 

события (смерти, прогрессии или рецидива) по БПВ 
(основной  конечной  точке  данного  исследования) 
характеристики пациентов (дебюта заболевания) ис-
следовали методами (однофакторным и многофактор-
ным) анализа выживаемости (с определением порого-
вых  значений  характеристик).  Расчеты  проводили 
в статистических пакетах SPSS 24.0 и SAS 9.4.

Результаты
Всем 66 пациентам, включенным в исследование, 

курсы проведены в полных дозах.
По окончании терапии полная ремиссия заболе-

вания  была  достигнута  у  40/66  (61 %)  больных,  у  3 
развились рецидивы заболевания: 1 ранний рецидив 
(с цитологическим типом опухоли 1) и 2 поздних ре-
цидива  (с  цитологическими  типами  опухоли  1  и  2) 
через 24 мес после окончания ПХТ и поддерживаю-
щей терапии ритуксимабом (табл. 1).

Частичная  ремиссия  достигнута  у  13/66  (19 %) 
пациентов, у 1 из которых случился поздний рецидив 
(через 24 мес после окончания ПХТ и поддерживаю-
щей терапии ритуксимабом).

В 11/66 (17 %) случаях (табл. 2) во время проведения 
терапии R–B была зафиксирована прогрессия опухоли 
(у  6/7  пациентов  диагностирован  3А  цитологический 
тип), в связи с чем пациенты были исключены из про-
токола  и  переведены  на  терапию  по  программе  R–
CHOP. Результаты оказались следующими: у 7/11 паци-
ентов на фоне терапии R–CHOP достигнута ремиссия 
заболевания, в 5/11 случаях отмечалось прогрессирую-
щее  течение  опухоли.  Проводимые  далее  курсы  R– 
DHAP не дали ожидаемого терапевтического эффекта.

Пятилетняя (а также 3-летняя) ОВ всех пациентов 
(n = 66) на терапии R–B составила 90 % (95 % дове-
рительный  интервал  (ДИ)  78–96)  (рис.  1),  5-летняя 
БПВ – 70 % (95 % ДИ 55–85), 3-летняя БПВ – 75 % 
(95 %  ДИ  60–89)  (рис.  2).  Кумулятивная  частота 
рецидива (с учетом конкурирующих рисков прогрессии 
и летального исхода) к 3 годам после начала лечения 
составила 11 % (95 % ДИ 3–19) (рис. 3).
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3 Таблица 1. Характеристики 4 случаев рецидивов: ранний рецидив (№ 1), поздние рецидивы (№ 2–4)

Table 1. Characteristics of 4 cases of relapses: early relapse (No. 1), late relapse (No. 2–4)

№

Лактатдеги-
дрогеназа, 

Ед/л 
Lactate 

dehydro genase, 
U/L

Экстранодальные 
очаги 

Extranodal lesions 
presence

Bulky

Цитоло-
гический 

тип 
Cytologic 

grade

Характер 
опухолевого 

роста 
Type of tumor 

growth

Ki-67, 
% FLIPI

β2-
микроглобулин 
выше нормы, 

мг/л 
Increased 

β2-microglobulin 
level, mg/L

В-сим-
птомы 

B-symp-
toms 

presence

1 548
Кожа + слезная 

железа 
Skin + lacrimal gland

 –  1 Нодулярный 
Nodular

12 3 4,26  – 

2 809
Желудок + поджелу-

дочная железа 
Stomach + Pancreas

+ 3A
Нодулярно-
диффузный 

Nodular-diffuse
60 4 3,33 +

3 156  –  + 2
Нодулярно-
диффузный 

Nodular-diffuse
75 2  –   – 

4 305 Кожа 
Skin

+ 1 Нодулярный 
Nodular

12 2  –   – 

Таблица 2. Характеристики случаев прогрессии фолликулярной лимфомы на фоне терапии по программе R–B (n = 11)

Table 2. Characteristics of FL progression during R–B therapy (n = 11)

№

Лактатдегидро-
геназа, Ед/л 

Lactate 
dehydrogenase, U/L

Наличие 
 экстранодального очага 
Extranodal lesions presence

Наличие 
bulky 
Bulky 

presence

Цитологи-
ческий тип 

Cytologic 
 grade

Характер опухолевого роста 
Type of tumor growth

Ki-67, 
%

1 692  –  + 3A Нодулярный 
Nodular

60

2 495 Поджелудочная железа 
Pancreas

+ 3A Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

70

3 378 Подкожные образования 
Subcutaneous lesions

0 2 Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

20

4 365
Решетчатый лабиринт, 
носовая перегородка 

Lattice labyrinth, nasal septum
0 1–2 Нодулярно-диффузный 

Nodular-diffuse
20

5 2754  –  + 1–2 Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

10

6 263 Позвонки 
Vertebrae

0 1–2 Диффузный 
Diffuse

30

7 390  –  + 2 Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

15

8 451  –  + 1–2 Нодулярно-диффузный 
Nodular-diffuse

15

9 308
Мягкие ткани + бедрен-

ная кость 
Soft tissue + femur

 –  3A Диффузный 
Diffuse

70

10 734 Околоушная железа 
Parotid gland

 –  3A Диффузный 
Diffuse

40

11 448 Поясничная мышца 
Psoas

+ 3А Диффузный 
Diffuse

50
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 1
3У 2/66 (3 %) пациенток после 4 курсов R–B отме-

чен  минимальный  противоопухолевый  ответ  –  опу-
холь  сократилась  менее  чем  на  50 %  от  исходных 
размеров.  Принимая  во  внимание  молодой  возраст 
(54 и 61 год), соматическую сохранность, пациентки 
переведены  на  протокол  высокодозной  терапии 
по схеме R–DHAP c мобилизацией стволовых клеток 
крови и при достижении ремиссии заболевания – вы-
полнение  трансплантации  аутологичных  стволовых 
клеток крови (аутоТСКК). В обоих случаях мобилиза-
ция  выполнена  успешно.  Медиана  наблюдения 
(на момент анализа) – 34 мес.

Для оценки связи характеристик пациентов в де-
бюте заболевания с величиной БПВ (неблагоприятные 
события:  смерть,  прогрессия  и  рецидив)  выполнен 
вначале  однофакторный  анализ  по  БПВ  (табл.  3), 
а затем пошаговый многофакторный регрессионный 
анализ Кокса по БПВ (рис. 4).

Характеристики,  обнаруженные  в  однофактор-
ном  анализе  (табл.  2,  рис.  5–9),  были  включены 
(кроме  индекса  FLIPI,  коррелирующего  с  другими 
характеристиками)  в  пошаговый  многофакторный 
регрессионный  анализ  Кокса  по  БПВ,  в  результате 
чего  определились  4  независимых  статистически 
значимых  предиктора  неблагоприятного  события 
(смерти, прогрессии или рецидива) (см. рис. 4):

1) поражение нодальных узлов;
2) наличие конгломерата;
3) цитологический тип (3A);
4) Ki-67 (>35 %).
Первые  3  предиктора  (а  также  близкий  к  уровню 

значимости признак «наличие экстранодальных оча-
гов») оказались статистически значимыми и в отно-
ше нии ОВ.

Известно, что пожилой возраст является фактором 
риска заболевания ФЛ (в нашей группе медиана воз-
раста  установки  диагноза  для  мужчин  была  57  лет, 
для  женщин  –  59  лет).  В  однофакторном 

Рис. 1. Общая выживаемость больных ФЛ (n = 66) на терапии R–B 
(с поддержкой R)
Fig. 1. The overall survival of patients with FL (n = 66) on R–B therapy 
(with R support)

Рис. 2. Беспрогрессивная выживаемость (БПВ) больных с фолликуляр-
ной лимфомой (n = 66) на фоне терапии R–B (с поддержкой R). Вре-
менной интервал (мес) для случаев прогрессии равен 1–9, летального 
исхода: 22–30, рецидива: 12–38. ДИ – доверительный интервал
Fig. 2. Progression-free survival (PFS) in patients with follicular lymphoma 
(n = 66) on R–B therapy (with R support). Time interval (months) for 
progression was 1–9, death: 22–30, relapse: 12–38. CI – confidence interval

3-летняя БПВ / 3-year PFS: 75 % (95 % ДИ /CI 60–89)
5-летняя БПВ / 5-year PFS: 70 % (95 % ДИ /CI 55–85)

Рис. 3. Кумулятивная частота рецидива больных (n = 66) с фоллику-
лярной лимфомой на фоне терапии R–B (с поддержкой R) с учетом 
конкурирующих рисков (КР) прогрессии и летального исхода. ДИ – до-
верительный интервал
Fig. 3. Cumulative incidence of relapse in patients (n = 66) with follicular 
lymphoma on R–B therapy (with R support) considering competing risks (CR) 
of progression and death. CI – confidence interval

Каплан–Мейер / Kaplan–Meier: 13 % (95 % ДИ /CI 3–23)
КР / СR: 11 % (95 % ДИ / CI 3–19)

Рис. 4. Независимые предикторы беспрогрессивной выживаемости 
(неблагоприятное событие: смерть, прогрессия или рецидив). Эти же 
характеристики (кроме Ki-67 %) являются предикторами общей вы-
живаемости (результаты пошагового многофакторного регрессион-
ного анализа Кокса)
Fig. 4. Independent predictors of progression-free survival (adverse events: 
death, progression or relapse). The same characteristics (except for Ki-67 %) 
are predictors of overall survival (results of stepwise multivariate Cox 
regression analysis)

Поражение нодальных узлов / 
Nodal zone involvement
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регрессионном анализе Кокса мы выявили, что воз-
раст (>68 лет) является независимым фактором, ассо-
циированным с неблагоприятным исходом при лече-
нии ФЛ курсами R–B (рис. 7).

Однофакторный  регрессионный  анализ  связи 
функции БПВ с интервалом времени между появле-
нием признаков опухоли (увеличение лимфатическо-
го узла/появление опухолевого образования) и началом 
терапии, выполненный после проверки справедливо-
сти  предположения  о  пропорциональности  рисков 
в модели регрессии (рис. 8), показал, что увеличение 
этого интервала времени выше определенного порога 

Таблица 3. Предикторы беспрогрессивной выживаемости (с неблаго-
приятными событиями: смерть, прогрессия и рецидив) по результа-
там однофакторного анализа характеристик пациентов в дебюте 
заболевания

Table 3. Predictors of progression-free survival (with adverse events: death, 
progression and relapse) as a results of a single factor analysis of patients 
characteristics in the disease onset

Характеристика 
Characteristic

Значение p при однофак-
торном анализе 

Single factor analysis p 

Цитологический тип 
Histologic grade
3A

0,001

Поражение нодальных зон 
Nodal zone involvement
>4

0,002

Наличие bulky 
Bulky presence

0,004

Ki-67,  % 
>35

0,004

Возраст (лет) 
Age (years)
>68

0,002

FLIPI
5 баллов 
5 score

0,01

β2-микроглобулин (мг/л) 
β2 microglobulin (mg/L)
>2,2

0,03

Гемоглобин, г/дл 
Hemoglobin, g/dL
<110

0,02

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

0,05

Экстранодальные очаги 
присутствуют 
Extranodal lesions presence

0,06

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 
Lactate dehydroginase (U/L)
>540

0,06

Промежуток времени между 
началом заболевания 
и лечением 
Time interval between disease onset 
and treatment
>22 мес 
>22 months

0,01

Рис. 5. Стратификация беспрогрессивной выживаемости по вариан-
там цитологического типа. Медиана беспрогрессивной выживаемости 
при типе 3A равна 6 мес. Среднее время до неблагоприятного события 
при цитологическом типе 1 равно 43 мес, при типе 2 – 31 мес и при 
типе 3А – 17 мес
Fig. 5. Progression-free survival stratification by variants of histological 
grade. Progression-free survival median at type 3A is only half a year. 
The mean time to the adverse event at histological grade 1 is 43 months, at 
grade 2 – 31 months and at grade 3A – 17 months

Рис. 6. Зависимость беспрогрессивной выживаемости от Ki-67
Fig. 6. Progression-free survival according to Ki-67

1 Тип / Grade

Цитология / Cytology

2

3A

≤ Ki-67 35 %

> Ki-67 35 %

Рис. 7. Зависимость беспрогрессивной выживаемости от возраста 
пациентов
Fig. 7. Age-dependent progression-free survival

События / Events
10 (n = 51)

7 (n = 15)

Бе
сп

ро
гр

ес
си

вн
ая

 вы
жи

ва
ем

ос
ть

 / 
Pr

og
res

sio
n-

fre
e s

ur
viv

al
Бе

сп
ро

гр
ес

си
вн

ая
 вы

жи
ва

ем
ос

ть
 / 

Pr
og

res
sio

n-
fre

e s
ur

viv
al

Бе
сп

ро
гр

ес
си

вн
ая

 вы
жи

ва
ем

ос
ть

 / 
Pr

og
res

sio
n-

fre
e s

ur
viv

al

0                         12                          24                        36                         48                         60
Месяцы от начала R–B терапии фолликулярной лимфомы /  

Months from start R–B therapy of follicular lymphoma

0                           12                          24                         36                          48                        60
Месяцы от начала R–B терапии фолликулярной лимфомы /  

Months from start R–B therapy of follicular lymphoma

0                          12                         24                        36                         48                        60
Месяцы от начала R–B терапии фолликулярной лимфомы /  

Months from start R–B therapy of follicular lymphoma

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

≤ 68 лет / years
> 68 лет / years

Long-rank test, p = 0,002

82 %

60 %

80 %

56 %

Long-rank test, p = 0,004

8/49

3/10

6/7

n = 66

85 %

80 %

p = 0,001

23 %



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия 19

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

(по нашим оценкам равного примерно 22 мес) ассо-
циировано с некоторым увеличением частоты небла-
гоприятного  ответа  на  противоопухолевую  терапию 
(рис. 9). Найденная закономерность говорит об отсут-
ствии, вообще говоря, корреляции между скоростью 
развертывания клинической картины и вероятностью 
неблагоприятного события.

Мы также оценили предсказательные возможно-
сти индекса FLIPI (ориентированного по определе-
нию на общую выживаемость) [24] в отношении не-
благоприятных  событий  (смерть,  прогрессия  или 
рецидив) функции БПВ. Оказалось, что индекс FLIPI 
в  дихотомическом  варианте  (5  баллов  против  всех 
остальных)  значимо  стратифицирует  исследуемую 
груп пу  на  2  подгруппы  (рис.  10),  где  риск  неблаго-
приятных событий в подгруппе, соответствующей 5 
баллам, в 3 раза (95 % ДИ 1,1–15,0) превышает риск 
неблагоприятных событий в подгруппе, объединяю-

щей 1, 2, 3 и 4 балла. Таким образом, индекс FLIPI 
(по крайней мере в дихотомическом варианте) может 
быть  использован в качестве предсказательного ин-
декса и для БПВ.

Сравнение распределений характеристик больных 
в группах с прогрессией и благоприятным течением 
приведено в табл. 4.

В случае раннего рецидива заболевания наблюда-
лось  постоянно  прогрессирующее  течение  опухоли, 
несмотря на проводимую 2-ю, 3-ю и непрограммную 
линии терапии. В 1 случае позднего рецидива пациен-
тке 32 лет проведено 4 курса ПХТ по схеме R–CHOP, 
2  курса  R–DHAP  с  эффектом  достижения  полной 
ремиссии заболевания, подтвержденной позитронно-
эмиссионной томографией, совмещенной с компью-
терной  томографией  (ПЭТ/КТ),  и  20  ноября  2017  г. 
успешно выполнена аутоТСКК. В 2 случаях позднего 
рецидива ФЛ 2-я линия терапии по схеме R–CHOP 
позволила  добиться  полной  ремиссии  заболевания. 
Всем пациентам после окончания терапии продолже-
на  поддерживающая  терапия  ритуксимабом  1  раз 
в 2 мес в течение 2 лет.

При анализе 4 случаев рецидива ФЛ большая часть 
пациентов  (3/4 случая) в дебюте заболевания имели 
большие опухолевые конгломераты размером более 6 см, 
а также экстранодальные очаги разной локализации. 
По таким параметрам, как активность ЛДГ, цитологи-
ческий тип, характер опухолевого роста, индекс Ki-67, 
FLIPI, наличие В-симптомов, закономерностей выявлено 
не было. Концентрацию сывороточного β2-микрогло-
булина сложно оценить в связи с тем, что анализ выпол-
нен не всем больным перед началом лечения.

Поражение костного мозга в дебюте заболевания 
зафиксировано у 2/4 пациентов.

5 баллов / 5 scores

Рис. 10. Стратификация беспрогрессивной выживаемости по значе-
ниям индекса FLIPI. Кривая беспрогрессивной выживаемости для 
FLIPI = 5 статистически значимо (лонг-ранк-критерий, р = 0,01) 
отличается от всех других кривых FLIPI = 1, 2, 3 или 4 (между собой 
значимо не различающихся)
Fig. 10. Progression-free survival stratification by values of FLIPI index. 
The progression-free survival curve for FLIPI = 5 is statistically significant 
(long-rank test, p = 0.01) different from all other curves of FLIPI = 1, 2, 3 
or 4 (not significantly differing among themselves) 

Рис. 8. Проверка предположения о пропорциональности рисков для ко-
вариаты «интервал времени между началом заболевания и началом 
лечения»
Fig. 8. Checking the proportional hazards assumption for covariate “the time 
interval between the beginning of the disease and start of treatment”

Рис. 9. Зависимость беспрогрессивной выживаемости от интервала 
времени между началом заболевания и началом лечения
Fig. 9. Progression-free survival according to interval between the disease 
onset and therapy start
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3 Таблица 4. Сравнение распределений признаков в группах с прогрессией и благоприятным исходом

Table 4. Comparison of feature distributions in groups with progression and favorable outcome

Характеристика 
Characteristic

Группа с прогрессией (n = 11) 
Group with progression (n = 11) 

Группа с благоприятным исходом (n = 49) 
Group with favorable outcome (n = 49) 

Женский пол 
Female gender

7/11 (64 %)  31/49 (63 %) 

Возраст старше 60 лет 
Age >60 years

8/11 (73 %)  17/49 (34 %) 

Наличие bulky 
Bulky presence

5/11 (45 %)  11/49 (22 %) 

Наличие экстранодальных очагов 
Extranodal lesions presence

7/11 (64 %)  16/49 (33 %) 

Цитологический тип 1–2 
Histologic grade 1–2

6/11 (55 %)  48/49 (98 %) 

Цитологический тип 3А 
Histologic grade 3А

5/11 (45 %)  1/49 (2 %) 

Ki-67 >20 % 6/11 (55 %) (6 случаев, 40–80 %) 
(40–80 % in 6 cases) 

7/49 (14 %) (5 случаев, 40–60 %) 
(40–60 % in 5 cases) 

Лактатдегидрогеназа выше нормы 
Lactate dehydrogenase above normal

7/11 (64 %)  20/49 (41 %) 

В-симптомы 
B-symptoms presence

7/11 (64 %)  24/49 (49 %) 

FLIPI 3–4 6/11 (55 %)  21/49 (43 %) 

Гемоглобин ниже нормы 
Hemogloin below normal

4/11 (36 %)  7/49 (14 %) 

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

3/11 (27 %)  30/49 (61 %) 

Лейкемизация 
Leukemization

0/11 (0 %)  2/49 (4 %) 

Повышенная концентрация β2-
микроглобулина 
Increased β2-microglobulin level

Исследовано 8 случаев: 7/8 (88 %) 
Measured in 8 cases: 7/8 (88 %) 

Исследовано 26 случаев: 17/26 (65 %) 
Measured in 26 cases: 17/26 (65 %) 

В 4 случаях рецидива у пациентов после 1-й линии 
терапии по схеме R–B была достигнута ремиссия за-
болевания  (в  том  числе  и  санация  костного  мозга). 
Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией после окончания тера-
пии R–B была выполнена всем пациентам с поздними 
рецидивами ФЛ. В случае раннего рецидива, который 
случился  через  4  нед  после  окончания  терапии, 
ПЭТ/КТ не выполнялась. Морфологическая картина 
ФЛ в случае раннего рецидива соответствовала цито-
логическому типу ФЛ 1, в 3 случаях позднего рециди-
ва – цитологическим типам 1 и 2.

У 2 пациенток в возрасте 59 и 61 года после 4 кур-
сов терапии по схеме R–B достигнут частичный про-
тивоопухолевый ответ: размеры опухоли сократились 
не более чем на 50 % от исходных размеров. С учетом 
протокола, применяемого в случае терапии больных 
ФЛ  из  группы  высокого  риска  [25–31],  пациенткам 
продолжена высокодозная терапия по схеме R–DHAP. 
После  первого  курса  R–DHAP  и  в  том  и  в  другом 

случае  успешно  выполнена  мобилизация  стволовых 
клеток периферической крови в достаточном количе-
стве. В обоих случаях после курсов R–DHAP достиг-
нута  полная  метаболическая  ремиссия  заболевания, 
подтвержденная  ПЭТ/КТ.  Одной  пациентке  17  июля 
2017 г. благополучно проведена аутоТСКК, другая паци-
ентка,  узнав  о  рисках  предлагаемого  этапа  терапии, 
от проведения аутоТСКК отказалась (табл. 5).

Применяемое  сочетание  R–B  зарекомендовало 
себя как менее токсичный режим лечения у больных 
ФЛ.  Наиболее  частыми  осложнениями  оказались 
лейкопения 2-й степени и рецидивирующая герпети-
ческая инфекция (16 % случаев) (табл. 6).

Обсуждение
Согласно международным и российским рекоменда-

циям по лечению ФЛ, в качестве терапии 1-й линии 
у соматически сохранных пациентов с генерализованным 
поражением чаще всего применяются режимы лече-
ния R–B и R–CHOP. Критерии выбора той или иной 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ных ремиссий в протоколе составила 19 % (в исследо-
вании  P.  Mondello  (2016)  при  терапии  R–B  –  25 %, 
R–CHOP – 20 %), процент прогрессий в нашем ис-
следовании оказался значительно выше – 17 % (в ис-
следовании P. Mondello (2016) при терапии R–B – 5 %, 
R–CHOP – 7 %). Такие параметры, как наличие bulky, 
экстранодальных очагов поражения, а также 3А цито-
логический тип и высокий Ki-67, являются определя-
ющими параметрами в выборе терапии 1-й линии.

В данной работе впервые проведен многофактор-
ный анализ наиболее важных клинических и морфо-
логических  параметров  и  выявлена  их  прогностиче-
ская  значимость  в  выборе  индукционной  терапии. 
При оценке эффективности курса R–B при цитологи-
ческом типе ФЛ 3А оказалось, что полученные нами 
результаты расходятся с результатами международных 
исследователей: в работе P. Mondello (2016) курс R–B 
при цитологическом типе опухоли 3А является менее 
токсичным и позволяет достичь подобного процента 
полных  ремиссий  в  сравнении  с  курсом  R–CHOP 
(97 % против 96 %), в нашем же исследовании – 61 %. 
Явное расхождение результатов обусловлено количе-
ственным отличием выборок. Формирование оконча-
тельного вывода о роли цитологического типа опухоли 
в выборе терапии 1-й линии требует большего коли-
чества включенных клинических случаев.

Гематологическая токсичность при терапии R–B 
менее выражена, чем при терапии R–CHOP. Аналогию 
оценки токсичности можно провести с наиболее на-
глядным исследованием P. Mondello (2016). В нашем 
исследовании у пациентов зафиксирована нейтропе-
ния 2-й степени (в исследовании P. Mondello при те-
рапии R–B – 14 % против 55 % при проведении курса 
R–CHOP),  в  то  время  как  токсичность  3-й  или  4-й 
степени  имела  место  в  15 %  случаев  (против  71 % 
при терапии R–CHOP в том же исследовании P. Mon-
dello).  Случаев  тромбоцитопении  не  отмечено, 
в то время как в исследовании P. Mondello тромбоци-
топения встречалась значительно реже на фоне тера-
пии  R–B  (11 %  против  54 %  на  R–CHOP).  Случаев 
анемии не было (в исследовании P. Mondello случаи 
анемии 1–2-й степени при использовании R–B соста-
вили  4 %  против  15 %  при  R–CHOP,  анемии  3–4-й 
степени – 2 % против 7 % соответственно). Инфекци-
онные  осложнения  (вирусная  инфекция)  в  нашей 

Таблица 5. Характеристика случаев с частичным ответом опухоли (после 4 курсов терапии по схеме R–B)

Table 5. Characteristics of cases with partial tumor response (after 4 courses of R–B therapy)

№

Лактат-
дегидрогеназа 

Lactate  
dehydrogenase

Экстранодаль-
ные очаги 

Extranodal lesions 
presence

Bulky

Цитологи-
ческий тип 

Histologic 
grade

Характер опухоле-
вого роста 

Type of tumor growth

Ki-
67, % FLIPI

β2-микроглобулин 
выше нормы, мг/л 

Increased β2-
microglobulin level, 

mg/L

В-симптомы 
B-symptoms 

presence

1 663
 –  + 1

Нодулярно- 
диффузный 

Nodular-diffuse
10

4 3,5
+

2 413 5 6,64

Таблица 6. Распределение пациентов (n = 66) по осложнениям (гема-
тологическим и негематологическим) на фоне терапии R–B

Table 6. The distribution of patients (n = 66) by complications of disease 
(hematological and non-hematological) during R–B therapy

Осложнение 
Complication

Абс. (%) 
Abs. (%)

Лейкопения 2-й степени 
Leukopenia 2nd degree

8 (16 %)

Вирусная инфекция (герпес) 
Viral infection (herpes)

8 (16 %)

Анемия 2-й степени 
Anemia 2nd degree

4 (8 %)

Аллергические реакции (крапивница) 
Allergic reactions (urticaria)

4 (8 %)

Тошнота, рвота 
Nausea, vomiting

3 (6 %)

Повышение аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы 
Increased transaminases

1 (2 %)

Без осложнений 
Without complications

38 (64 %)

схемы не определены. Анализ международных иссле-
дований  показывает  [17,  18,  32],  что  режим  R–B 
в  сравнении  с  курсом  R–CHOP  позволяет  достичь 
высокого процента полных ремиссий ФЛ при сравни-
тельно меньшей токсичности.

Результаты проводимого многоцентрового иссле-
дования применения комбинированной терапии 1-й 
линии бендамустином и ритуксимабом с последующей 
поддерживающей терапией ритуксимабом у больных 
ФЛ демонстрируют, что данная схема терапии позво-
ляет  в  61 %  случаев  достичь  полной  ремиссии 
и в 20 % – частичной ремиссии заболевания у паци-
ентов среднего и пожилого возраста (медиана возра-
ста – 59 лет (30–78 лет); 48 % больных, включенных 
в исследование, старше 60 лет). Процент полных ре-
миссий в исследовании на фоне терапии R–B совпа-
дает с результатами международных исследований: 61 
и 63 % [18]. При терапии R–CHOP процент полных 
ремиссий составляет 66 % [18], что практически сопо-
ставимо с результатами терапии R–B. Частота частич-
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3 работе  встречались  в  16 %  случаев,  в  исследовании 

P.  Mondello  –  в  3 %  при  терапии  R–B  против  57 % 
при терапии R–CHOP. Таким образом, минимальные 
осложнения курса R–B терапии, а также отсутствие 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой и эндо-
кринной систем дают право смело рекомендовать курс 
R–B как курс выбора в терапии пожилых пациентов, 
имеющих сопутствующую патологию.

Отметим, что даже в случаях прогрессии опухоли 
на фоне терапии R–B в 64 % случаев ФЛ оказывается 
высокочувствительной к курсам R–CHOP. У 36 % боль-
ных отмечается постоянное прогрессирующее течение 
заболевания как на антрациклинсодержащих режимах, 
так и при применении режимов с цисплатином. Ожи-
дается, что проводимые в настоящее время российские 
и международные клинические исследования позволят 
идентифицировать прогностические биомаркеры, спо-
собные  выделить  пациентов  группы  высокого  риска 
ФЛ. С учетом выявленных биомаркеров будет создана 
и широко апробирована таргетная терапия. Достиже-
ние  поставленных  целей  будет  способствовать  более 
персонализированному подходу в терапии ФЛ.

Заключение
1. Определены  независимые  предикторы  ОВ  и  БПВ 

при фолликулярной лимфоме.
2. Наибольший  риск  неблагоприятного  события 

(по результатам многофакторного анализа) ассоци-
ирован с цитологическим типом опухоли 3А.

3. Индекс FLIPI обладает прогностической ценностью 
не только для определения ОВ, но и для БПВ (при-
чем в редуцированном дихотомическом виде: 5 бал-
лов против всех остальных вместе взятых).

4. Увеличение интервала времени между первыми про-
явлениями  ФЛ  (увеличение  лимфатического  уз-
ла/появление опухолевого образования) и началом 
лечения выше некой пороговой величины ассоци-
ировано с некоторым увеличением риска неблаго-
приятного  события.  Одна  из  причин  увеличения 
этого интервала времени связана с выжидательной 
врачебной тактикой, принятой при медленном раз-
вертывании  клинической  картины  заболевания. 
Полученный результат показывает, что низкая ско-
рость развития клинической картины заболевания 
не коррелирует с низким риском неблагоприятных 
событий.

5. В  выборе  индукционной  терапии  определяющим 
фактором является морфология опухоли.

6. После достижения полной/частичной ремиссии ФЛ 
существует постоянный риск рецидива заболевания 
(к 3 годам от окончания ПХТ риск рецидива состав-
ляет 11 % (95 % ДИ 3–19)).

7. Курс R–B эффективно санирует костный мозг.
8. После 4 курсов R–B возможна успешная мобилиза-

ция стволовых клеток для проведения аутоТСКК.
9. Схема  лечения  R–B  эффективна  и  имеет  сравни-

тельно низкую токсичность, поэтому целесообраз-
на в терапии пожилых больных.
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Т-клеточные лимфомы кожи: современные данные 
патогенеза, клиники и терапии

О.М. Демина1, О.Е. Акилов2, А.Г. Румянцев1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 

2Клиника кожных лимфом, Университет Питтсбурга; США, 15213 Питтсбург, Пятая авеню, 3601

Контакты: Ольга Михайловна Демина demina.om@mail.ru

Т-клеточные лимфомы кожи (ТКЛК) представляют собой гетерогенную группу экстранодальных неходжкинских лимфом, ко-
торые характеризуются инфильтрацией кожи злокачественными моноклональными Т-лимфоцитами. Чаще болеют взрослые 
в возрасте от 55 до 60 лет, годовая заболеваемость составляет около 0,5 на 100 тыс. человек. Грибовидный микоз, синдром Се-
зари и СD30+ лимфопролиферативные заболевания являются основными подтипами ТКЛК. На сегодняшний день ТКЛК имеют 
сложную концепцию этиопатогенеза, диагностики, терапии и прогноза. В статье представлены обобщенные данные по этой 
проблеме.

Ключевые слова: Т-клеточные лимфомы кожи, экспрессия генов, противоопухолевое лечение

Для цитирования: Демина О.М., Акилов О.Е., Румянцев А.Г. Т-клеточные лимфомы кожи: современные данные патогенеза, кли-
ники и терапии. Онкогематология 2018;13(3):25–38
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Cutaneous T-cell lymphomas: modern data of pathogenesis, clinics and therapy

O.M. Demina1, O.E. Akilov2, A.G. Rumyantsev1

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia;  
1 Samory Mashela St., Moscow 117997, Russia; 

2University of Pittsburgh, Department of Dermatology, Cutaneous Lymphoma Clinics; 3601, Fifth Avenue, Pittsburgh 15213, PA, USA

Cutaneous T-cell lymphomas (CTCL) are a heterogeneous group of extranodal non-Hodgkin’s lymphomas that are characterized by skin 
infiltration with malignant monoclonal T lymphocytes. More common in adults aged 55 to 60 years, the annual incidence is about 0.5 per 
100 000 people. Mycosis fungoides, Sézary syndrome and CD30+ lymphoproliferative diseases are the main subtypes of CTCL. To date, 
CTCL have a complex concept of etiopathogenesis, diagnosis, therapy and prognosis. The article presented summary data on these issues.

Key words: cutaneous T-cell lymphomas, gene expression, anticancer treatment

For citation: Demina O.M., Akilov O.E., Rumyantsev A.G. Cutaneous T-cell lymphomas: modern data of pathogenesis, clinics and therapy. 
Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):25–38

Введение
В 1806 г. J. Alibert предложил название «грибовид-

ный  микоз»  (ГМ)  для  обозначения  специфической 
формы опухолей, тогда как термин «Т-клеточные лим-
фомы кожи» (ТКЛК) впервые использовал R. L. Edelson 
для ГМ и лейкемического варианта ТКЛК, синдрома 
Сезари (СС), в 1974 г. [1–3]. В настоящее время ТКЛК, 
характеризующиеся пролиферацией злокачественных 
моноклональных  Т-лимфоцитов,  инфильтрирующих 
кожу, представляют гетерогенную группу перифериче-
ских лимфом [3–7]. Заболеваемость ТКЛК составляет 
около 0,5 на 100 тыс. человек в год, при этом частота 
встречаемости у мужчин выше, чем у женщин, варьируя 
от 1,6:1 до 2,0:1 [3, 8, 9]. Средний возраст больных со-
ставляет 55–60 лет [3, 10].

В  1975  г.  Североамериканская  исследовательская 
группа по изучению грибовидного микоза впервые клас-
сифицировала ТКЛК на основании системы «опухоль – 
узел – метастаз» (tumor – node – metastasis, TNM) [3]. 
Международное  общество  по  кожным  лимфомам 
(International Society for Cutaneous Lymphomas, ISCL) / Ев-
ропейская  организация  по  изучению  и  лечению  рака 
(European  Organization  for  Research  and  Treatment  of 
Cancer, EORTC, 2005) классифицирует их на основании 
клинических,  иммунофенотипических,  молекулярно-
биологических и генетических симптомов [11]. В насто-
ящее время используется классификация Международ-
ного  общества  по  лимфомам  кожи  и  Европейской 
организации по изучению и лечению рака для ГМ и СС 
(ISCL – EORTC staging system for MF / SS) (табл. 1).
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3 Таблица 1. Стадирование грибовидного микоза/синдрома Сезари согласно рекомендациям ISCL–EORTC

Table 1. Staging of mycosis fungoides/Sezary Syndrome according to ISCL–EORTC recommendations

Кожа 
Skin

Т1 

Т1а 

Т1b 

Ограниченные пятна, папулы, и/или бляшки, покрывающие <10 % кожного покрова 
Limited patches, papules, and/or plaques covering <10 % of the skin surface
Только пятна 
Patch only
Бляшки ± пятна 
Plaque ± patch

Т2

Т2а

Т2b

Пятна, папулы и/или бляшки, покрывающие >10 % кожного покрова 
Patches, papules, or plaques covering ≥10 % of the skin surface
Только пятна 
Patch only
Бляшки ± пятна 
Plaque ± patch

Т3 Один или более узлов (≥1 см в диаметре) 
One or more tumours (≥1 cm diameter)

Т4 Сливающаяся эритема, покрывающая ≥80 % поверхности тела 
Confluence of erythema covering ≥80 % body surface area

Лимфатические узлы 
Lymph nodes

N0 Нет увеличения периферических лимфатических узлов, их биопсия не требуется 
No clinically abnormal peripheral lymph nodes; biopsy not required

N1
N1a
N1b

Периферические лимфатические узлы увеличены; гистопатология Dutch grade 1 или NCI LN
0–2 

Clinically abnormal peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grade 1 or NCI LN
0–2

Клон-негативны 
Clone negative
Клон-позитивны 
Clone positive

N2
N2a
N2b

Периферические лимфатические узлы увеличены; гистопатология Dutch grade 2 или NCI LN
3 

Clinically abnormal peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grade 2 or NCI LN
3

Клон-негативны 
Clone negative
Клон-позитивны 
Clone positive

N3
Периферические лимфатические узлы увеличены; гистопатология Dutch grade 3–4 или NCI LN

4
, клон-позитив-

ны или негативны 
Clinically abnormal peripheral lymph nodes; histopathology Dutch grades 3–4 or NCI LN

4
; clone positive or negative

Nх Периферические лимфатические узлы увеличены, нет гистологического подтверждения 
Clinically abnormal peripheral lymph nodes; no histologic confirmation

Внутренние органы| 
Visceral

M0 Нет вовлечения внутренних органов 
No visceral organ involvement

M1 Вовлечение внутренних органов (с уточнением органа и морфологическим подтверждением) 
Visceral involvement (must have pathology confirmation and organ involved should be specified)

Кровь 
Blood

B0
B0a
B0b

Отсутствие значительного вовлечения крови: атипичные (Сезари) клетки составляют ≤5 % лимфоцитов перифе-
рической крови 
Absence of significant blood involvement: ≤5 % of peripheral blood lymphocytes are atypical (Sézary) cells
Клон-негативны 
Clone negative
Клон-позитивны 
Clone positive
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B1
B1a
B1b

Умеренное вовлечение крови: атипичные (Сезари) клетки составляют >5 % лимфоцитов периферической крови 
Low blood tumour burden: >5 % of peripheral blood lymphocytes are atypical (Sézary) cells 
Клон-негативны 
Clone negative
Клон-позитивны 
Clone positive

B2 Значительное вовлечение крови: ≥1000/мкл клеток Сезари с позитивным клоном 
High blood tumour burden: ≥1000/μL Sézary cells with positive clone

Стадия 
Stage

T N M B

Ранние 
Early

IA
IB
IIA

1
2

1,2

0
0

1,2

0
0
0

0,1
0,1
0,1

Поздние 
Advanced

IIB
III

IIIA
IIIB
IVA1
IVA2
IVB

3
4
4
4

1–4
1–4
1–4

0–2
0–2
0–2
0–2
0–2

3
0–3

0
0
0
0
0
0
1

0,1
0,1
0
1
2

0–2
0–2

Грибовидный микоз, СС и СD30+ лимфопролифе-
ративные заболевания (CD30+ ЛПЗ) – наиболее рас-
пространенные подтипы ТКЛК [12–16].

Частота  встречаемости  ГМ  составляет  от  44 
до 62 % случаев всех ТКЛК [12]. Грибовидный микоз 
проявляется истинными полиморфными высыпани-
ями  от  пятна,  инфильтрированных  бляшек,  узлов 
(опухолей)  до  общего  поражения  кожи  (эритродер-
мия) [10, 17–19], локализующихся на участках кожи, 
защищенных от прямых солнечных лучей («зона ку-
пальника»). Несмотря на то что в целом ранний ГМ 
имеет благоприятные прогноз и течение, у 15 % паци-
ентов с ограниченными пятнами и бляшками заболе-
вание прогрессирует в поздние формы. В 5 % случаев 
ГМ  манифестирует  узлами,  при  которых  злокачест-
венные Т-лимфоциты формируют интрадермальные 
и подкожные опухоли, часто проявляющиеся изъяз-
влениями (рис. 1) [20]. Синдром Сезари (СС) опреде-
ляется  как  агрессивный  лейкемический  вариант 
ТКЛК [7, 19, 21, 22], клинически характеризующийся 
лейкемией (>1000 клеток Сезари на 1 мм3), эритродер-
мией  (>80 %  поражения  кожи)  и  генерализованной 
лимфаденопатией [8, 23].

К СD30+ лимфопролиферативным заболеваниям 
относятся лимфоматоидный папулез (ЛиП), первич-
ная анапластическая CD30+ крупноклеточная лимфо-
ма кожи (АКЛК) и переходный тип CD30+ ЛПЗ [12].

На ранних стадиях ТКЛК часто ошибочно диагно-
стируется  как  различные  доброкачественные  дерма-
тозы  [23–28],  поэтому  важно  проводить  детальную 

Рис. 1. Диссеминированные изъязвленные опухоли у пациента с грибо-
видным микозом
Fig. 1. Disseminated ulcerated tumor in a patient with mycosis fungoides
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3 дифференциальную диагностику со следующими за-

болеваниями [3, 21, 23–25, 27, 29–31]:
–  дерматиты и экзема;
–  токсикодермия и кожные токсические реакции 

на лекарственные препараты;
–  парапсориаз;
–  псориаз;
–  склероатрофический лихен;
–  панникулит;
–  острый  лихеноидный  вариолиформный  пара-

псориаз;
–  хронический лихеноидный лишай;
–  пигментные геморрагические дерматозы (гемо-

сидерозы);
–  витилиго.
Поскольку гистологические признаки минимальны 

в начальной стадии ГМ, дифференциальная диагности-
ка с воспалительными дерматозами существенно затруд-
нена [32, 33]. Классические гистологические признаки 
ГМ  включают:  эпидермотропизм  или  фолликулотро-
пизм, формирование микроабсцессов Потрие, наличие 
небольших и среднего размера лимфоцитов с гиперхром-
ными и церебреформными ядрами у базальной мембра-
ны, фиброз сосочкового слоя дермы (рис. 2) [27, 34, 35].

Этиология и патогенез
Несмотря на углубленные исследования этиоло-

гии  и  патогенеза  ТКЛК  в  последние  десятилетия, 
точный  механизм  инициирования  и  прогрессирова-
ния этой патологии остается неизвестным [36–41].

Имеются сведения о дисрегуляции некоторых генов 
и  их  сигнальных  путей  при  ТКЛК,  но  точно  их  роль 
в патогенезе заболевания не известна [4, 5, 17, 23, 42–
55]. Нарушение экспрессии или функции негативных 
регуляторов, включая SOCS3 и протеинтирозинфосфа-
тазы, такие как SHP1, вовлечено в дисрегуляцию пути 
Jak-3 / STAT и интерлейкиннезависимой пролиферации 
злокачественных Т-клеток. Активность пути Jak-3 / STAT 
препятствует развитию ТКЛК через стимуляцию синте-
за IL-5, IL-10, IL-17A и IL-17F, регулирование факторов 
ангиогенеза и препятствует резистентности к терапии 
ингибитором  гистоновой  дезацетилазы  (histone 
deacetylase inhibitor, HDACI) [48, 51, 56, 57]. Дополни-
тельно сообщается о вовлечении в патогенез СС сиг-
нального пути NOTCH1 [23, 58]. NOTCH включает се-
мейство  трансмембранных  рецепторов,  которые 
регулируют транскрипцию генов, участвующих в эмбри-
ональном  развитии,  гомеостазе  тканей,  дифференци-
ровке клеток и их выживаемости [45].

Сообщается о потере гетерозиготности фосфатазы 
и  гомолога  тензина  (phosphatase  and  tensin  homolog, 
PTEN) при ГМ, однако значение этого остается неяс-
ным.  Показано  статистически  значимое  снижение 
доли клеток, сохраняющих PTEN, и снижение интен-
сивности окрашивания при ГМ стадии пятна в срав-
нении со стадией бляшки при отсутствии статистиче-
ски  достоверной  разницы  при  стадиях  опухоли 

и бляшки соответственно [52]. Установлена избыточ-
ная  экспрессия  мРНК  из  подсемейства  рецептора 
тирозинкиназы (receptor tyrosine kinase, RTK) только 
при одном варианте ТКЛК – СС [23, 58, 59].

Тимоцит-селекционно-ассоциированная высоко-
мобильная группа (thymocyte selection-associated high-
mobility group box, TOX) является транскрипционным 
фактором, который играет роль в развитии CD4+ T-
клеток, включая последующее действе на экспрессию 
RUNX 3, хорошо известного гена – супрессора опухо-
ли.  Исследования  показывают,  что  избыточная  экс-
прессия TOX и его белкового продукта ассоцирована 
с  выраженными  инфильтративными  поражениями 
кожи при ГМ, прогрессированием заболевания и не-
благоприятным прогнозом. Кроме того, при СС сооб-
щается  о  дисрегуляции  этого  гена  в  высыпаниях 
и  мононуклеарных  клетках  периферической  крови 
(ПК) [44].

У  пациентов  с  ТКЛК  выявлен  отчетливый  про-
филь  экспрессии  микроРНК  (miRNA)  [60].  Так, 

Рис. 2. Гистологическая характеристика Т-клеточной лимфомы кожи: 
а – окраска гематоксилином и эозином. Эпидермотропизм атипичных 
малых лимфоцитов с гиперхромными ядрами, инфильтрация у базаль-
ной мембраны и уплощение сосочкового слоя дермы; б – TOX-
позитивные лимфоциты в эпидермисе и верхнем слое дермы
Fig. 2. Histological characteristics of сutaneous T-cell lymphoma: а – hema-
toxylin and eosin. Epidermotropism of atypical small lymphocytes with hy-
perchromatic nuclei, infiltration near basal membrane and papillary dermis 
flattening; б – TOX-positive lymphocytes in epidermis and upper layer of 
dermis
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3в ряде исследований показано, что экспрессия miR-21 

препятствует  резистентности  к  апоптозу,  а  miR-155 
определяет злокачественную пролиферацию, что в це-
лом  ассоциировано  с  неблагоприятным  прогнозом 
и агрессивным течением заболевания. С другой сто-
роны, установлено, что при СС угнетается экспрессия 
miR-22, являющейся супрессором опухоли. По-види-
мому, Янус-киназы-3 (Janus kinase-3, Jak-3) / трансдук-
торы  сигналов  и  активаторов  транскрипции  (signal 
transducers  and  activators  of  transcription,  STAT; Jak-
3 / STAT) отвечают за потерю экспрессии miR-22 [51].

MiR-16  является  еще  одной  некодирующей  ми-
кроРНК,  которая  индуцирует  клеточное  старение 
и снижается при ТКЛК [47]. Исследования показали, 
что miRNAs ингибирует экспрессию многих онкоге-
нов,  таких  как  MYC-ассоциированный  фактор  Х 
(MYC-associated factor X, MAX), MYC-связывающий 
белок (MYC-binding protein, MYCBP), ядерный рецеп-
тор-коактиватор-1  (nuclear  receptor  coactivator-1, 
NCOA-1)  и  циклинзависимая  киназа-6  (cyclin-
dependent kinase-6, CDK-6). [51]

Ряд авторов предполагает роль в патогенезе ТКЛК 
IL-2Rgc-сигнальных цитокинов, включая IL-2, -4, -7, 
-15 и -21 [51].

Кроме того, имеются данные о повышении актив-
ности  рецепторов  хемокина  6  (chemokine  receptor  6, 
CCR6) и CCR7 [4, 22, 61], которые, как предполагает-
ся, отвечают за распространение злокачественных Т-
клеток  в  регионарные  лимфатические  узлы  (ЛУ), 
кровоток и внутренние органы.

Хемокин  (C–X-C  motif)  лиганд  12  (chemokine 
(C–X-C motif) ligand 12 (CXCL12)) относится к под-
семейству хемокинов, экспрессируется на эндотели-
альных  и  стромальных  клетках  в  разных  органах. 
Большинство  гемопоэтических  клеток,  таких  как 
CD34+  клетки-предшественники  и  CD4+  T-клетки, 
экспрессируют CXCR4 – рецептор данного хемокина. 
Показано,  что  CXCR4  играет  роль  в  хемотаксисе, 
инвазии, ангиогенезе и пролиферации [62]. Известно, 
что в патогенезе ГМ играет роль ось CXCR4 / CXCL12 
[39, 63].

При ТКЛК злокачественные Т-клетки индуциру-
ют  активацию  сигнального  пути  рецепторов  Т-лим-
фоцитов (T-cell receptor, TCR). Это активирует TCR-
зависимые Т- хелперы 2-го типа (Th), синтезирующие 
IL-4 и IL-13, а также резистентность к естественным 
механизмам блокировки неконтролируемой пролифе-
рации,  таким  как  поверхностный  Fas-рецептор  кле-
точной гибели (FAS) – медиатор апоптоза и трансфор-
мирующий фактор роста бета (TGF-β), опосредующий 
ростковую супрессию [64].

Регуляторные Т-клетки с фенотипом CD4+ CD25+ 
содержат от 5 до 10 % периферических Т-клеток и иг-
рают роль в иммунологии опухолей. Роль этих клеток 
при ТКЛК является спорной [50, 65].

Имеются  данные,  что  CD26  способен  прикре-
пляться  и  инактивировать  CXCL12;  следовательно, 

отсутствие его экспрессии при ТКЛК приводит к уси-
лению CXCL12-зависимого хемотаксиса [39, 66].

С другой стороны, при СС установлена достоверно 
избыточная экспрессия CD164 на CD4+ лимфоцитах. 
По-видимому, этот факт может быть диагностическим 
параметром СС и потенциальной мишенью для тера-
пии [67, 68]. Мишенью могут быть также цинк-зави-
симые  ферменты,  участвующие  в  регуляции  генов 
и модуляции многочисленных клеточных путей, вклю-
чая пролиферацию, дифференцировку, апоптоз и миг-
рацию. Сообщается о наличии при ТКЛК аберраций 
в активности этих ферментов и их мутациях [3].

Выявлено,  что  при  ГМ  злокачественные  клетки 
мигрируют  в  кожу  с  помощью  лиганда  Е-селектина 
на эндотелиальных клетках, экспрессирующих маркер 
кожного хоуминга – лимфоцит-ассоцированный ан-
тиген  кожи  (cutaneous  lymphocyte-associated  antigen, 
CLA).  Способность  CLA  опосредовать  миграцию 
лейкоцитов в кожу зависит от специфических взаимо-
действий  рецептора  и  лиганда  хемокинов.  Одно 
из этих взаимодействий происходит через хемокино-
вый рецептор CCR4. Имеются данные об избыточной 
экспрессии этого рецептора при ТКЛК с поражением 
ПК [3].

Сообщается, что в прогрессирование ГМ вовлека-
ется гранулизин – цитотоксический, провоспалитель-
ный и антимикробный агент, который экспрессируется 
цитотоксическими  Т-лимфоцитами  и  естественными 
киллерами в гранулах вместе с гранзимами и перфори-
ном [50]. Показана избыточная секреция гетеродимер-
ного  белка  муцина-1  С-терминальной  субъединицы 
клетками ТКЛК. Этот белок контролирует важные пути 
онкогенеза посредством регуляции пролиферации кле-
ток, их самообновления, тканевой инвазии и апоптоза, 
а также оказывает протективное действие на индуциро-
ванную  реактивным  кислородом  клеточную  гибель. 
Было высказано предположение, что поддержание ре-
докс-баланса  при  ТКЛК  имеет  решающее  значение 
в защите злокачественных клеток от апоптоза [69].

Установлено, что стволовые клетки опухоли имеют 
много общего с нормальными стволовыми клетками, 
включая редкое деление, высокую способность к са-
мообновлению, устойчивость к апоптозу, способность 
поддерживать недифференцированную стадию, пре-
одоление клеточного старения и дифференцироваться 
во все типы клеток. Наличие редких митозов обуслов-
ливает  их  резистентность  к  химиотерапевтическим 
агентам. Кроме того, эти клетки ответственны за ре-
цидив и метастазы опухолей. Установлено, что в очагах 
поражения ТКЛК экспрессируются гены эмбриональ-
ных  стволовых  клеток,  такие  как  Nanog homeobox 
(NANOG),  SRY (sex determining region Y)-box (SOX)-2 
и OCT4 (POU class 5 homeobox [POU5F]-1) и их сигналь-
ные элементы [5].

Имеется гипотеза о том, что в прогрессирование 
ТКЛК вовлекаются неоангиогенез и неолимфангио-
генез.  Злокачественные  Т-лимфоциты  продуцируют 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3 ряд  ангиогенных  факторов,  включая  подопланин 

(podoplanin, PDPN), рецептор 1 гиалуронана лимфа-
тических  сосудов  (lymphatic  vessel  hyaluronan 
receptor-1, LYVE-1), фактор роста сосудистого эндоте-
лия С (vascular endothelial growth factor-C, VEGF-C), 
рецептор  3  фактора  роста  сосудистого  эндотелия 
(VEGF-R3) и лимфотоксин альфа (lymphotoxin alpha, 
LTα). Показано, что взаимодействие LTα, IL-6 и VEGF 
индуцирует ангиогенез путем стимулирования прора-
стания эндотелиальных клеток и формирования сосу-
дистой трубки [4, 70–72].

В некоторых исследованиях сообщается об ассо-
циации хронического воспаления кожи с последую-
щим развитием ТКЛК [29, 73]. Среди факторов риска 
ТКЛК указываются хроническое или профессиональ-
ное воздействие топическими химическими агентами, 
длительно протекающий псориаз и крапивница [37]. 
Хроническая активация Т-лимфоцитов может в итоге 
привести к формированию клона атипичных Т-лим-
фоцитов  [29].  Например,  при  гранулематозном  ГМ 
развивается  гранулематозное  воспаление,  которое 
может предшествовать лимфоме и является результа-
том  пролиферации  лимфоцитов  –  опосредованной 
секрецией IL-6 макрофагами [45, 74]

Сообщается о роли соотношения микробной ко-
лонизации  и  развития  инфекционного  процесса 
при ГМ [29, 75, 76]. Так, было показано, что бактери-
альные изоляты, содержащие стафилококковый энте-
ротоксин-А (staphylococcal enterotoxin-A, SEA), спо-
собствуют прогрессированию заболевания, индуцируя 
активацию STAT3 и экспрессию IL-17 злокачествен-
ными  Т-лимфоцитами  [76,  77].  С  другой  стороны, 
во время развития ТКЛК происходит потеря нормаль-
ного репертуара TCR, проявляющаяся иммуносупрес-
сией и оппортунистическими инфекциями, приводя-
щими к смерти [64, 78].

Роль вирусной инфекции в патогенезе ТКЛК оста-
ется  спорной.  В  последнее  время  предполагается 
значение  ретровирусов,  таких  как  вирус  лейкемии 
Т-клеток  типа  1  (human  T-cell  leukemia  virus  type  1, 
HTLV-1) и HTLV-2, вирус иммунодефицита человека 
и  представители  семейства  герпесвирусов,  такие 
как вирус Эпштейна–Барр, вирус герпеса типа 8 и ци-
томегаловирус. Вирусная инфекция может способст-
вовать инфильтрации опухолей путем индукции про-
дуцирования  кератиноцитами  фактора  некроза 
опухоли  альфа  (tumor  necrosis  factor-alpha,  TNF-α), 
IL-6 и IL-1β. Кроме того, на коже эти микроорганиз-
мы играют роль постоянного хронического антигена, 
вызывающего клональную пролиферацию Т-клеток, 
что приводит к ТКЛК [40, 75, 79, 80].

Диагностика
Диагноз  ТКЛК  на  ранних  стадиях  представляет 

определенные  трудности  в  связи  с  полиморфизмом 
клинических проявлений и недостаточностью диагно-
стических критериев. В связи с этим в большинстве 

случаев для подтверждения диагноза требуется в сред-
нем 6 лет от начала заболевания [3, 81–83].

В последнее время, согласно рекомендациям На-
ционального онкологического общества, для постанов-
ки диагноза ТКЛК проводится биопсия патологических 
участков кожи с последующим гистоморфологическим, 
иммуногистохимическим и молекулярно-генетическим 
анализом (трансформация гена TCR). Осмотр и паль-
пация  кожи  остаются  основными  при  подозрении 
на ТКЛК. Обязательной является пальпация ЛУ [24, 81, 
84]. Достаточно часто для постановки окончательного 
диагноза ТКЛК показано проведение серии биопсий, 
так как морфологические и фенотипические признаки 
ТКЛК вариабельны и при однократной биопсии суще-
ствует риск неправильного диагноза [32, 33, 81, 84, 85]. 
Идентификация злокачественных клеток в ПК паци-
ентов с ТКЛК неоценима для диагностики и прогноза 
СС на ранних стадиях  [86, 87]. Однако анализ крови 
имеет ограниченную ценность из-за отсутствия точно-
го  высокочувствительного  маркера  для  диагностики 
клеток Сезари. В настоящее время отсутствие маркеров 
СD7 и / или CD26 на СD4-клетках является суррогат-
ным показателем злокачественности. Лактатдегидроге-
наза является неспецифическим маркером опухолевой 
нагрузки  и  указывает  на  неблагоприятный  прогноз 
ТКЛК [24, 29, 88].

В ряде исследований показана возможность досто-
верной оценки аберраций генов при ТКЛК [4, 89].

Обнаружение  клона  злокачественных  Т-клеток 
не  является  диагностическим  маркером,  но  может 
быть полезным индикатором в сложных случаях. Ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) возмож-
но определение клонов Т-клеток у 93–95 % пациен-
тов,  тогда  как  чувствительность  и  специфичность 
высокопроизводительного  секвенирования  ПЦР 
для  обнаружения  клонов  Т-клеток  несколько  выше 
(97 %), чем традиционной ПЦР. Важным диагности-
ческим маркером при СС является обнаружение зло-
качественных клеток методом проточной цитометрии  
[24, 67, 81].

Важный маркер для диагностики ТКЛК – потеря 
поверхностных клеточных маркеров злокачественных 
Т-лимфоцитов, таких как CD26, CD27 и CD7. С дру-
гой стороны, сообщается об избыточной экспрессии 
CD164 на CD4+ Т-клетках у пациентов с СС. Так, при 
обнаружении методом проточной цитометрии в крови 
у  пациентов  с  эритродермией  более  20 %  CD164 
на CD4+ Т-клетках можно заподозрить СС. Однако, 
учитывая невысокую чувствительность и специфич-
ность метода, эти результаты следует интерпретиро-
вать осторожно [86].

Т-клеточный растворимый рецептор IL-2 (T-cell-
specific soluble IL-2 receptor, sIL-2r) неспецифичен для 
диагностики  ТКЛК,  но  является  потенциальным 
маркером активности, тяжести и прогноза. Сообща-
ется о связи между увеличенным sIL-2r и патологией 
яичников  и  прогрессирующей  стадией  ГМ.  Этот 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3фактор более специфичен для прогноза, чем лактат-

дегидрогеназа [29].
Недавние  исследования  подтвердили  роль  TOX-

гена в качестве маркера ТКЛК (см. рис. 2). Более того, 
этот ген является кандидатом-мишенью для терапии 
[44].

Показано,  что  EPHA4  может  быть  диагностиче-
ским и прогностическим маркером для СС [23]. Про-
филирование miRNA является диагностическим мар-
кером  для  ТКЛК,  и  минимальная  идентификация 
классов miRNA позволяет диагностировать злокачест-
венные дерматозы [51]

Магнитно-резонансная  томография  (МРТ) 
или  компьютерная  томография  (КТ)  используется 
для  диагностики  узлового  и  системного  поражения 
[18,  58].  Позитронно-эмиссионная  томография  (по-
зитронно-эмиссионная томография с фторооксиглю-
козой, Фтор-18, 18F-FDG, PET-CT) может определять 
кожные  и  внекожные  поражения  при  ТКЛК,  ответ 
на  терапию  и  рецидив  заболевания.  По  сравнению 
с КТ этот диагностический метод более чувствителен 
и специфичен для выявления как кожного, так и вне-
кожного поражения, особенно при определении по-
ражения ЛУ [29, 84].

Лечение
Основная цель лечения ТКЛК – редукция клини-

ческих проявлений с достижением ремиссии и профи-
лактики прогрессирования при снижении побочных 
явлений применяемых лекарственных препаратов [3, 
64, 90].

При этом исключается назначение большого ко-
личества препаратов при ТКЛК из-за высокого риска 
вторичного инфицирования на фоне снижения барь-
ерных свойств кожи [91, 92].

На ранних стадиях ТКЛК (IА–IIА) при поражении 
менее 20 % кожного покрова назначается топическая 
терапия, тогда как торпидное течение ранних стадий 
заболевания и поздние формы ТКЛК (начиная с IIB) 
являются показанием для назначения системной те-
рапии [3, 11, 19, 81, 93–96].

Известно, что кортикостероиды (топические и си-
стемные)  эффективны  в  лечении  ТКЛК.  Однако 
при их применении возможны рецидивы заболевания 
[3, 29, 97, 98].

Показана  эффективность  препаратов  группы 
имиквимода, являющегося агонистом Toll-подобного 
рецептора 7 (Toll-like receptor 7, TLR7), при лечении 
ГМ. Механизм действия препарата опосредуется ин-
дукцией  продукции  интерферона-альфа  (IFN-α), 
TNF-α, IL-1α, -6 и -8 из плазматических дендритных 
клеток,  которые  наблюдаются  при  воспалительных 
и  злокачественных  поражениях  кожи.  Сообщается 
о  положительных  результатах  применения  топи-
ческого  резиквимода  –  имидазохинолина  с  TLR7- 
и TLR8-стимулирующей активностью на ранних ста-
диях  ТКЛК.  Клинически  его  эффективность 

проявлялась в индукции регресса необработанных зон 
поражения,  что,  вероятно,  опосредовано  усилением 
системного  противоопухолевого  иммунитета.  Пред-
полагается, что резиквимод оказывает действие путем 
пополнения и расширения клонов доброкачественных 
Т-клеток, увеличения эффекторных функций вну-
трикожных  Т-лимфоцитов  и  функции  натуральных 
Т-киллеров [98].

Показана эффективность топических химиотера-
певтических препаратов (мехлорэтамин и кармустин) 
на ранних стадиях ТКЛК, тогда как при распростра-
ненных формах их эффект сомнителен [3, 19]. Мехлор-
этамин, алкилирующий препарат, механизм действия 
которого обусловлен ингибированием пролифериру-
ющих клеток и влиянием на взаимодейстие кератино-
цитов  и  клеток  Лангерганса,  одобрен  Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов  и  медикаментов  США  (Food  and  Drug 
Administration, FDA) для лечения ГМ IA и IB стадий. 
Однако описано развитие немеланомного рака кожи 
у  пациентов,  получавших  этот  препарат  в  сочетании 
с  фототерапией,  лучевой  и  иммуносупрессивной 
химиотерапией [19].

ПУВА-терапия (псорален + ультрафиолет А), фо-
тотерапия ультрафиолетом B (UVB) и ультрафиолетом 
A I (UVA I), а также эксимерный лазер являются наи-
более распространенными методами лечения, исполь-
зуемыми для достижения ремиссии или предотвраще-
ния прогрессирования при ГМ. По сравнению с ПУВА 
UVB-терапия менее эффективна в лечении инфиль-
трационных  поражений.  Кроме  того,  при  терапии 
UVB продолжительность ремиссии меньше [14, 29].

Известно, что в связи с чувствительностью лим-
фоцитов  при  лечении  ТКЛК  эффективна  лучевая 
терапия [99, 100]. Показана целесообразность этого 
метода в лечении ранних стадий ТКЛК и одиноч-
ных очагов поражения кожи. Электронно-лучевая 
терапия эффективна на I–III стадиях ТКЛК [90, 91, 
101, 102].

Стандартная фотодинамическая терапия с амино-
левулиновой кислотой (ALA-PDT) эффективна в ле-
чении ТКЛК в связи механизмом действия посредст-
вом апоптоза, в то время как экспрессия рецепторов 
клеточной гибели, таких как FAS в злокачественных 
Т-клетках, является низкой. Комбинация метотрекса-
та с ALA-PDT повышает эффективность фотодинами-
ческой терапии путем активизации FAS через ингиби-
рование метилирования его промотора [103–105].

Показана целесообразность назначения ретинои-
дов, эффект которых обусловлен антипролифератив-
ным и апоптоз-индуцирующим эффектом [106, 107]. 
Кроме того, репептор β2 ретиноевой кислоты работа-
ет как ген – супрессор опухоли. В зарубежной практи-
ке среди системных ретиноидов аллотретиноин и бек-
саротен (Таргретин) одобрены FDA для терапии ГМ 
[108–110]. В отечественной практике назначают таза-
ротен, эффективный в виде монотерапии при I–IIА 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3 стадии ТКЛК. Среди системных ретиноидов эффек-

тивны ацитретин и изотрениноин [29].
HDACIs,  классифицированные  как  противоопу-

холевые средства, являются новыми в терапии ТКЛК 
[3,  29,  111].  Механизм  их  действия  реализуется 
по транскрипционно-зависимому и транскрипцион-
но-независимому  путям  [19],  включая  промоцию 
экспрессии генов, регулирующих клеточную диффе-
ренцировку и апоптоз, а также индуцирование изме-
нений  структурной  целостности  хроматина  [3,  51], 
увеличение  продукции  активных  форм  кислорода 
и  уменьшение  митохондриальной  мембраны  [112]. 
Эти агенты разрушают преимущественно трансфор-
мированные клетки, а не нормальные [19]. В настоя-
шее время доступны 3 препарата из этой группы: во-
риностат,  белиностат  и  ромидеспин  [3,  19,  91,  110, 
112]. При назначении в виде монотерапии они обес-
печивают  общий  ответ  в  30–35 %  случаев,  однако 
полный ответ наблюдается лишь в 2–6 % [19]. Другие 
препараты из этой группы (энтиностат, ремтиностат, 
AN-7 и квизиностат) активно исследуются [19].

В целом HDACIs относительно хорошо переносят-
ся.  Среди  побочных  явлений  отмечены  слабость, 
расстройство желудочно-кишечного тракта, тромбо-
цитопения, нейтропения, анемия и обезвоживание [3].

Денилейкин  дифититокс,  одобренный  FDA  для 
лечения ТКЛК, представляет собой рекомбинантный 
сшитый протеин, состоящий из дифтерийного токси-
на и IL-2 [29, 91, 113]. Общий ответ сходен с таковым 
у  ромидепсина  и  составлет  30 %.  При  этом  у  10 % 
пациентов отмечался полный ответ.

Сообщается  об  эффективности  занолимумаба 
(анти-CD4  антитела)  при  ТКЛК  с  незначительным 
риском инфекционных осложнений [91].

Имеются данные, что препараты цитокинов, таких 
как IFN-α, эффективны в терапии ГМ и СС, однако 
могут  усугубить  течение  первичной  периферической 
Т-клеточной лимфомы кожи (ППТКЛК) [12]. IFN-α2b 
по-прежнему остается препаратом выбора 1-й линии 
системной  терапии  при  ГМ  [113].  Показана  целесо-
образность назначения рекомбинантного IL-12 в лече-
нии ТКЛК за счет индуцирования клеточного имму-
нитета и ответа цитотоксических Т-лимфоцитов [98]. 
Анти-TNF-α абсолютно противопоказаны при лимфо-
мах: в случаях недиагностированной ТКЛК при поста-
новке диагнозов «псориаз» или «экзема» терапия анти-
TNF-α вызывает манифестацию лимфомы [114].

Определенное значение в лечении ТКЛК играют 
химиотерапевтические препараты, однако их приме-
нение сопровождается тяжелыми побочными эффек-
тами  [19].  К  другим  системным  химиотерапевтиче-
ским препаратам, применяемым для лечения ТКЛК, 
относятся  метотрексат,  хлорамбуцил,  гемцитабин 
и доксорубицин [29]. В ряде исследований показана 
вариабельная эффективность циклофосфамида, док-
сорубицина, винкристина и преднизолона в лечении 
прогрессирующих вариантов ТКЛК [29, 91].

Сообщается о возможности применения аллоген-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (алло-ТГСК) у пациентов с распространенными 
формами  ГМ  и  СС.  Алло-ТГСК  является  лечебным 
методом для пациентов с онкологическими и неонко-
логическими болезнями с миелоаблативными или не-
миелоаблативными  схемами  кондиционирования. 
Известно, что у пациентов, получающих алло-ТГСК, 
возможны ургентная острая или хроническая реакция 
трансплантата против хозяина или серьезные инфек-
ционные осложнения.

По данным Европейской группы по трансплантации 
крови и костного мозга (European Group for Blood and 
Marrow Transplantation), возможна высокая эффектив-
ность алло-ТГСК у пациентов с ТКЛК. Однако исследо-
вания  в  данной  области  малочисленны,  отсутствуют 
стандартные протоколы лечения с точными дозировка-
ми и режимами назначения, а также неизвестен отдален-
ный катамнез эффективности терапии [115–117].

Тотальное  облучение  всего  тела  оправданно  при 
распространенных вариантах ТКЛК. При этом уста-
новлено, что ответная реакция при опухолевой стадии 
ниже  в  сравнении  с  таковой  при  пятнистой  стадии 
(36 % против 98,3 %) [90].

Эффективным  методом  терапии  ТКЛК  является 
экстракорпоральный фотоферез – иммуномодулиру-
ющий метод, обеспечивающий увеличение популяции 
дендритных клеток ПК и усиление Th1-опосредован-
ного  иммунного  ответа  [118].  Этот  способ  показан 
для лечения СС [91, 118], однако обеспечивает лишь 
частичную ремиссию (от 30 до 80 % случаев).

Установлено, что аллогенная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток показана для лече-
ния  прогрессирующих  стадий  ГМ,  СС  И  ППТКЛК 
[16, 95, 98, 115, 119].

В  ряде  исследований  показано,  что  этот  способ 
целесообразен при рецидиве ТКЛК у молодых паци-
ентов после неоднократных курсов химиотерапии [16].

В настоящее время проводятся исследования эф-
фективности  ряда  препаратов,  включая  тазаротен, 
леналидомид, синтетические олигонуклеотиды, темо-
золомид, ингибитор C-бета-киназы, ингибиторы му-
цина  1  C,  эверолимус,  ингибиторы  PD1 / PD–L1, 
брентуксимаб ведотин и могамулизумаб [69, 91, 111, 
120, 121].

Известно, что в клетках ТКЛК выявлена избыточ-
ная экспрессия муцина 1, что обеспечивает эффектив-
ность терапии, направленной на эту мишень. Теоре-
тически  ингибиторы  муцина  1C,  такие  как  GO-203, 
которые  повышают  уровень  реакционноспособного 
кислорода и приводят к индуцированному оксидатив-
ным стрессом позднему апоптозу / некрозу, могут быть 
эффективны при лечении [43]. Эверолимус, воздейст-
вующий  на  мишень  (mammalian  target  of  rapamycin, 
mTOR),  по-видимому,  эффективен  при  лечении  Т-
клеточной лимфомы путем ингибирования пролифе-
рации злокачественных Т-клеток [121].
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Прогноз
Т-клеточные лимфомы кожи – длительно сущест-

вующая  пожизненная  патология,  рецидивирующая 
и  после  окончание  терапии,  даже  при  вариантах 
без  прогрессирования  [98].  Несмотря  на  внедрение 
комплекса методов терапии, по мере прогрессирова-

ния  ТКЛК  и  развития  рефрактерности  к  лечению, 
злокачественные  клетки  приобретают  способность 
инфильтрировать  ЛУ  и  периферические  сосуды, 
что приводит к истощению организма. Так, прогрес-
сирование  опухолевой  стадии  с  распространением 
неопластических  клеток  в  ЛУ  и  внутренние  органы 

Таблица 2. Прогностические факторы Т-клеточных лимфом кожи
Table 2. Сutaneous T-cell lymphomas prognostic factors

К
ли

ни
че

ск
ие

 
C

lin
ic

al

Возраст 
Age

Пол 
Gender

Стадия 
Stage

Степень и тип поражения кожи 
Degree and type of skin lesion

Внекожные поражения: кровь, костный мозг и половые железы 
Extracutaneous lesions: blood, bone marrow and gonads

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

Л
аб

ор
ат

ор
ны

е 
L

ab
or

at
or

y

Индекс пролиферации 
Proliferation index

Фолликулотропизм 
Folliculotropism

Наличие клеток Сезари 
The presence of Sézary cells

Крупноклеточная трасформация по гистологическим данным 
Large-cell transformation by histology

Соотношение лейкоциты/лимфоциты крови 
Ratio of white blood cells/lymphocytes

Потеря Т-клеточного рецептора (СD3) 
Loss of T-cell receptor (CD3)

Повышенный уровень растворимого рецептора интелейкина-2 при постановке диагноза 
Increased soluble interleukin-2 receptor level at diagnosis

Нормальный или повышенный уровень лактатдегидрогеназы 
Normal or increased level of lactate dehydrogenase

Экспрессия CD30 <10 % 
<10 % CD30 expression

Избыточная экспрессия TOX 
Excess TOX Expression

Экспрессия маркеров пролиферации Ki-67, MCM-3 и MCM-7 
Expression of proliferation markers Ki-67, MCM-3 and MCM-7

МикроРНК-профилирование 
MicroRNA profiling

Экспрессия гранулизина 
Granulysin expression

Презентация FOXP3+ регуляторных T-лимфоцитов  
Presentation of FOXP3+ regulatory T-lymphocytes

Экспрессия EPHA4 
EPHA4 expression 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3 отмечается менее чем в 5 % случаев ТКЛК. В табл. 2 

приведены прогностические факторы ТКЛК [3, 10, 12, 
24, 29, 44, 64, 67, 69, 77, 84, 96, 113, 122].

При  ТКЛК  с  поражением  внутренних  органов 
кожный процесс отличается тяжелым течением с вы-
соким  риском  развития  инфекционных  поражений. 
Также  показано,  что  по  данным  аутопсии  70–90 % 
умерших пациентов с ГМ имели поражение внутрен-
них органов [10].

Кроме  того,  первичные  ТКЛК  по  клиническим 
проявлениям отличаются от системных лимфом с по-
ражением кожи [59].

Данные по ожидаемой продолжительности жизни 
пациентов  с  ранними  стадиями  ТКЛК  и  здоровыми 

людьми сопоставимы, тогда как при прогрессирующих 
стадиях отмечается сокращение на 3,2–9,9 года [3].

Известно, что ГМ имеет хроническое длительное 
течение и пациенты умирают преимущественно от за-
болеваний,  не  связанных  с  основным  диагнозом. 
Однако  примерно  у  25 %  из  них  причиной  смерти 
становится лимфома [29], что обусловлено иммуносу-
прессией и развитием оппортунистических инфекций 
[19].

Прогноз при СС неблагоприятный. Средняя вы-
живаемость пациентов составляет 2–4 года, а 5-летняя 
выживаемость отмечается примерно в 18–20 % случа-
ев [3, 16, 123]. При ППТКЛК 5-летняя выживаемость 
составляет менее 20 % [7, 12].
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Современные представления о патогенезе  
грибовидного микоза

А.А. Воронцова, А.Э. Карамова, Л.Ф. Знаменская 
ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России;  

Россия, 107076 Москва, ул. Короленко, 3, стр.6

Контакты: Арфеня Эдуардовна Карамова karamova@cnikvi.ru

Грибовидный микоз – наиболее часто встречающаяся форма Т-клеточной лимфомы кожи. Патогенез заболевания сложен и оста-
ется до конца не изученным. В статье представлен обзор литературы, посвященной основным механизмам развития злокачест-
венной пролиферации Т-лимфоцитов. Приведены данные о нарушениях в регуляции иммунных, генетических и эпигенетических 
механизмов, а также о роли влияния клеток микроокружения на пролиферирующий клон Т-лимфоцитов. Описаны иммунофено-
типическая характеристика и клеточный состав инфильтрата у больных грибовидным микозом в зависимости от стадии за-
болевания. Освещены перспективные направления исследований в области изучения молекулярно-биологических предикторов 
развития злокачественных лимфопролиферативных заболеваний.

Ключевые слова: Т-клеточная лимфома кожи, грибовидный микоз, механизмы развития, патогенез, цитокины, интерлейкин, 
Т-лимфоциты, белки сигнальных путей, микроРНК
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Modern concepts of the mycosis fungoides pathogenesis

A.A. Vorontsova, A.E. Karamova, L.F. Znamenskaya
State Scientific Center of Dermatovenerology and Cosmetology, Ministry of Health of Russia;  

3, bldg. 6 Korolenko St., Moscow 107076, Russia

Mycosis fungoides – the most common form of cutaneous T-cell lymphoma. The pathogenesis of this disease is complex and remains unclear. 
The article contains a review of the literature devoted to the main mechanisms of T-lymphocytes malignant proliferation, known to date. 
Data on dysregulation of immune, genetic and epigenetic mechanisms, as well as the role of microenvironment cells in the proliferation  
of T lymphocytes, are given. Immunophenotypic characteristics and cellular composition of the infiltrate in patients with mycosis fungoides, 
are described depending on the stage of the disease. Prospective directions in studying molecular-biological predictors of malignant lympho-
proliferative diseases development are highlighted.

Key words: cutaneous T-cell lymphoma, mycosis fungoides, mechanisms of development, pathogenesis, cytokines, interleukin, T-lympho-
cytes, signaling proteins, micro-RNA

For citation: Vorontsova A.A., Karamova A.E., Znamenskaya L.F. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):39–46

Введение
Грибовидный микоз (ГМ) – первичная эпидермо-

тропная Т-клеточная лимфома кожи, характеризую-
щаяся пролиферацией малых и средних Т-лимфоци-
тов с церебриформными ядрами [1, 2].

На долю ГМ приходится до 65 % регистрируемых 
случаев  Т-клеточной  лимфомы  кожи  (ТКЛК). 
По  данным  ФГБУ  «Национальный  медицинский 
исследовательский  центр  гематологии»  Минздрава 
России, среди больных Т-клеточными лимфомами, 
обратившихся в период с 2001 по 2010 г., экстрано-
дальные ТКЛК составили 31,7 %. Среди них на долю 
грибовидного микоза пришлось 60,7 % [3].

Более 75 % случаев ГМ наблюдается у людей стар-
ше 50 лет, средний возраст дебюта заболевания состав-
ляет 55–60 лет. Грибовидный микоз редко возникает 
у детей и подростков и регистрируется в 1 % случаев. 
Заболеваемость среди мужчин выше, чем среди жен-
щин, соотношение составляет 1,6:1 [4].

Предполагается, что развитие ТКЛК представляет 
собой  многофакторный  и  многоэтапный  процесс, 
в котором важную роль играют индивидуальная гене-
тическая предрасположенность, нарушение иммунно-
го надзора и / или неблагоприятное воздействие внеш-
них факторов [5]. Не исключаются роль бактериальной 
и  вирусной  инфекции  в  этиологии  ТКЛК,  а  также 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3 приема  препаратов,  обладающих  иммуносупрессив-

ным действием [6–8].
В обзорной статье рассмотрены основные звенья 

патогенеза ГМ, а также перспективные направления 
исследований в области изучения молекулярно-био-
логических  предикторов  развития  злокачественных 
лимфопролиферативных заболеваний.

Нарушения регуляции пролиферации и апоптоза 
Т-лимфоцитов
Ведущее место в патогенезе ГМ занимает некон-

тролируемая пролиферация Т-лимфоцитов, приводя-
щая к формированию доминирующего клона Т-лим-
фоцитов в коже, а затем, по мере прогрессирования 
заболевания, в лимфатических узлах, крови и внутрен-
них органах. В основе этого процесса лежат наруше-
ния  апоптотических,  иммунных  и  эпигенетических 
механизмов, а также влияние на пролиферирующий 
злокачественный  клон  Т-лимфоцитов  окружающих 
неопухолевых иммунных клеток [9].

Пролиферативная  активность  клеток  находится 
под  влиянием  многих  факторов,  одним  из  которых 
является экспрессия универсального маркера проли-
ферации  –  белка  Ki-67.  У  больных  ГМ  установлена 
повышенная экспрессия белка Ki-67, уровень которой 
увеличивается по мере прогрессирования заболевания 
[10]. Помимо Ki-67 в поддержании пролиферативной 
активности у больных ГМ участвует В-лимфоцитарная 
тирозинкиназа  (Blk)  –  член  семейства  src-киназ. 
D. L.  Petersen  и  соавт.  (2014)  в  своем  исследовании 
показали, что активная форма человеческой Blk спо-
собна  поддерживать  клеточный  опухолевый  рост 
in vivo и рост лимфоидных клеток in vitro [11]. В работе 
T. Krejsgaard и соавт. (2009) показано, что большинст-
во опухолевых Т-лимфоцитов при ТКЛК проявляют 
эктопическую экспрессию Blk [12].

Наряду с усилением пролиферативной активности 
Т-лимфоцитов у больных ТКЛК наблюдаются нару-
шения  регуляции  апоптоза.  Т-клетки,  как  и  другие 
клетки,  подвергаются  контролируемому  процессу 
индукции  клеточной  смерти  (апоптозу),  благодаря 
чему поддерживается постоянство клеточного состава 
[13]. Важную роль в регуляции апоптоза играют фак-
тор, стимулирующий апоптоз (FAS-L), и его рецептор 
(FAS). За счет генных мутаций, а также метилирования 
промотораFAS-L и его рецептора происходит наруше-
ние их экспрессии опухолевыми клетками, что приво-
дит к уменьшению чувствительности Т-лимфоцитов 
к FAS-опосредованному апоптозу, что расценивается 
как один из механизмов уклонения опухолевых клеток 
от иммунного надзора [14].

Иммунофенотип клеток и цитокиновый профиль 
при грибовидном микозе
На раннем этапе развития ГМ в коже преоблада-

ют неопухолевые Т-хелперы 1-го типа (Th1) и Т-ци-
тотоксические  CD8+  клетки.  Секретируемые  CD8+ 

клетками  IFN-α,  IFN-γ  и  другие  цитотоксические 
факторы способны осуществлять контроль над опу-
холевым процессом [15]. При прогрессировании ГМ 
происходит  снижение  количества  неопухолевых 
иммунных клеток, в том числе CD8+ клеток и нату-
ральных  киллеров,  что  приводит  к  снижению  им-
мунного  ответа  и  увеличению  числа  атипичных  Т-
лимфоцитов  [16].  Снижение  содержания  CD8+ 
клеток  в  дермальном  инфильтрате  до  20 %  свиде-
тельствует о прогрессировании заболевания и небла-
гоприятном прогнозе [17].

Известно, что при развитии злокачественной про-
лиферации в коже больных ГМ происходит дисбаланс 
в системе цитокинов: часть цитокинов под действием 
проонкогенных факторов интенсивно синтезируется 
и стимулирует опухолевый рост, в то время как синтез 
цитокинов – ингибиторов опухолевого роста угнета-
ется, что приводит к опухолевой прогрессии [18].

На ранних стадиях ГМ доминирует цитокиновый 
профиль Th1-типа с повышенной экспрессией TNF-α, 
IL2, IL12 и IFN-γ. При прогрессировании заболевания 
и накоплении опухолевых клеток в коже цитокиновый 
профиль  смещается  с  Th1-фенотипа  на  Th2.  Цито-
кины Th2-типа (IL4, IL5, IL10, IL13) повышают чув-
ствительность к бактериальным инфекциям, способ-
ствуют  развитию  иммуносупрессии,  появлению 
периферической эозинофилии и повышению сыворо-
точного уровня IgE, а также развитию эритродермии 
[19]. Выработка Th2 клетками цитокинов IL4 и IL13 
подавляет экспрессию цитокинов Th1-типа и стиму-
лирует пролиферацию злокачественных клеток [20].

При ТКЛК миграция опухолевых клеток в кожу 
регулируется экспрессией различных хемокиновых 
рецепторов, в том числе 4 (CCR4), 10 (CCR10), ко-
торые связываются с соответствующими лигандами 
на поверхности эндотелиальных клеток, кератино-
цитов  и  клеток  Лангерганса,  облегчая  миграцию 
Т-лимфоцитов в дерму и эпидермис. Установлено, 
что  некоторые  хемокиновые  рецепторы  (CCR5, 
CXCR3)  экспрессируются  преимущественно  клет-
ками  Тh1-типа  или  клетками  Тh2-типа  (CCR3, 
CCR4,  CCR8).  При  переходе  от  фенотипа  Тh1 
к  Тh2-типу  меняется  и  профиль  экспрессируемых 
на опухолевых Т-лимфоцитах хемокиновых рецеп-
торов  [21].  На  ранних  стадиях  ГМ  кератиноциты 
и дермальные фибробласты экспрессируют хемоки-
новый лиганд 9 / 10 (СХСL9 / CXCL10), индуцирую-
щий  хемотаксис  CXCR3+  Т-клеток  фенотипа  Th1 
[22]. На более поздних стадиях ГМ клетки Лангер-
ганса  и  дермальные  фибробласты  экспрессируют 
хемоки новый лиганд 17 (CCL17), который индуци-
рует  хемотаксис  клеток  CCR4+,  а  также  CCR10+ 
Th2-фе нотипа [21].

Увеличению притока лимфоцитов в очаги пораже-
ния при ГМ способствует IL1, синтезируемый эпидер-
мальными  клетками  и  схожий  по  своим  свойствам 
с эпидермальным тимоцитактивирующим фактором, 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3являющимся ответственным за внетимусную диффе-

ренцировку  Т-лимфоцитов.  IL1  также  способствует 
увеличению экспрессии на поверхности лимфоцитов 
рецептора к IL2 и синтеза IL2, являющегося фактором 
Т-клеточного роста [23]. Наряду с IL2 в качестве фак-
торов  роста  Т-клеток  выступают  синтезированные 
кератиноцитами IL7 и IL15 [24].

Облегчению миграции Т-лимфоцитов из микро-
циркуляторного  русла  в  дерму,  а  затем  в  эпидермис 
способствует  кожный  лимфоцит-ассоциированный 
антиген CLA (cutaneous lymphocyte antigen), экспрес-
сируемый в большом количестве Т-клетками памяти, 
несущими  на  своей  поверхности  маркеры  CD4+ 
CD45RO+  и  составляющими  классический  иммуно-
фенотип опухолевых клеток при ГМ [25]. Переход Т-
клеток  памяти  из  кровеносных  капилляров  в  дерму 
осуществляется путем связывания CLA с Е-селекти-
ном на поверхности клеток эндотелия сосудов [18, 24].

Помимо Th1-, Тh2-фенотипов опухолевые клетки 
при  ТКЛК  могут  иметь  Тh17-фенотип.  Клетки 
с Th17-фенотипом продуцируют провоспалительный 
цитокин  IL17  [26].  В  последнее  время  появляются 
сообщения о том, что у больных ГМ наблюдается по-
вышенная  экспрессия  2  типов  IL17:  IL17A  и  IL17F. 
Известно,  что  увеличение  уровня  экспрессии  IL17A 
и IL17F наблюдается у больных псориазом, однако ряд 
авторов указывает, что показатели уровня экспрессии 
IL17A и IL17F при ГМ выше по сравнению с таковыми 
при  псориазе  [27].  IL17A  и  IL17F  –  гомологичные 
провоспалительные цитокины, способствующие запу-
ску множества биологических процессов. Эти цито-
кины  способны  стимулировать  экспрессию  TNF-α, 
IL1, IL6, IL-8, хемокинов (CCL2, 7, 20, CXCL1), фак-
тора сосудистого роста (VEGF) и матричных металло-
пероксидаз. В работе T. Krejsgaard и соавт. (2013) отме-
чено  увеличение  уровня  экспрессии  IL17F  в  очагах 
поражения у больных ГМ в бляшечной стадии по срав-
нению с пятнистой, из чего следует, что повышенная 
экспрессия  IL17F  в  очагах  поражения  может  свиде-
тельствовать о прогрессировании заболевания [27].

Следует  отметить,  что  помимо  Т-клеток  памяти 
в патологический процесс при ГМ вовлечены Т-регу-
ляторные лимфоциты (Т-рег), исследования содержа-
ния которых в коже у больных ГМ показали, что Т-рег 
составляют  от  10  до  25 %  всех  лимфоидных  клеток 
с  тенденцией  к  уменьшению  их  содержания  в  коже 
по мере прогрессирования заболевания. В опухолевую 
стадию доля Т-рег составляет менее 10 % [28]. Т-рег 
лимфоциты могут влиять на CD4+, CD8+, натуральные 
киллеры и антигенпредставляющие клетки, подавляя 
их активность за счет индукции экспрессии IL2, IL10 
TGF-β (трансформирующий фактор роста β) и других 
цитокинов, нарушающих нормальное функциониро-
вание иммунных клеток [29].

Известно, что Т-рег лимфоциты несут на своей 
поверхности маркеры CD25 и фактор транскрипции 
FOXP3  [30],  играющего  важную  роль  в  биологии 

Т-регуляторных клеток. Нарушение экспрессии гена 
foxp3 приводит к формированию дефектных Т-регуля-
торных  клеток,  не  способных  выполнять  функции 
по иммунному надзору [31]. Исследования J. Gjerdum 
и соавт. (2007) выявили, что повышенное содержание 
FOXP3+  клеток  в  коже  положительно  коррелирует 
с выживаемостью больных ГМ [32]. Стимуляция экс-
прессии FOXP3 Т-рег клетками происходит при уча-
стии сигнальной системы STAT5 [33].

Нарушения регуляции экспрессии белков сигнальных 
систем и микро-РНК
STAT5 относится к внутриклеточной сигнальной 

системе STATs (signal transducers and activators of tran-
scription  –  сигнальные  передатчики  и  активаторы 
транскрипции), которая представляет собой семейст-
во  из  6  транскрибируемых  факторов,  фосфорилиру-
ющихся 1 из 4 рецепторсвязанных Янус-киназ (Jak), 
возникающих  вследствие  цитокиновой  стимуляции. 
Эта  сигнальная  система  играет  центральную  роль 
в процессе канцерогенеза [34].

Характерной чертой ТКЛК является то, что в опу-
холевых клетках наблюдается аберрантная активация 
белков Jak и сигнальных систем STAT [34, 35]. Уста-
новлено, что на ранних стадиях ГМ отмечается повы-
шенная  экспрессия  маркера  сигнальной  системы 
STAT5, в то время как при прогрессировании заболе-
вания экспрессируется STAT3 [36]. Оказывая негатив-
ное  влияние  на  экспрессию  цитокинов  Th1-типа 
и предотвращая апоптоз, STAT3 опосредует пролифе-
рацию и выживаемость опухолевых клеток [37].

Известно, что при развитии ТКЛК, как и при раз-
витии многих других злокачественных новообразова-
ний, наблюдаются нарушения в регуляции экспрессии 
микро-РНК. В последнее время выделяют несколько 
микро-РНК (микро-РНК-155, микро-РНК-21, микро-
РНК-22), уровень экспрессии которых может оказать-
ся диагностически значимым признаком при диффе-
ренциальной  диагностике  между  злокачественными 
и  доброкачественными  дерматозами  [38].  В  очагах 
поражения при ТКЛК была зафиксирована повышен-
ная экспрессия микро-РНК-155 [39]. Предполагается, 
что микро-РНК-155, обладая проонкогенными свой-
ствами,  стимулирующими  процесс  пролиферации 
опухолевых клеток, служит «мостом» между доброка-
чественными воспалительными и онкопролифератив-
ными  процессами  [39].  Известно,  что  экспрессия 
микро-РНК-155  регулируется  путем  активации  сиг-
нального пути STAT5 [40].

D. Iliopoulos и соавт. (2016) показали, что наряду 
с микро-РНК-155 в процессе переключения хрониче-
ского воспалительного процесса на злокачественный 
опухолевый  участвует  микро-РНК-21  [41].  Микро-
РНК-21 вовлечена во многие звенья патогенеза злока-
чественных опухолей, способствуя длительной проли-
ферации  и  нарушению  апоптоза  опухолевых  клеток, 
а также усилению ангиогенеза и нарушению регуляции 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3 цитокиновой экспрессии макрофагами и стромальны-

ми клетками [41]. В ходе исследований было обнару-
жено,  что  микро-РНК-21  обладает  способностью 
поддерживать  пролиферацию  CD4+  Т-лимфоцитов 
[42]. M. Lise и соавт. (2016), изучая роль микро-РНК-21 
в патогенезе ТКЛК, показали, что в очагах поражения 
при ТКЛК отмечается повышенная экспрессия микро-
РНК-21,  на  которую  влияет  связывание  IL2  и  IL15 
с рецептором IL-2Rg. IL2 и IL15 – ключевые факторы 
роста Т-клеток, экспрессия которых активируется че-
рез  сигнальную  систему  STAT5  [41].  С  учетом  того, 
что  опухолевые  Т-клетки  демонстрируют  гиперэкс-
прессию IL2 и IL15, создаются условия для возможной 
стимуляции экспрессии микро-РНК-21 в неопухоле-
вых клетках, несущих на своей поверхности рецептор 
IL-2Rg [43]. Предполагается, что микро-РНК-21 может 
способствовать так называемому паракринному пере-
крестному «диалогу» между кератиноцитами, опухоле-
выми и неопухолевыми иммунными клетками. Однов-
ременная экспрессия микро-РНК-21 этими клетками 
усиливает  опухолево-пролиферативную  активность 
в  пораженной  коже,  что  наблюдается  не  только  при 
ТКЛК, но и при других злокачественных новообразо-
ваниях [44].

В отличие от микро-РНК-155 и -21, микро-РНК-22 
относят к опухолевым супрессорам. Известно, что при 
ТКЛК так же, как и при ряде других опухолей, наблю-
дается снижение экспрессии микро-РНК-22 [45].

Эпигенетические механизмы развития грибовидного 
микоза
Среди эпигенетических механизмов, вовлеченных 

в патогенез ГМ, выделяют изменения в соотношении 
между  гистоновыми  деацетилазами  и  ацетилазами, 
которые в норме поддерживают баланс между связан-
ными и несвязанными с гистонами участками ДНК. 
Гистоны  –  ядерные  белки,  связывающиеся  с  ДНК 
и участвующие в эпигенетической регуляции ядерных 
процессов  транскрипции,  репарации  и  репликации. 
При  ГМ  наблюдается  гиперэкспрессия  деацетилазы 
гистонов (HDACs). Ингибирование HDACs приводит 
к увеличению доли ацетилированных гистонов в хро-
матине и является одним из важных механизмов по-
давления злокачественного роста [46]. Открытие роли 
гиперэкспрессии HDACs в патогенезе ТКЛК позволи-
ло создать ингибитор HDACs, который в настоящее 
время используют в качестве лекарственного препа-
рата в лечении Т-клеточной лимфомы кожи [47].

Роль клеток микроокружения в развитии 
злокачественной пролиферации при грибовидном 
микозе
В  последние  годы  растет  число  исследований, 

направленных  на  изучение  взаимодействия  между 
злокачественным  клоном  Т-лимфоцитов  и  клеток, 
окружающих  его.  Установлено,  что  Т-регуляторные 
клетки, дендритные клетки (ДК), макрофаги и тучные 

клетки влияют на развитие неконтролируемой проли-
ферации  опухолевых  клеток,  а  также  способствуют 
уклонению опухолевых клеток от иммунного надзора 
[9, 48].

В  работе  C. L.  Berger  и  соавт.  (2002)  отмечено, 
что рост опухолевых Т-клеток в течение длительного 
времени наблюдался в культурах, совместно культиви-
рованных с незрелыми ДК. Авторы также наблюдали, 
что пролиферация Т-клеток подавлялась при добавле-
нии к культуре клеток антител к CD40 – поверхност-
ному маркеру ДК. При изучении роли ДК в патогенезе 
ТКЛК  было  отмечено,  что  ИЛ10,  вырабатываемый 
клетками Тh2-типа, ингибирует созревание ДК за счет 
нарушения их антигенной нагрузки [49]. По данным 
И. Э. Белоусовой с соавт. (2013), у пациентов с ГМ на-
блюдается увеличение числа незрелых ДК по сравне-
нию  с  больными  мелкобляшечным  парапсориазом 
и здоровыми людьми [50].

Роль макрофагов в патогенезе ТКЛК мало изуче-
на.  M.  Sugaya  и  соавт.  (2012)  наблюдали,  что  число 
тканевых  макрофагов  (CD163+)  в  очагах  поражения 
при ТКЛК, атопическом дерматите и псориазе значи-
тельно выше, чем в здоровой коже. Также было отме-
чено, что экспрессия CD163+ и / или CD68+ (макрофа-
ги и моноциты) при ТКЛК повышается одновременно 
с увеличением числа злокачественных клеток. Макро-
фаги разделяют на 2 класса: М1 и М2. М1-макрофаги 
способствуют продукции провоспалительных цитоки-
нов Th1-типа, принимающих участие в противоопу-
холевой  защите.  М2-макрофаги,  в  большей  степени 
экспрессирующие маркер CD163, стимулируют выра-
ботку цитокинов Th2-типа, которые обладают имму-
носупрессивным  эффектом  [51].  Вместе  со  сменой 
фенотипа  клеток  Th1  на  Th2-тип  происходит  смена 
макрофагов  М1  на  М2.  Увеличению  CD163+  клеток 
в  коже  при  ГМ  может  способствовать  выраженная 
экспрессия ИЛ32 [52].

В исследовании H. Ohmatsu и соавт. (2014) было 
показано увеличение уровня экспрессии провоспа-
лительного  цитокина  IL32  в  коже  больных  ГМ, 
источником  которого,  как  предполагают  авторы, 
могут  быть  опухолевые  клетки.  IL32  способствует 
пролиферации  и  выживаемости  опухолевых  клеток 
при ГМ и среди многих изучаемых цитокинов уро-
вень экспрессии матричной РНК IL32 положительно 
коррелировал с прогрессированием заболевания [53]. 
При дальнейшем изучении IL32 H. Ohmatsu и соавт. 
(2017) установили, что экспрессия данного интерлей-
кина  наблюдается  не  только  в  опухолевых  клетках, 
но также в дендритных клетках CD1a+ и макрофагах 
CD163+, CD68+ в очагах поражения при ГМ [52].

IL32 индуцирует экспрессию индоламина-2,3-ди-
оксигеназы  (ИДО)  Т-клетками.  ИДО  –  фермент, 
способный катаболизировать триптофан и создавать 
локальный дефицит этой незаменимой аминокисло-
ты, что приводит к подавлению функций лимфоцитов, 
осуществляющих  противоопухолевый  иммунный 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3надзор [54]. Отмечено, что ИДО может влиять на экс-

прессию IL10 [55]. Высокая экспрессия IL10 в коже 
больных ГМ положительно коррелирует с экспресси-
ей ИДО и IL32, из чего следует, что эта корреляция 
может  потенциально  нарушать  противоопухолевый 
иммунный ответ при ГМ [52].

Генетические предикторы и другие механизмы 
развития грибовидного микоза
Использование цитогенетических методов иссле-

дования позволило открыть новые механизмы разви-
тия ГМ путем изучения экспрессии отдельных генов. 
Известно  немало  генетических  дефектов,  встречаю-
щихся  при  лимфопролиферативных  заболеваниях, 
которые с течением времени накапливаются, изменяя 
структуру антигенных рецепторов пролиферирующих 
клеток. Злокачественная пролиферация Т-лимфоци-
тов непосредственно связана с реаранжировкой струк-
тур Т-клеточного рецептора  (TCR). Более 90 % всех 
Т-клеток экспрессируют α / β TCR и примерно 5 % – 
γ / δ  TCR.  Однако  именно  γ / δ  Т-лимфоциты  играют 
важную роль в поддержании иммунологических функ-
ций  эпидермального  барьера  и  противоопухолевой 
защиты  [56].  Атипичные  лимфоциты  с  ре аран-
жировкой TCR определяются у больных ГМ в коже, 
а  затем,  по  мере  прогрессирования  заболевания,  – 
в крови и лимфатических узлах [38].

Помимо белков сигнальной системы STATs в на-
стоящее время активно изучается роль транскрипци-
онного  фактора  NF-κB.  Активированный  NF-κB 
способен стимулировать экспрессию более 200 генов, 
вовлеченных в реализацию многочисленных клеточ-
ных функций. Известно, что белки семейства NF-κB 
принимают участие в развитии некоторых злокаче-
ственных  опухолей  кроветворной  ткани,  например 
Т-клеточной лимфомы взрослых. При изучении роли 
NF-κB в патогенезе ГМ установлено, что активация 
этого фактора транскрипции способствует устойчи-
вости  опухолевых  клеток  к  апоптозу.  Механизм 
действия, благодаря которому NF-κB влияет на вы-
живаемость злокачественного клона Т-лимфоцитов, 
остается неизученным. S. Marloes и соавт. (2012) обна-
ружили, что экспрессия гена NFКBIZ, регулирующе-
го активность экспрессии NF-κB, снижена при ГМ, 
что приводит к гиперактивации транскрипционного 
фактора  [57].  При  изучении  NF-κB  отмечено,  что 
совместная повышенная экспрессия NF-κB и STAT3 
участвует в формировании резистентности к терапии 
IFN-α, химиотерапии и другим методам лечения [58].

В процессе изучения экспрессии различных генов 
при ГМ выявлены 2 гена – TOX и PDCD1, уровень экс-
прессии  которых  в  очагах  поражения  при  ГМ 

существенно отличался от такового при доброкачест-
венных дерматозах. Кроме того, ТОХ показал высокую 
специфичность  при  окрашивании  опухолевых  CD4+ 
клеток  при  иммуногистохимическом  исследовании 
даже на самых ранних стадиях ГМ [59, 60]. ТОХ – ма-
лый ДНК-связывающий протеин, регулирующий про-
цесс развития Т-лимфоцитов CD4+ в тимусе. В норме 
при  завершении  процесса  дифференцировки  CD4+ 
лимфоцитов  экспрессия  белка  TOX  в  этих  клетках 
подавляется еще до выхода их из тимуса [59]. Как по-
казывают  результаты  исследований,  Т-лимфоциты 
в очагах поражения при ГМ показывают аберрантную 
экспрессию белка ТОХ. Остается неясным, возобнов-
ляется ли экспрессия белка ТОХ в опухолевых Т-клет-
ках при ГМ повторно, или же экспрессия этого белка 
не прекращается после выхода Т-клеток из тимуса [59].

Заключение
Активация различных иммунных процессов, а так-

же наличие множества хромосомных аберраций приво-
дит к неконтролируемой пролиферации трансформи-
рованных  Т-лимфоцитов.  Основная  роль  в  развитии 
ГМ обусловлена активацией JAK-STAT пути клеточной 
передачи сигнала. На ранних стадиях ГМ наблюдается 
повышение  экспрессии  белка  сигнальной  системы 
STAT5,  управляющего  уровнем  онкогенных  микро-
РНК-21 и микро-РНК-155. Увеличение уровня актив-
ного STAT3, наблюдаемое на поздних стадиях ГМ, ре-
гулирует  выработку  IL-17,  а  также  подавляет 
экспрессию опухолевой супрессорной микро-РНК-22. 
В  ходе  развития  ГМ  происходит  изменение  уровня 
экспрессии  и  других  генов,  в  основном  связанных 
с  воспалительным  процессом  и  апоптозом,  а  также 
деацетилазы  гистонов  HDAC.  Стадию  развития  ГМ 
можно  оценивать  по  уровню  экспрессии  гена  TOX, 
уровень которого в несколько раз выше, чем при вос-
палительных дерматозах, и еще более высок на терми-
нальной стадии ГМ.

Таким  образом,  патогенез  ГМ  сложен  и  остается 
до  конца  не  изученным.  Молекулярно-генетическая 
гетерогенность патологического процесса, возникающе-
го в связи с развитием ГМ, складывается из индивиду-
альных  генетических  характеристик,  определяющих 
предрасположенность иммунного ответа на воздействие 
факторов  внешней  среды,  а  также  эпигенетической 
и  апоптоза.  Изучение  индивидуальных  особенностей 
экспрессии генов и микро-РНК при помощи молеку-
лярной диагностики, а также дальнейший поиск новых 
предикторов развития заболевания помогут существен-
но  улучшить  диагностику  и  прогностическую  оценку 
течения ГМ, а также откроют перспективу для создания 
персонализированной терапии.
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Подходы к профилактике и терапии ибрутиниб-
ассоциированных кровотечений у взрослых пациентов
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имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, д. 1; 

2Московский физико-технический институт (государственный университет), факультет биологической  
и медицинской физики; Россия, 141700 Долгопрудный, Институтский пер., 9; 

3Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова; Россия, 119991 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 2

Контакты: Егор Васильевич Волчков volchcov.egor@yandex.ru

Ибрутиниб, необратимый ингибитор тирозинкиназы Брутона (Btk), – высокоэффективный препарат для лечения ряда В-кле-
точных лимфопролиферативных заболеваний и, с недавних пор, реакции «трансплантат против хозяина». Однако при данной 
терапии возможно возникновение ряда потенциально опасных осложнений, отчасти связанных с неселективным механизмом 
действия препарата. Так, терапия ибрутинибом существенно повышает риски геморрагических осложнений по сравнению 
со стандартной химиотерапией, особенно при сочетании с дезагрегантной или антикоагулянтной терапией, что обусловливает 
необходимость разработки клинических рекомендаций с учетом индивидуальных рисков по профилактике и терапии геморраги-
ческих осложнений у пациентов, получающих ибрутиниб. В настоящее время количество данных о совместном применении 
ибрутиниба с дезагрегантной или антикоагулянтной терапией ограничено, в связи с чем рекомендуется рассмотреть возможность 
альтернативной терапии у пациентов с высоким кардиоваскулярным риском или снижения доз дезагрегантной или антикоагу-
лянтной терапии, если отмена или альтернативная терапия ибрутинибом невозможна. При этом, с учетом антитромбоцитар-
ных эффектов неселективного ингибитора Btk, возможна модификация дезагрегантной терапии у пациентов с низким кардио-
васкулярным риском. В данном обзоре суммированы имеющиеся данные по механизмам развития кровотечения и предлагаемым 
стратегиям по снижению рисков и купированию геморрагических осложнений терапии ибрутинибом.

Ключевые слова: ибрутиниб, кровотечение, тромбоциты, антикоагулянтная терапия, дезагрегантная терапия
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Approaches to the prevention and therapy of ibrutinib-associated bleeding in adult patients

E.V. Volchkov1, P.A. Zharkov1, M.A. Panteleev1, 2, 3

1Dmitry Rogachev National Medical Research Centre of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia;  
1 Samory Mashela St., Moscow 117198, Russia; 

2Moscow Institute of Physics and Technology (State University), Faculty of Biological and Medical Physics;  
9 Institutskiy Per., Dolgoprudnyi 141700, Russia; 
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Ibrutinib, an irreversible Bruton tyrosine kinase inhibitor (Btk), is a highly effective drug for treatment a number of B-cell lymphoprolifera-
tive disorders and, more recently, graft-versus-host disease. However, a number of potentially adverse events are possible in this therapy, 
partly related to the non-selective mechanism of the drug’s action. Thus, ibrutinib therapy significantly increases the risks of hemorrhagic 
complications compared to standard chemotherapy, especially when combined with a disagregant or anticoagulant therapy, which necessi-
tates the development of clinical recommendations taking into account individual risks for the prevention and treatment of bleeding compli-
cations in patients receiving ibrutinib. There is currently an amount of data on the combined use of ibrutinib with disaggregant or anticoagu-
lant therapy is limited, and it is therefore recommended that alternative therapy be considered in patients with a high cardiovascular risk or 
a reduction in the doses of disaggregante or anticoagulant drugs if abrogation or alternative therapy with ibrutinib is not possible. Also taking 
into account the antiplatelet effects of a non-selective Btk inhibitor, a modification of the disaggregant therapy in patients with low cardiovas-
cular risk is possible. This review is summarized available data on mechanisms of bleeding development and proposed strategies for reducing 
risks and treating hemorrhagic complications of therapy with ibrutinib.

Key words: ibrutinib, bleeding, platelets, anticoagulant therapy, disaggregant therapy

For citation: Volchkov E.V., Zharkov P.A., Panteleev M.A. Approaches to the prevention and therapy of ibrutinib-associated bleeding  
in adult patients. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):47–54
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Введение
Ингибитор тирозинкиназы Брутона (Btk) ибрути-

ниб применяется для лечения хронического лимфо-
лейкоза / лимфомы  из  малых  лимфоцитов  (ХЛЛ), 
лимфомы  из  зоны  мантии  [1],  макроглобулинемии 
Вальденстрема [2], лимфомы маргинальной зоны [3] 
и  терапии  реакции  «трансплантат  против  хозяина» 
(РТПХ) [4]. Что касается самой частой из этих пато-
логий – ХЛЛ, частота которого по данным регистра 
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) со-
ставляет  4,4  случая  на  100  тыс.  населения  (данные 
за 2015 г.)  [5], применение ибрутиниба существенно 
изменило прогноз и тактику терапии данного заболе-
вания, особенно у пациентов группы высокого риска 
и пациентов, в основном пожилых, у которых не мо-
жет  применяться  стандартная  схема  терапии  –  FCR 
(флударабин, циклофосфан, ритуксимаб) [6, 7]. Так, 
по данным исследования CLL08, если медиана общей 
выживаемости (ОВ) пациентов с делецией 17р состав-
ляла 11,2 мес [6], то при приеме ибрутиниба в иссле-
довании II фазы ОВ по истечении 2 лет терапии со-
ставляла уже 84 % [8]. Однако, как у любого метода 
терапии,  при  применении  ибрутиниба  существуют 
риски побочных реакций. По данным исследования 
HELIOS, у группы пациентов, получавших ибрутиниб, 
была достоверно выше частота диарейного синдрома, 
тромбоцитопении, анемии и кровотечений [9]. Похо-
жие  данные  были  показаны  в  другом  исследовании 
III  фазы  –  RESONATE-2,  по  результатам  которого 
терапия ибрутинибом чаще ассоциировалась с тром-
боцитопенией,  анемией,  нарушением  сердечного 
ритма и кровотечениями [7].

Пациенты после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК), у которых развилась стеро-
ид-рефрактерная РТПХ, также могут быть кандидата-
ми на терапию ибрутинибом. Хотя тяжелые кровоте-
чения  у  подобной  группы  пациентов  не  являются 
частым явлением [10] (это может быть связано с не-
большим количеством пациентов, включенных в ис-
следования),  вероятность  таких  осложнений  весьма 
высока, если учитывать опыт применения ибрутиниба 
у пациентов с лимфомами.

Таким образом, несмотря на доказанную эффек-
тивность, вопрос о побочных явлениях при использо-
вании ибрутиниба становится все более актуальным. 
Cущественно увеличивается риск кровотечений, оче-
видно связанный с воздействием препарата на тром-
боцитарное звено гемостаза. Данный эффект терапии 
ингибитором Btk говорит о необходимости разработки 
рекомендаций по ведению таких пациентов с учетом 
рисков  геморрагических  осложнений,  особенно 
при сочетании терапии ибрутинибом с антикоагулянт-
ной  или  дезагрегантной  терапией,  при  том,  что, 
как правило, пациенты с ХЛЛ старше 40 лет [5] могут 
иметь сопутствующую патологию, требующую назна-
чения дезагрегантной или антикоагулянтной терапии, 
которая также сопряжена с риском геморрагических 

осложнений.  К  тому  же  другим  общеизвестным 
осложнением терапии ингибитором Btk является фи-
брилляция предсердий (ФП), при развитии которой 
часто необходима антитромботическая профилактика 
[11].  В  данном  обзоре  будут  рассмотрены  практиче-
ские  вопросы,  касающиеся  рисков  кровотечений 
при  терапии  ибрутинибом  как  в  монотерапии,  так 
и в сочетании с дезагрегантной или антикоагулянтной 
терапией, а также общих подходов к терапии данных 
осложнений.

Частота геморрагических осложнений
Частота геморрагических осложнений при приеме 

ибрутиниба по данным различных авторов существен-
но различается. Так, в крупном анализе F. Caron и со-
авт. показали, что частота геморрагических осложне-
ний колеблется в широком диапазоне от 1 до 86 на 100 
пациентов  в  год  и  в  среднем  составляет  20,8  на  100 
пациентов в год. Частота эпизодов тяжелых кровоте-
чений (согласно общей номенклатуре побочных эф-
фектов  4.0  (CTCAE))  при  терапии  ибрутинибом 
в среднем составляет 2,76 на 100 пациентов в год [12]. 
Летальные исходы вследствие тяжелых кровотечений 
нечасты и составляют менее 1 % по данным исследо-
вания HELIOS [9].

Большинство  кровотечений  являются  нетяжелыми 
и по фенотипу относятся к подкожным кровоизлияниям 
или  кровоизлияниям  в  слизистые  оболочки  (петехии, 
экхимозы, носовые кровотечения). Также возможна ге-
матурия. В тяжелых случаях описаны субдуральные гема-
томы и субарахноидальные кровоизлияния [13, 14]. Оп-
ределенную  опасность  также  создают  инвазивные 
процедуры у пациентов, получающих ибрутиниб. Ослож-
нения могут быть достаточно серьезными и даже приво-
дить к летальному исходу [15], в связи с чем в ряде клиник 
существуют рекомендации по отмене ибрутиниба за 3 дня 
перед небольшим и за 7 дней перед большим хирургиче-
ским  вмешательством  с  продолжением  терапии  спустя 
1–3 дня после операции [16].

Другой  проблемой  терапии  ибрутинибом  в  кон-
тексте  геморрагических  осложнений  является  его 
совместное  использование  с  антикоагулянтной  или 
антитромбоцитарной терапией. В первых клинических 
исследованиях применения ибрутиниба не проводили 
селекцию пациентов в зависимости от применяемой 
антикоагулянтной терапии. В результате было показа-
но, что совместное назначение ингибитора Btk и вар-
фарина может привести к жизнеугрожающим крово-
течениям  (субдуральные  гематомы)  у  пациентов, 
которые требуют либо отмены ибрутиниба, либо за-
мены  антикоагулянтной  терапии  [17].  Однако  нет 
противопоказаний  по  использованию  ибрутиниба 
с  другими  антикоагулянтами  или  антитромбоцитар-
ной  терапией.  При  этом  в  1  исследовании  показано 
увеличение  эпизодов  кровотечения  при  совместном 
использовании  ибрутиниба  с  дезагрегантной  или 
антикоагулянтной терапией [13].
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Обоснование кровоточивости
Может показаться, что геморрагические эпизоды 

на терапии ибрутинибом связаны с ингибированием 
Btk,  которая  также  экспрессируется  в  тромбоцитах 
и вовлечена в сигнальные пути, стимулируемые рядом 
ключевых рецепторов. Как показывают функциональ-
ные  тесты,  у  пациентов,  получающих  ибрутиниб, 
снижена  функциональная  активность  тромбоцитов 
в ответ на стимуляцию коллагеном [16]. С коллагеном 
тромбоциты  взаимодействуют  через  интегрин  α2β1, 
ответственный за адгезию и прикрепление тромбоци-
та  к  коллагеновому  матриксу,  рецептор  GPVI 
(glycoprotein  VI),  опосредующий  внутриклеточный 
сигналинг в ответ на коллагеновую стимуляцию, и ре-
цептор GPIb-V–IX, который способен к опосредован-
ному взаимодействию с коллагеном через фактор фон 
Виллебранда (VWF) [18]. GPVI, входящий в суперсе-
мейство  иммуноглобулинов,  нековалентно  связан 
с γ-цепью Fc-рецептора (FcRγ) [19]. GPVI после взаи-
модействия со своим лигандом через фосфорилирова-
ние последовательности ITAM (immune-receptor tyro-
sine-based  activation  motif)  и  цитоплазматический 
домен FcRγ способствует активации фосфокиназ Fyn 
и Lyn [20]. Фосфорилирование ITAM также способст-
вует активации тирозинкиназы Syk, которая участвует 

в формировании сигнального комплекса, состоящего 
из белков LAT, SLP-76, Btk, Gads и фосфолипазы Cγ2 
[21], что обеспечивает дальнейшую передачу сигнала 
с участием МАР-киназ (МАРK), синтез тромбоксана 
А2 (ТХА2), секрецию гранул и активацию интегринов 
(см. рисунок) [22].

Рецептор GPIb-V–IX участвует в адгезии и акти-
вации  тромбоцитов  в  сосудах  с  высокой  скоростью 
потока. Для этого необходимо наличие VWF, который 
облегчает связывание рецептора с коллагеном при вы-
сокой скорости сдвига [23]. GPIb-V–IX также связан 
с последовательностью ITAM-рецептора FcγRIIA [24] 
или FcRγ [25]. Таким образом, после активации GPIb-
V–IX происходит дальнейшая передача сигнала с уча-
стием Btk, аналогичная активации в ответ на стимуля-
цию рецептора GPVI (см. рисунок) [22]. Следует также 
отметить,  что  активация  синтеза  ТХА2  и  секреция 
гранул  с  участием  рецепторов  GPIb-V–IX  и  GPVI 
могут происходить с участием PI3-киназы и Akt-пути 
(см. рисунок) [22].

Хотя  уменьшение  активности  Btk  может  приво-
дить к умеренному снижению функциональной актив-
ности  тромбоцитов,  в  частности  к  снижению  2-й 
волны агрегации в ответ на стимуляцию VWF / ботро-
цетином  [26],  исследования  показывают,  что  это 

Основные пути от адгезионных рецепторов тромбоцитов. Btk участвует в передаче сигнала от рецептора GPVI с помощью фосфолипазы С  
(по Z. Li и соавт. ) [22]
The main pathways of platelet adhesion receptors. Btk is involved in signaling from the GPVI receptor by phospholipase C (according to Z. Li et al. ) [22]
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3 не  влечет  за  собой  тяжелого  нарушения  функции 

тромбоцитов. Это подтверждается еще и тем, что у па-
циентов с Х-сцепленной агаммаглобулинемией, при 
которой функциональная активность Btk сильно сни-
жена, риски кровотечений минимальны [27]. Однако 
на мышиных моделях дефицит Btk приводит к неко-
торому увеличению времени генерации тромба в ответ 
на повреждение каротидной артерии [26]. Это объяс-
няется  тем,  что  другая  тирозинкиназа  Тес  (Тyrosine 
kinase  expressed  in  hepatocellular  carcinoma)  отчасти 
дублирует функцию Btk [28]. Это подтверждают и соб-
ственные  наблюдения  педиатрических  пациентов 
с  Х-сцепленной  агаммаглобулинемией,  у  которых 
дефицит Btk на системе гемостаза проявляется лишь 
в незначительном увеличении длительности кровоте-
чений и изменениях в функциональных тестах. Поэ-
тому считается, что в генезе кровоточивости при тера-
пии ибрутинибом также играет роль ингибирование 
Теc, структурно похожей на Btk, которая также вовле-
чена в передачу сигнала от тромбоцитарных рецепто-
ров GPVI и СLEC-2 в ответ на стимуляцию коллаге-
ном [29]. В функциональных тестах это проявляется 
в  подавлении  коллаген-опосредованной  агрегации 
тромбоцитов при сохранной агрегации в ответ на сти-
муляцию аденозиндифосфатом [16]. Примечательно, 
что при использовании акалабрутиниба, селективного 
ингибитора  Btk,  функция  тромбоцитов  нарушается 
в значительно меньшей степени и не приводит к су-
щественному  увеличению  риска  геморрагических 
осложнений [30]. Причем, как показывает исследова-
ние с акалабрутинибом, функция тромбоцитов может 
быть частично восстановлена путем увеличения кон-
центрации фактора Виллебранда и добавления факто-
ра VIII, что объясняется тем, что Btk также участвует 
в  передаче  сигнала  от  GPIb-V–IX,  который  может 
взаимодействовать с коллагеном через фактор Вилле-
бранда [22, 23]. Таким образом, с учетом описанных 
антитромбоцитарных  эффектов  ибрутиниба  в  ряде 
работ предлагается мониторировать опосредованную 
ристоцитином и коллагеном агрегацию тромбоцитов 
для выявления пациентов с высоким риском геморра-
гических осложнений [16, 31]. Однако выводы, полу-
ченные в данных работах, могут быть следствием со-
вокупности  ряда  факторов,  а  не  только  влиянием 
ибрутиниба. Так, в одной работе было показано, что 
терапия ибрутинибом не влияет на ристоцитин-опос-
редованную агрегацию тромбоцитов. При этом агре-
гация с коллагеном ожидаемо оказалась снижена [32]. 
Принципиальным отличием данной работы от осталь-
ных было то, что в качестве тестируемого материала 
использовалась богатая тромбоцитами плазма (PRP) 
пациентов  с  ХЛЛ,  а  не  цельная  кровь,  и,  таким 
образом, было исключено влияние опухолевых кле-
ток  на  полученные  данные.  Влияние  опухолевых 
клеток на функциональную активность тромбоци-
тов  подтверждается  тем  фактом,  что  опухолевые 
клетки  ХЛЛ  экспрессируют  на  своей  поверхности 

эктонуклеотидазу  (CD39 / NTDPase-1),  которая  спо-
собна  влиять  на  метаболизм  тромбоцитов,  изменяя 
баланс аденозиндифосфата и аденозинмонофосфата. 
Как  показывают  исследования,  у  пациентов  с  ХЛЛ, 
преимущественно  на  ранних  стадиях,  может  быть 
повышена активность CD39, что коррелирует со спо-
собностью тромбоцитов к агрегации в ответ на стиму-
ляцию  аденозиндифосфатом  при  добавлении  к  PRP 
клеток  ХЛЛ  [33].  Важно  отметить,  что  экспрессия 
CD39 снижалась у пациентов с продвинутыми стади-
ями заболевания, в частности у тех, кто получил спе-
цифическую терапию [33]. Это подтверждается и кли-
нически. Так, в одном исследовании было показано, 
что большинство геморрагических эпизодов у паци-
ентов с ХЛЛ наблюдается в первые месяцы терапии. 
При этом риски геморрагических осложнений умень-
шаются со временем [34]. Примечательно, что у ряда 
пациентов с ХЛЛ функция тромбоцитов, по данным 
исследования  функциональной  активности  тромбо-
цитов, была нарушена еще до начала терапии ибрути-
нибом. Добавление ибрутиниба нарушало агрегацию 
тромбоцитов с коллагеном, в то время как остальные 
показатели не отличались от исходных. В клинической 
картине  это  выражалось  двукратным  увеличением 
частоты геморрагических эпизодов после начала тера-
пии ибрутинибом. При этом, как уже было сказано, 
большинство геморрагических эпизодов наблюдалось 
в первые месяцы терапии [34]. Таким образом, в гене-
зе геморрагических осложнений играет роль не столь-
ко терапия ибрутинибом, сколько сочетанное воздей-
ствие  на  систему  гемостаза  основного  заболевания, 
терапии ибрутинибом и сопутствующей терапии, что 
отчасти  объясняет  низкую  частоту  геморрагических 
эпизодов, по сравнению с ХЛЛ, у пациентов, получа-
ющих  ибрутиниб  в  качестве  терапии  РТПХ  после 
ТГСК [10].

Рекомендации по использованию ибрутиниба 
с антитромбоцитарной терапией
Как  показывают  клинические  исследования, 

двойная  антиагрегантная  терапия  (ДАТ)  повышает 
риск кровотечений на 50 % по сравнению с монотера-
пией ацетилсалициловой кислотой [35]. Таким обра-
зом, дополнительное использование ибрутиниба уве-
личит  риски  геморрагических  осложнений  при 
сочетании с ДАТ. С учетом этого факта не рекомендо-
вано рутинное назначение, а тем более нецелевое ис-
пользование  нестероидных  противовоспалительных 
средств (НПВС), витамина Е, если риски тромботи-
ческих осложнений минимальны. В случае необходи-
мости терапии НПВС при наличии показаний к тера-
пии ибрутинибом возможно совместное назначение 
препаратов  с  отказом  от  высоких  доз  НПВС  [36]. 
В  клинической  практике  также  может  возникнуть 
ситуация, требующая назначения ДАТ, например при 
заболеваниях  коронарных  артерий.  В  таком  случае 
может  быть  показана  длительная  ДАТ  [37].  Если 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3при этом показан прием ибрутиниба, рекомендовано 

рассмотреть возможность альтернативной ибрутинибу 
терапии [36].

Рекомендации по использованию ибрутиниба 
с антикоагулянтной терапией
Как  уже  было  сказано,  не  рекомендовано  сов-

местное  назначение  ибрутиниба  и  варфарина  [17]. 
При этом частота геморрагических осложнений при 
терапии  прямыми  оральными  антикоагулянтами 
(DOAC) достоверно ниже, чем при терапии варфа-
рином [38]. Таким образом, терапия DOAC в сочета-
нии  с  ибрутинибом  предположительно  сопряжена 
с  меньшим  риском  геморрагических  осложнений, 
чем комбинация варфарина и ибрутиниба. Однако 
клинических данных недостаточно, чтобы с уверен-
ностью  говорить  о  преимуществах  такой  комбина-
ции. Очевидно, что выбор антикоагулянтной тера-
пии  с  учетом  возможных  показаний  и  рисков 
осложнений необходимо рассматривать в контексте 
конкретного пациента с регулярной оценкой пока-
заний для продолжения такой терапии. Также необ-
ходимо  учитывать  фармакокинетику  применяемых 
препаратов. Так, ибрутиниб метаболизируется пече-
нью  с  помощью  ферментов  СYP3A4  и,  в  меньшей 
степени,  CYP2D6  [39].  Как  известно,  апиксабан 
и  ривароксабан  также  частично  метаболизируются 
с помощью цитохрома CYP3A, в то время как даби-
гатран  и  эндоксабан  –  нет  [40].  Таким  образом, 
при совместном использовании ибрутиниба и DOAC 
необходимо учитывать изменение метаболизма дан-
ных препаратов, особенно если пациент уже получа-
ет  препараты,  ингибирующие  активность  CYP3A, 
например азолы. С другой стороны, существует ан-
тидот против ингибиторов Х-фактора – андаксанет 
альфа, способный восстановить активность Х-фак-
тора за считанные минуты [41]. В случае необходи-
мости назначения антикоагулянтной терапии паци-
ентам,  получающим  ибрутиниб,  рекомендовано 
рассмотреть  возможность  отмены  ингибитора  Btk 
на срок антикоагулянтной терапии или назначения 
альтернативной терапии, если риски по основному 
заболеванию в случае отмены или замены препарата 
не превышают риски геморрагических осложнений. 
При выборе препарата для антикоагулянтной тера-
пии  предпочтение  должно  отдаваться  DOAC, 
а не варфарину [36]. Что касается ривароксабана, то, 
с учетом большей частоты геморрагических ослож-
нений, по сравнению с апиксабаном и эдоксабаном 
при использовании высоких доз (20 мг / сут) рацио-
нально уменьшить дозу до 10 мг / сут или отказаться 
в  пользу  другого  препарата  этой  же  группы  [42]. 
В  случае  развития  венозного,  в  том  числе  ассоци-
ированного  с  центральным  венозным  катетером, 
тромбоза у детей препаратом выбора являются низ-
комолекулярные гепарины (LMWHs) [43], с учетом 
того, что DOAC в настоящее время не зарегистриро-

ваны  у  детей.  Также  следует  избегать  совместного 
назначения  антикоагулянтов  и  дезагрегантов  у  па-
циентов, получающих ибрутиниб [36].

Терапия кровотечений
Незначительные  кровотечения  на  ибрутинибе, 

как правило, не требуют активной сопроводительной 
терапии. Зачастую достаточно сделать паузу в приеме 
препарата и обеспечить гемостаз с помощью местных 
гемостатических  средств.  Более  сложную  проблему 
представляет терапия тяжелых или жизнеугрожающих 
кровотечений.  Терапия  тяжелых  кровотечений, 
за исключением кровотечений в центральной нервной 
системе (ЦНС), очевидно, требует остановки терапии 
ибрутинибом и проведения заместительной терапии 
тромбоконцентратом [36]. Как показывают исследо-
вания,  достаточно  50 %  от  общего  числа  «свежих» 
тромбоцитов в организме для достижения адекватно-
го гемостаза [44]. При этом стоит учитывать, что ан-
титромбоцитарный  эффект  ибрутиниба  сохраняется 
в течение 3–4 ч после введения. Полностью все нега-
тивные эффекты препарата нивелируются спустя 2–3 
дня [16]. Также имеет смысл рассмотреть возможность 
терапии десмопрессином, который способен увеличи-
вать прокоагулянтные свойства тромбоцитов у паци-
ентов с тромбоцитопатиями [45] и стимулировать се-
крецию фактора Виллебранда, что нашло применение 
при  терапии  кровотечений  у  пациентов  с  болезнью 
Виллебранда [46]. На рациональность такой терапии 
указывает и тот факт, что увеличение концентрации 
фактора Виллебранда, как и добавление фактора VIII, 
может частично восстанавливать функцию тромбоци-
тов у пациентов, получающих ингибиторы Btk [22, 23]. 
Таким  образом,  назначение  десмопрессина  и  ком-
плекса фактора Виллебранда / VIII может быть разум-
ным у пациентов с тяжелыми кровотечениями на те-
рапии ибрутинибом.

Лечение кровотечений ЦНС – еще более сложная 
задача. В данном случае заместительная тромбоци-
тарная терапия может иметь скорее негативное по-
следствие.  Как  показывает  исследование  3-й  фазы 
(PATCH  trial),  у  пациентов  с  геморрагическим  ин-
сультом на антитромбоцитарной терапии перелива-
ние тромбоцитов достоверно ассоциировано с увели-
чением  частоты  летальных  исходов  и  серьезных 
побочных  эффектов  по  сравнению  со  стандартной 
терапией [47]. Однако стоит заметить, что нет дан-
ных, подтверждающих этот факт в отношении ибру-
тиниба, учитывая еще и то, что механизмы антитром-
боцитарных эффектов ингибитора Btk и стандартных 
антитромбоцитарных препаратов различны. Поэто-
му не существует четкого мнения по поводу обосно-
ванности заместительной тромбоцитарной терапии 
при  кровотечениях  ЦНС  во  время  терапии  Btk-
ингибиторами.  Но  все  же  рутинное  использование 
трансфузий тромбоцитов при развитии кровотечений 
ЦНС не рекомендовано.
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Терапия фибрилляции предсердий у пациентов, 
получающих ибрутиниб
Общая  частота  ФП  на  терапии  ибрутинибом 

в среднем составляет 6 % [48]. Зачастую данное со-
стояние  требует  антикоагулянтной / антитромбоци-
тарной терапии, выбор которой базируется на оценке 
рисков  тромбоэмболических  осложнений  –  шкала 
CHA

2
DS

2
VASc  [49].  Однако  терапия  ибрутинибом, 

как  уже  отмечалось,  в  данном  случае  увеличивает 
риск геморрагических осложнений. Поэтому при вы-
боре  антитромботической  терапии  должны  учиты-
ваться  еще  и  суммарные  риски  геморрагических 
осложнений.  На  сегодняшний  день  не  существует 
рекомендаций по поводу выбора профилактики тром-
боэмболических осложнений у пациентов с ФП на те-
рапии ибрутинибом. Небольшие исследования пока-
зывают,  что  в  основном  опасные  геморрагические 
осложнения у таких пациентов связаны с комбинаци-
ей  ибрутиниба  с  антитромбоцитарной  терапией  и, 
в меньшей степени, – с антикоагулянтной [50]. Таким 
образом, пациентам с высоким риском геморрагиче-
ских  осложнений  или  тяжелым  кровотечением 
в  анамнезе  при  необходимости  приема  ДАТ  может 
быть  рекомендовано  рассмотреть  возможность  аль-
тернативной ибрутинибу терапии. Что касается паци-
ентов с высоким риском тромбоэмболических ослож-
нений (2 балла или более по шкале CHA

2
DS

2
VASc), 

рекомендована терапия DOAC с ибрутинибом, с воз-
можностью увеличения дозы антикоагулянтов, без до-
полнительной антитромбоцитарной терапии. Паци-
енты  с  низким  риском  тромбоэмболических 
осложнений  (0  баллов  по  шкале  CHA

2
DS

2
VASc) 

в  антикоагулянтной  терапии  не  нуждаются  и  могут 
продолжать прием ибрутиниба в монорежиме. В от-
ношении  пациентов  со  стандартным  риском 

тромбоэмболических  осложнений  (1  балл  по  шкале 
CHA

2
DS

2
VASc) выбор между монотерапией ибрути-

нибом и комбинацией с ацетилсалициловой кислотой 
может быть сделан на основе личных предпочтений 
врача и индивидуальной оценки рисков [33].

Заключение
Ибрутиниб является высокоэффективным препа-

ратом для ряда лимфопролиферативных заболеваний, 
однако существует опасность развития геморрагиче-
ских осложнений и состояний, требующих назначе-
ния дополнительной антитромбоцитарной / антикоа-
гулянтной  терапии.  Совместное  назначение  такой 
терапии может существенно повысить риски гемор-
рагических осложнений. Выработка четких рекомен-
даций по профилактике и лечению геморрагических 
осложнений на терапии ибрутинибом как в моноре-
жиме, так и в сочетании с антитромботической тера-
пией в настоящее время, ввиду отсутствия крупных 
рандомизированных  исследований,  остается  нере-
шенным  вопросом.  Также  неясно,  имеется  ли  воз-
можность  определять  пациентов  с  высоким  риском 
геморрагических осложнений на основе стандартных 
шкал, например CHA

2
DS

2
VASc, или функциональных 

тестов оценки активности тромбоцитов, как это пред-
лагается рядом авторов [16, 31, 32, 49]. Имеющиеся 
рекомендации до некоторой степени условны и осно-
вываются либо на небольших клинических исследо-
ваниях, либо на опыте применения комбинированной 
антитромботической терапии и механизмов воздей-
ствия ибрутиниба на тромбоцитарное звено гемоста-
за. Поэтому выбор конкретной терапии может быть 
основан на индивидуальной оценке рисков возмож-
ных осложнений, личном опыте врача и местных ре-
комендациях.
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Инфекционные осложнения у больных острыми лейкозами  
в зависимости от длительности гранулоцитопении

В.А. Охмат, Г.А. Клясова, Е.Н. Паровичникова, В.Н. Двирнык, В.В. Троицкая, Е.О. Грибанова, В.Г. Савченко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Владимир Александрович Охмат okhmatvladimir@mail.ru

Введение. При реализации программной химиотерапии (ХТ) у больных гемобластозами регистрируется высокая частота инфек-
ционных осложнений, характер которых определяется рядом факторов, включая гранулоцитопению.
Цель исследования – изучить частоту и характер инфекций у больных de novo острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и острыми 
лимфобластными лейкозами (ОЛЛ) в зависимости от длительности гранулоцитопении при применении современных программ ХТ.
Материалы и методы. Проспективное исследование (2013–2015 гг.) включало 110 больных (66 ОМЛ, 44 ОЛЛ), которым было 
проведено 480 курсов ХТ за 6 мес.
Результаты. Гранулоцитопения с медианой длительности 15 (2–55) дней была в 288 (60 %) курсах ХТ. Инфекционные осложне-
ния возникли в 242 (50 %) курсах ХТ и превалировали у больных с гранулоцитопенией в сравнении с больными без гранулоцитопении 
(80 % против 6 %, p <0,0001). Развитие инфекций наблюдалось чаще у больных ОМЛ, чем у больных ОЛЛ (93 % против 18 %,  
p <0,0001), как при наличии гранулоцитопении (96 % против 45 %, p <0,0001), так и при ее отсутствии (27 % против 4 %,  
p = 0,02). При удлинении гранулоцитопении от 1–7 до 22 дней и более доля инфекций возрастала с 52 до 96 % (p <0,0001). Ча-
стота инфекционных осложнений у больных ОМЛ была высокой (92–100 %) при любой длительности гранулоцитопении, а у боль-
ных ОЛЛ увеличивалась с 25–33 до 91 % при удлинении гранулоцитопении с 2 нед до 22 дней и более. В период гранулоцитопении 
вероятность развития лихорадки неясной этиологии составила 33,9 %, клинически доказанной инфекции – 31,3 %, бактерие-
мии – 17,2 %. Регистрация их наблюдалась в основном в первые 2 нед гранулоцитопении. Вероятность развития инвазивного 
аспергиллеза (ИА) возрастала после 28-го дня гранулоцитопении и достигла 66 % к 55-му дню. Первый случай ИА у больных ОЛЛ 
был на 28-й день гранулоцитопении, а у больных ОМЛ – 4 (44 %) из 9 в более ранние сроки (6–16-й дни гранулоцитопении). Ле-
тальные исходы были у 7 (6 %) из 110 больных, из них у 4 (4 %) по причине инфекции.
Выводы. Гранулоцитопения являлась предиктором развития инфекционных осложнений у больных ОМЛ и ОЛЛ. Корреляция дли-
тельности гранулоцитопении и частоты инфекций была выявлена у больных ОЛЛ, в то время как у больных ОМЛ частота ин-
фекционных осложнений была высокой вне зависимости от длительности гранулоцитопении. При гранулоцитопении до 2 нед 
ведущими проявлениями инфекции были лихорадка неясной этиологии, клинически доказанная инфекция и бактериемия, а при гра-
нулоцитопении от 28 дней и более преобладал ИА.

Ключевые слова: гемобластозы, острый лейкоз, фебрильная нейтропения, гранулоцитопения, инфекционные осложнения, инва-
зивный аспергиллез

Для цитирования: Охмат В.А., Клясова Г.А., Паровичникова Е.Н. и др. Инфекционные осложнения у больных острыми лейкозами 
в зависимости от длительности гранулоцитопении. Онкогематология 2018;13(3):55–62

DOI: 10.17650/1818-8346-2018-13-3-55-62

Infectious complications in patients with acute leukemia according to the duration of neutropenia

V.A. Okhmat, G.A. Klyasova, E.N. Parovichnikova, V.N. Dvirnik, V.V. Troitskaya, E.O. Gribanova, V.G. Savchenko
National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Noviy Zikovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

Introduction. Patients with hematological malignancies undergoing chemotherapy (CT) have high incidence of infections which profile is af-
fected by various factors including neutropenia. 
Objective was to evaluate incidence and type of infections in patients with de novo acute myeloid leukemia (AML) and acute lymphoblastic 
leukemia (ALL) according to neutropenia duration. 
Materials and methods. Prospective study (2013–2015) included 110 patients (66 AML, 44 ALL) that received 480 CT cycles throughout  
6 month.
Results. Neutropenia with median duration of 15 (2–55) days was in 288 (60 %) of CT cycles. Infections occurred in 242 (50 %) of CT cy-
cles and predominated in neutropenic compared to non-neutropenic patients (80 % vs 6 %, p <0.0001). Infections prevailed in patients with 
AML compared to ALL patients (93 % vs 18 %, p <0.0001) as in patients with neutropenia (96 % vs 45 %, p <0.0001) and without neutro-
penia (27 % vs 4 %, p = 0.02). Prolongation of neutropenia from 1–7 days to ≥22 days was associated with increase of infections rate from 
52 to 96 % (p <0.0001). Incidence of infections in AML patients was high (92–100 %) regardless of neutropenia duration, whereas in ALL 
patients it increased from 25–33 to 91 % if neutropenia lengthened from 2 weeks to ≥22 days. During neutropenia the probability of fever  
of unknown origin was 33.9 %, clinically documented infection – 31.3 %, bacteremia – 17.2 %. They predominated in the first 2 weeks  



56
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Проблемы инфекций в онкогематологии56
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3 of neutropenia. Probability of invasive aspergillosis (IA) increased after 28 days of neutropenia and reached 66 % on the 55th day. First case 

of IA in patients with ALL was on 28th day of neutropenia whilst in AML patients – 4 (44 %) of 9 occurred more early (6–16 days of neutro-
penia). Nine (6 %) of 110 patients died, 4 (4 %) of them due to infection.
Conclusions. Neutropenia was a predictor of infectious complications in patients with AML and ALL. Correlation between duration of neu-
tropenia and incidence of infections was in patients with ALL, whereas in AML patients the rate of infections was high regardless of neutrope-
nia duration. In patients with neutropenia for 2 weeks the most common types of infection were fever of unknown origin, clinically docu-
mented infection and bacteremia whilst IA predominated if neutropenia duration was ≥28 days.

Key words: hematological malignancies, acute leukemia, febrile neutropenia, infectious complications, invasive aspergillosis

For citation: Okhmat V.A., Klyasova G.A., Parovichnikova E.N. et al. Infectious complications in patients with acute leukemia according  
to the duration of neutropenia. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):55–62

Введение
Совершенствование  химиотерапевтических  про-

токолов  и  алгоритмов  сопроводительного  лечения 
позволило повысить выживаемость больных опухоля-
ми  системы  крови.  Несмотря  на  эти  достижения, 
большинство  цитостатических  препаратов,  широко 
используемых в настоящее время для лечения больных 
гемобластозами, помимо противоопухолевого эффек-
та также вызывают миелосупрессию и развитие грану-
лоцитопении. Гранулоцитопения – один из основных 
факторов,  ассоциированных  с  инфекционными 
осложнениями у больных с опухолями системы крови. 
Характер  инфекционных  осложнений  может  разли-
чаться в зависимости от продолжительности грануло-
цитопении.

Инфекционный процесс у иммунокомпромети-
рованных больных имеет ряд особенностей, к кото-
рым относятся скудные клинические проявления, 
стремительное  развитие  и  высокая  летальность, 
особенно  при  неадекватной  антимикробной  тера-
пии. В связи с этим основным принципом терапии 
инфекционных осложнений у больных с фебриль-
ной нейтропенией является эмпирический подход 
к  назначению  антимикробных  препаратов,  когда 
их  применяют  при  первых  признаках  инфекции, 
при  лихорадке,  до  идентификации  возбудителей 
инфекции [1]. В то же время эмпирический подход 
к назначению антибиотиков у больных гемобласто-
зами  является  относительным,  поскольку  выбор 
антимикробных  препаратов  определяется  ретро-
спективным  анализом  ряда  показателей,  включа-
ющих  частоту  и  характер  инфекционных  ослож-
нений.

Целью  нашего  исследования  стало  изучение  ча-
стоты и характера инфекционных осложнений у боль-
ных с впервые выявленными острыми миелоидными 
лейкозами (ОМЛ) и острыми лимфобластными лей-
козами (ОЛЛ) в зависимости от длительности грану-
лоцитопении при реализации современной програм-
мной химиотерапии (ХТ).

Материалы и методы
В исследование были включены больные с впер-

вые выявленными ОМЛ и ОЛЛ, госпитализированные 

в ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр гематологии» Минздрава России (НМИЦ 
гематологии) с 2013 по 2015 г.

Больных  наблюдали  в  течение  6  мес.  У  больных 
ОМЛ этот период соответствовал первым 4 основным 
этапам ХТ, включающим 2 курса индукции и 2 курса 
консолидации  [2];  у  больных  ОЛЛ  –  7  этапам  ХТ 
по протоколу ОЛЛ-2009, состоявшим из 2 курсов ин-
дукции и 5 курсов консолидации [3]. В этап консоли-
дации  включали  2-й  курс  индукции,  если  ремиссия 
острого  лейкоза  была  достигнута  после  1-го  курса 
индукции.  Таким  образом,  анализ  инфекционных 
осложнений в консолидации проводили у всех боль-
ных  в  ремиссии  острого  лейкоза.  Больные  ОЛЛ  Ph-
позитивными  и  резистентными  формами  острых 
лейкозов были исключены из исследования. К резис-
тентным  формам  острых  лейкозов  относили  случаи 
недостижения  полной  ремиссии  после  2  курсов  ин-
дукции.

При температуре выше 38 °С или выявлении очага 
инфекции  назначали  внутривенно  антибиотики  1-го 
этапа (цефоперазон / сульбактам или пиперациллин / та-
зобактам). Модификацию антибактериальной терапии 
проводили согласно результатам микробиологических 
исследований; при персистирующей лихорадке неяс-
ной этиологии выполняли замену антибиотиков 1-го 
этапа на карбапенем (имипенем / циластатин, меропе-
нем или дорипенем).

При температуре от 38 °С и выше перед назначе-
нием  антибиотиков  у  больных  брали  кровь  из  вены 
и  из  центрального  венозного  катетера  в  2  флакона 
для гемокультур (Becton Dickinson, США), при сохра-
нении температуры выше 38 °С исследование повто-
ряли  через  5–7  дней.  Компьютерную  томографию 
(КТ)  легких  выполняли  при  наличии  клинических 
признаков пневмонии или сохранении температуры 
выше 38 °С в течение 3–4 сут. При пневмонии прово-
дили бронхоскопию с бактериологическим и миколо-
гическим исследованием жидкости бронхоальвеоляр-
ного лаважа (БАЛ).

Флаконы инкубировали в автоматическом анали-
заторе  для  гемокультур  –  BD  BACTEC  FX  (Becton 
Dickinson, США). При наличии симптомов инфекции 
диагностически  значимым  считали  однократное 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3выделение  из  гемокультуры  грамотрицательных  ми-

кроорганизмов,  а  также  таких  грамположительных 
бактерий, как Streptococcus группы viridans, Streptococ-
cus pneumoniae, Staphylococcus aureus и Enterococcus spp. 
Выделение коагулазонегативных стафилококков и Co-
rynebacterium spp. подтверждали двумя положительны-
ми гемокультурами.

Идентификацию  микроорганизмов  проводили 
методом матричной лазерной десорбционной иониза-
ционной времяпролетной масс-спектрометрии (MAL-
DI-TOF-MS)  на  анализаторе  Microflex  LT  (Bruker 
Daltonics, Германия) в автоматическом режиме с ис-
пользованием программы MALDI Biotyper, версия 3.1.

Инвазивный  аспергиллез  из  категорий  «доказан-
ный», «вероятный» или «возможный» определяли в со-
ответствии  с  критериями  диагностики  EORTC / MSG 
(European Organization for the Research and Treatment of 
Cancer / Mycoses  Study  Group,  2008)  [4].  Жидкость  БАЛ 
и мокроту исследовали на агаризованной среде Чапека 
или  Сабуро  для  обнаружения  грибов.  При  получении 
культуры мицелиальных грибов проводили их видовую 
идентификацию на основании морфологии. У всех боль-
ных с пневмонией определяли галактоманнан в жидко-
сти БАЛ. У больных ОМЛ проводили мониторинг анти-
гена Aspergillus в сыворотки крови в период нейтропении 
методом иммуноферментного анализа (Platelia® Aspergil-
lus, Bio-Rad Laboratories, США). Положительными счи-
тали значения индекса оптической плотности галакто-
маннана в сыворотке крови от 0,5 и более, в жидкости 
БАЛ – от 1,0 и более.

Для проведения анализа была создана база данных, 
включаю щая демографические, клинические и лабора-
торные показатели. Статистический анализ проводили 
с помощью программы SPSS. Для сравнения качествен-
ных признаков применяли точный кри терий Фишера (p). 
Для  сравнения  количественных  признаков  применяли 
U-критерий Манна–Уитни. Статистически значимы ми 
считали различия при степени вероятности безошибоч-
ного прогноза 95 % (p ≤0,05).

Результаты
В  исследование  было  включено  110  больных 

(50 мужчин, 60 женщин) с впервые диагностирован-
ными  острыми  лейкозами,  из  них  66  больных  ОМЛ 
и 44 больных ОЛЛ, в возрасте от 17 до 64 лет (медиана 
32 года). Больные ОМЛ были статистически значимо 
старше больных ОЛЛ (39 лет против 26 лет, p <0,0001). 
В течение 180 дней наблюдения больным было прове-
дено 480 курсов ХТ, из них 145 (30 %) курсов индукции 
и 335 (70 %) курсов консолидации (см. таблицу). Гра-
нулоцитопения длительностью от 2 до 55 дней (меди-
ана 15 дней) была в 288 (60 %) курсах ХТ. У больных 
ОМЛ  в  сравнении  с  больными  ОЛЛ  статистически 
значимо  чаще  регистрировали  гранулоцитопению 
(95 %  против  34 %,  p  <0,0001),  большей  продолжи-
тельности (16 дней против 9 дней, p <0,0001). Длитель-
ность  гранулоцитопении  от  7  дней  и  менее 

регистрировали статистически значимо чаще у боль-
ных  ОЛЛ,  чем  у  больных  ОМЛ  (40 %  против  12 %,  
p  <0,0001),  от  15  до  21  дня  –  у  больных  ОМЛ  (27 % 
против 13 %, p = 0,006). Частота регистрации грануло-
цитопении продолжительностью от 8 до 14 дней (31 
и 23 %) и от 22 дней и более (30 и 24 %) была сопоста-
вимой  в  обеих  группах  больных.  Инфекционные 
осложнения возникли в 242 (50 %) из 480 курсов ХТ 
и  превалировали  у  больных  с  гранулоцитопенией 
в  сравнении  с  больными  без  нее  (80 %  против  6 %,  
p  <0,0001).  Инфекции  статистически  значимо  чаще 
регистрировали у больных ОМЛ в сравнении с боль-
ными  ОЛЛ  (93 %  против  18 %,  p  <0,0001),  причем 
как  при  наличии  гранулоцитопении  (96 %  против 
45 %, p <0,0001), так и при ее отсутствии (27 % против 
4 %, p = 0,02).

Инфекционные осложнения у больных без грану-
лоцитопении  были  зарегистрированы  в  11  случаях, 
включая 3 случая у больных ОМЛ и 8 у больных ОЛЛ. 
Инфекционный процесс вне гранулоцитопении был 
расценен как лихорадка неясной этиологии (ЛНЭ) у 5 
(46 %)  больных,  клинически  доказанная  инфекция 
(КДИ) – у 4 (36 %), бактериемия – у 2 (18 %). Следует 
отметить, что у больных вне гранулоцитопении не бы-
ло случаев развития инвазивного аспергиллеза (ИА).

На  рис.  1  представлена  частота  инфекционных 
осложнений  у  больных  ОМЛ  и  ОЛЛ  в  зависимости 
от  длительности  гранулоцитопении.  Доля  инфекци-
онных осложнений возрастала с 52 до 96 % при увели-
чении периода гранулоцитопении от 1–7 до 22 дней 
и более (p <0,0001). Частота инфекций у больных ОМЛ 
была высокой и составила 92–100 % вне зависимости 
от продолжительности гранулоцитопении, в то время 
как у больных ОЛЛ этот показатель возрастал с 25–33 
до 91 % при увеличении периода гранулоцитопении 
с 1–14 до 22 дней и более. При одинаковой длитель-
ности периода гранулоцитопении развитие инфекций 
преобладало у больных ОМЛ в сравнении с больными 
ОЛЛ (p <0,05).

Вероятность  возникновения  инфекционных 
осложнений у больных ОМЛ и ОЛЛ в течение перио-
да гранулоцитопении представлена на рис. 2. За ана-
лизируемый период вероятность развития ЛНЭ соста-
вила  33,9 %,  КДИ  –  31,3 %,  бактериемии  –  17,2 %. 
Регистрация их в основном проходила с 1-го по 14-й 
дни гранулоцитопении, с 15-го по 21-й дни были лишь 
единичные случаи, а после 21-го дня – ни одного слу-
чая. Вероятность возникновения ИА, напротив, суще-
ственно возрастала после 28-го дня гранулоцитопении 
и к 55-му дню составила 66 %.

При  анализе  характера  инфекционных  осложне-
ний было выявлено, что у больных ОМЛ в сравнении 
с больными ОЛЛ была статистически значимо выше 
вероятность  развития  ЛНЭ  (38,9 %  против  14,7 %,  
p  <0,001)  и  КДИ  (40,3 %  против  16,0 %,  p  =  0,005), 
в то время как вероятность возникновения бактерие-
мии  (19,3 %  против  12,9 %,  p  =  0,19)  и  ИА  (61,4 % 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Рис. 1. Частота инфекционных осложнений у больных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и острыми лимфобластными лейкозами (ОЛЛ) 
в зависимости от длительности гранулоцитопении
Fig. 1. Incidence of infections in patients with acute myeloid leukemia (AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL) according to neutropenia duration

Длительность гранулоцитопении и частота инфекционных осложнений у больных острыми лейкозами

Duration of neutropenia and incidence of infections in patients with acute leukemia

Показатель 
Variable

Вариант острого лейкоза, абс. (%) 
Type of acute leukemia, abs. (%)

p
всего 
total

ОМЛ 
AML

ОЛЛ 
ALL

Число курсов ХТ 
Number of CT cycles

480 208 272 –

Наличие гранулоцитопении (гранулоцитов <500/мм3) 
Neutropenia (neutrophils <500/mm3)

288 (60) 197 (95) 91 (34) <0,0001

Медиана (диапазон) длительности гранулоцитопении, 
дни 
Median (range) duration of neutropenia, days

15 (2–55) 16 (17–55) 9 (2–45) <0,0001

Длительность гранулоцитопении, дни: 
Duration of neutropenia, days:

1–7 60 (21) 24 (12) 36 (40) <0,0001

8–14 82 (29) 61 (31) 21 (23) 0,21

15–21 65 (23) 53 (27) 12 (13) 0,006

≥22 81 (28) 59 (30) 22 (24) 0,33

Отсутствие гранулоцитопении (гранулоцитов ≥500/мм3) 
Absence of neutropenia (neutrophils ≥500/mm3)

192 (40) 11 (5) 181 (67) <0,0001

Общая частота инфекционных осложнений на курсах ХТ 
Overall incidence of infections during CT cycles

242 (50) 193 (93) 49 (18) <0,0001

Частота инфекционных осложнений при наличии 
гранулоцитопении 
Incidence of infections in patients with neutropenia

230 (80) 190 (96) 41 (45) <0,0001

Частота инфекционных осложнений при отсутствии 
гранулоцитопении 
Incidence of infections in patients without neutropenia

11 (6) 3 (27) 8 (4) 0,02

Примечание. ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ХТ – химиотерапия. 
Note. AML – acute myeloid leukemia; ALL – acute lymphoblastic leukemia; CT – chemotherapy.
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против 63,5 %, p = 0,52) была сопоставимой (рис. 3). 
Необходимо отметить, что 1-й случай ИА у больных 
ОЛЛ был зарегистрирован на 28-й день гранулоцито-
пении, а у 4 (44 %) из 9 больных ОМЛ – в более ранние 
сроки. Так, ИА развился на 6-й и 16-й дни гранулоци-
топении в индукции ОМЛ у 2 больных, переведенных 
в НМИЦ гематологии из другого стационара. У этих 
больных при поступлении была диагностирована пнев-
мония, один из них длительно принимал кортикосте-
роиды. Два других случая раннего развития ИА были 
у больных в ремиссии ОМЛ после курсов консолида-
ции на 7-й и 13-й дни гранулоцитопении.

В течение 6 мес летальные исходы были у 7 (6 %) 
из 110 больных, из них у 5 (8 %) из 66 больных ОМЛ 
и у 2 (5 %) из 44 больных ОЛЛ. Инфекции стали при-
чиной  смерти  у  4  (4 %)  больных,  включая  2  (3 %) 
больных  ОМЛ  и  2  (5 %)  больных  ОЛЛ.  Остальные 
случаи летальных исходов (n = 3) были обусловлены 
нарушением мозгового кровообращения (геморраги-
ческий инсульт).

Обсуждение
Нейтрофилы являются основными эффекторны-

ми клетками неспецифического иммунитета и играют 
одну  из  ключевых  ролей  в  обеспечении  иммунного 
ответа в отношении возбудителей инфекции. В связи 
с этим развитие глубокой и продолжительной грану-
лоцитопении вследствие цитотоксического воздейст-
вия  противоопухолевых  препаратов  закономерно 

приводит  к  увеличению  частоты  инфекционных 
осложнений у больных гемобластозами. Вероятность 
развития инфекционных осложнений в зависимости 
от  наличия  и  длительности  гранулоцитопении  была 
впервые представлена в 1966 г. в основополагающей 
работе  G. P.  Bodey  и  соавт.  [5].  В  этом  исследовании 
факт наличия гранулоцитопении (гранулоцитов в кро-
ви менее 1000 / мм3) приводил в 39 % случаях к разви-
тию инфекции у больных острыми лейкозами. Риск 
инфекционных  осложнений  увеличивался  до  60 % 
при длительности гранулоцитопении в течение 3 нед 
и  достигал  100 %,  если  число  гранулоцитов  в  крови 
составляло менее 100 / мм3. При использовании совре-
менных программ ХТ мы получили аналогичные ре-
зультаты.  Инфекционные  осложнения  возникали 
статистически значимо чаще у больных с гранулоци-
топенией в сравнении с больными без нее (80 % про-
тив 6 %, p <0,0001), а при увеличении периода грану-
лоцитопении  от  1–7  до  22  дней  и  более  частота 
инфекционных осложнений возрастала с 52 до 96 %, 
p <0,0001. Сопоставимые данные были представлены 
в многоцентровом исследовании из Италии, опубли-
кованном в 2018 г. и включавшем 271 больного ОЛЛ 
[6]. В этой работе в 161 (89,9 %) из 179 случаев инфек-
ции регистрировали гранулоцитопению (гранулоци-
тов в крови менее 500 / мм3), а в 124 (69,2 %) эпизодах 
инфекции гранулоцитопения была глубокой и продол-
жительной  (гранулоцитов  в  крови  менее  100 / мм3 

в течение 10 дней и более).
Помимо  увеличения  частоты  инфекционных 

осложнений  с  удлинением  гранулоцитопении  изме-
нялся и характер инфекций. В нашем исследовании 
с  1-го  по  14-й  дни  гранулоцитопении  преобладали 
случаи ЛНЭ, КДИ и бактериемии. Вероятность воз-
никновения ИА значительно возросла после 28-го дня 
гранулоцитопении  и  к  55-му  дню  составила  66 %. 
При меньшей длительности гранулоцитопении реги-
страция ИА была только у больных ОМЛ.

Согласно международным критериям EORTC / MSG 
для диагностики ИА в категориях «вероятный» и «воз-
можный» обязательно наличие факторов риска со сторо-
ны  макроорганизма  [4].  К  одному  из  таких  факторов 
относится  гранулоцитопения  (гранулоцитов  в  крови 
менее 500 / мм3) длительностью от 10 дней и более, имею-
щая временную связь с развитием инвазивного микоза. 
Влияние продолжительности гранулоцитопении на ча-
стоту инвазивных микозов было доказано в 1984 г. в ра-
боте  S. L.  Gerson  и  соавт.  [7],  включавшей  70  больных 
острыми  лейкозами,  у  которых,  начиная  с  22-го  дня 
гранулоцитопении, вероятность развития ИА увеличи-
валась ежедневно на 4,3 %, а к 34-му дню гранулоцито-
пении превысила 70 %. Эта зависимость была подтверж-
дена  и  в  ряде  современных  исследований  [8–9].  Так, 
в работе, опубликованной в 2009 г., больные ОМЛ и ин-
вазивным микозом (n = 11) статистически значимо чаще, 
чем больные без этой инфекции (n = 33), имели «глубо-
кую» (гранулоцитов в крови менее 100 / мм3, 100 % против 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Рис. 2. Вероятность развития инфекционных осложнений у больных 
острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и острыми лимфобластными 
лейкозами (ОЛЛ) в зависимости от длительности гранулоцитопении. 
ЛНЭ – лихорадка неясной этиологии; КДИ – клинически доказанная 
инфекция; ИА – инвазивный аспергиллез
Fig. 2. Probability of infections in patients with acute myeloid leukemia 
(AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL) according to neutropenia 
duration. FUO – fever of unknown origin; CDI – clinically defined infection; 
IA – invasive aspergillosis
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70 %, p = 0,04) и более продолжительную гранулоцито-
пению (26 дней против 15 дней, p = 0,002) [8]. В другом 
исследовании у больных гемобластозами и ИА (n = 65) 
в сравнении с группой контроля (n = 87) также преобла-
дала  регистрация  глубокой  гранулоцитопении  (90,8 % 
против 2,3 %) длительностью более 3 нед (92,3 % против 
49,4 %),  p  <0,001  [9].  В  рамках  этого  исследования 
при многофакторном анализе независимым предиктором 
развития ИА стало наличие гранулоцитопении длитель-
ностью более 3 нед (отношение шансов 7,01; p = 0,002).

Необходимо отметить, что при одинаковой про-
должительности гранулоцитопении нами были вы-
явлены различия в частоте инфекционных осложне-
ний  у  больных  ОМЛ  и  ОЛЛ.  Так,  инфекции 
преобладали у больных ОМЛ в сравнении с больны-
ми ОЛЛ, как при наличии гранулоцитопении (96 % 
против  45 %,  p  <0,0001),  так  и  при  ее  отсутствии 
(27 %  против  4 %,  p  =  0,02).  У  больных  ОМЛ  вне 
зависимости  от  длительности  гранулоцитопении 
частота  инфекционных  осложнений  была  высокой 
и составляла 92–100 %, а у больных ОЛЛ этот пока-
затель  возрастал  с  25–33  до  91 %  при  увеличении 
периода  гранулоцитопении  с  2  нед  и  менее  до  22 
дней и более.

Были выявлены различия в характере инфекцион-
ных осложнений у больных ОМЛ и ОЛЛ. Вероятность 
развития  ЛНЭ  и  КДИ  была  статистически  значимо 
выше у больных ОМЛ в сравнении с больными ОЛЛ, 
в то время как вероятность возникновения бактери-
емии  и  ИА  была  сопоставимой.  Однако,  несмотря 
на  сопоставимую  вероятность  возникновения  ИА 
в анализируемых группах, у больных ОМЛ были за-
фиксированы  случаи  более  раннего  развития  ИА 
(с  6-го  по  16-й  дни  гранулоцитопении),  в  отличие 
от больных ОЛЛ, у которых первый случай этой ин-
фекции был зафиксирован только на 28-й день грану-
лоцитопении.

Заключение
Гранулоцитопения являлась предиктором разви-

тия  инфекционных  осложнений  у  больных  ОМЛ 
и ОЛЛ. Так, доля инфекций в период гранулоцитопе-
нии составила 80 %, а вне гранулоцитопении – толь-
ко 6 %. Корреляция между длительностью грануло-
цитопении  и  частотой  инфекций  была  выявлена 
у больных ОЛЛ, в то время как у больных ОМЛ такая 
зависимость отсутствовала. Частота инфекций у боль-
ных ОЛЛ возрастала с 25–33 до 91 % при удлинении 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Рис. 3. Инфекционные осложнения у больных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и острыми лимфобластными лейкозами (ОЛЛ) в период 
гранулоцитопении. Вероятность развития: а – лихорадки неясной этиологии (ЛНЭ); б – клинически доказанной инфекции (КДИ); в – бактери-
емии; г – инвазивного аспергиллеза (ИА)
Fig. 3. Infections in patients with acute myeloid leukemia (AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL) during neutropenia. Probability of infections:  
а – fever of unknown origin (FUO); б – clinically defined infection (CDI); в – bacteremia; г – invasive aspergillosis
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3периода гранулоцитопении с 1–14 до 22 дней и более, 

а у больных ОМЛ была высокой при любой продол-
жительности  гранулоцитопении  и  составила  92–
100 %.

С  удлинением  гранулоцитопении  изменялся  ха-
рактер  инфекционных  осложнений.  Как  у  больных 

ОМЛ,  так  и  у  больных  ОЛЛ  при  гранулоцитопении 
до 2 нед в спектре инфекций преобладали ЛНЭ, КДИ 
и  бактериемия,  а  при  гранулоцитопении  от  28  дней 
и более существенно увеличивалась вероятность раз-
вития ИА, которая достигла 66 % к 55-му дню грану-
лоцитопении.
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Инфекционные осложнения у больных множественной 
миеломой в период первого курса химиотерапии

А.А. Новикова, Г.А. Клясова, Е.О. Грибанова, В.А. Охмат, В.В. Рыжко, В.Г. Савченко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России;  

Россия, 125167 Москва, Новый Зыковский проезд, 4

Контакты: Анна Александровна Новикова annanovikova11@mail.ru

Цель исследования – изучить структуру инфекционных осложнений и факторы, оказывающие влияние на их развитие, у больных 
de novo множественной миеломой (ММ) в период 1-го курса полихимиотерапии (ПХТ).
Материалы и методы. Исследование включало больных de novo ММ, которым проводилось лечение с января 2013 по ноябрь 2017 г. 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России. 
Результаты. В исследование включено 156 больных de novo ММ (медиана возраста 61 год). Период наблюдения составил от 21 
до 82 дней (медиана 26 дней), 1-й курс ПХТ включал бортезомиб. Инфекционные осложнения развились у 77 (49,4 %) больных 
с впервые выявленной ММ, из них у 29 (37,7 %) – при поступлении, у 48 (62,3 %) – во время лечения. Инфекционный процесс был 
изолированным у 47 (61 %) больных, у 30 (39 %) протекал с поражением нескольких органов или систем. Ведущую позицию 
среди инфекций занимали пневмонии (62,3 %), также наблюдались инфекции мочевыводящих путей (27,3 %) и герпесвирусные 
инфекции (24,7 %). Лихорадка отсутствовала у 30 % больных с инфекцией. Статистически значимыми факторами, ассоции-
рованными с развитием инфекционных осложнений у больных при поступлении и в период ПХТ, были статус 4 балла по шкале 
ECOG, анемия, гиперкальциемия, гуморальный иммунодефицит, перевод на лечение из другого стационара, применение антиби-
отиков до первого курса химиотерапии. Дополнительными факторами развития инфекций у больных при поступлении оказались 
III стадия ММ по Durie – Salmon, наличие парезов, нижней параплегии и нарушения функций тазовых органов, а во время лече-
ния – III стадия ММ по ISS и наличие почечной недостаточности. Инфекции имели место значимо реже у больных ММ с I ста-
дией по ISS (7,8 %). Летальность после 1-го курса ПХТ составила 1,9 % по причине пневмонии и острой дыхательной недоста-
точности.
Заключение. Отмечена высокая частота инфекций у больных de novo ММ в период проведения 1-го курса ПХТ, ведущим ослож-
нением были пневмонии. Факторами, ассоциированными с развитием инфекционных осложнений, были III стадия заболевания, 
тяжелое состояние, перевод из другого стационара, гуморальный иммунодефицит, почечная недостаточность.

Ключевые слова: множественная миелома, инфекции, факторы риска

Для цитирования: Новикова А.А., Клясова Г.А., Грибанова Е.О. и др. инфекционные осложнения у больных множественной мие-
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Infectious complications in patients with multiple myeloma on first chemotherapy cycle

A.A. Novikova, G.A. Klyasova, E.O. Gribanova, V.A. Okhmat, V.V. Ryzhko, V.G. Savchenko
National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Noviy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia 

The aim of the study was to evaluate the profile and risk factors for acquisition of infections in patients with de novo multiple myeloma (MM) 
on the 1st chemotherapy cycle (CC).
Materials and methods. Study included patients with de novo MM undergoing chemotherapy from January 2013 till November 2017 in 
National Research Center for Hematology, Russia. 
Results. A total of 156 patients with de novo MM (median age 61 years) were included in the study. Follow-up period was 21–82 days (me-
dian 26 days), first CC contained bоrtezomib. Infections occurred in 77 (49.4 %) of patients with MM, from them 29 (37.7 %) – on admis-
sion, 48 (62.3 %) – throughout treatment. Solitary infections were in 47 (61%) of patients, multiple infections – in 30 (39 %) of patients. 
The most prevalent type of infection was pneumonia (62.3 %), followed by urinary tract infections (27.3 %) and herpesvirus infections 
(24.7 %). 30% of patients with infections were afebrile. Significant risk factors associated with infections at admission and during CC were 
ECOG score 4, anemia, hypercalcemia, humoral immunodeficiency, admission from other hospital, use of antibiotics prior to first CC. Addi-
tional risk factors for infections at admission were Durie–Salmon stage III MM, paresis, lower extremity paraplegia and dysfunction  
of the pelvic organs, whereas during treatment – ISS stage III MM and renal failure. Infections were uncommon in patients with ISS stage I 
MM (7.8 %). Mortality after 1st CC was 1.9 % caused by pneumonia and acute respiratory failure. 
Conclusions. Patients with de novo MM undergoing 1st CC had high incidence of infections with a prevalence of pneumonia. Factors associ-
ated with infections were stage III MM, serious illness, admission from other hospital, humoral immunodeficiency, and renal failure.

Key words: multiple myeloma, infections, risk factors
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Введение
Множественная миелома (ММ) – это злокачест-

венная опухоль, морфологическим субстратом кото-
рой  являются  плазматические  клетки,  продуцирую-
щие моноклональный иммуноглобулин. На долю ММ 
приходится около 1 % всех злокачественных опухолей 
и 10 % гемопоэтических опухолей [1].

В  последнее  время  возможности  лечения  ММ 
значительно расширились благодаря внедрению но-
вых  препаратов,  в  частности  иммуномодулирующих 
средств и протеасомных ингибиторов. В то же время 
актуальными  остаются  инфекционные  осложнения, 
вероятность развития которых в первые полгода после 
диагностики заболевания составляет от 20 до 55 % [2]. 
Число  публикаций  по  анализу  инфекций  у  больных 
ММ невелико, а результаты противоречивы. Так, в од-
них  исследованиях  было  отмечено,  что  применение 
новых противоопухолевых препаратов привело к рас-
ширению спектра возбудителей, увеличению частоты 
инфекционных осложнений, вызванных как бактери-
ями, так и грибами, в других, напротив, к их сниже-
нию [3, 4]. Во многих работах была установлена высо-
кая  вероятность  реактивации  герпесвирусной 
инфекции при использовании программ химиотера-
пии,  включающих  бортезомиб.  Частота  инфекции, 
вызванной Herpes zoster, варьировала от 13 до 36 % [5].

Инфекции вполне определенно усугубляют состо-
яние больных, в ряде случаев могут приводить к удли-
нению  перерывов  между  курсами  химиотерапии, 
ухудшению результатов лечения и могут быть расце-
нены как неблагоприятный прогностический фактор 
в общей выживаемости больных ММ. Поэтому крайне 
важны  своевременная  диагностика  инфекционных 
осложнений  и  проведение  адекватной  противоми-
кробной терапии.

Целью нашего исследования было изучение струк-
туры инфекционных осложнений и факторов, влияю-
щих на их развитие, у больных de novo ММ в период 
1-го курса химиотерапии.

Материалы и методы
В исследование были включены больные с впер-

вые выявленной ММ, госпитализированные в ФГБУ 
«Национальный  медицинский  исследовательский 
центр  гематологии»  Минздрава  России  (НМИЦ  ге-
матологии) с января 2013 по ноябрь 2017 г. Диагноз 
ММ устанавливали на основании критериев, разра-
ботанных  International  Myeloma  Working  Group 
(IMWG) в 2014 г.  [6]. Стадирование ММ проводили 
по классификациям Duriе–Salmon [7] и Международ-
ной  системе  стадирования  (International  Staging 
System, ISS) [8].

For citation: Novikova A.A., Klyasova G.A., Gribanova E.O. et al. Infectious complications in patients with multiple myeloma on first che-
motherapy cycle. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):63–75

При поступлении в стационар больным проводили 
оценку  тяжести  состояния  по  шкале  Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) [9]. Наличие гу-
морального  иммунодефицита  подтверждали  сниже-
нием в сыворотке крови нормальных иммуноглобули-
нов  класса  G  ниже  95  МЕ / мл,  иммуноглобулинов 
класса М – ниже 60 МЕ / мл.

У всех больных 1-й курс полихимиотерапии (ПХТ) 
включал бортезомиб [10]. Инфекционным эпизодом 
считали  инфекционное  осложнение,  возникшее 
от момента госпитализации в наш центр и до начала 
2-го  курса  ПХТ.  Инфекции,  диагностированные 
у 1 больного в течение 3 дней, относили к 1-му эпизо-
ду  инфекции.  Последующим  эпизодом  инфекции 
считали инфекционные осложнения, которые разви-
лись в срок от 4 дней и более после 1-го эпизода ин-
фекции. При возникновении инфекционных ослож-
нений  проводили  диагностические  исследования 
согласно протоколу, принятому в ФГБУ «НМИЦ ге-
матологии» [11].

При  возникновении  у  пациентов  температуры 
38 °С и выше брали кровь для гемокультуры из пери-
ферической вены и центрального венозного катетера 
во флаконы автоматического анализатора гемокультур 
BACTEK  (Becton  –  Dickinson,  США),  исследование 
повторяли каждые 5 дней при сохранении температу-
ры. При наличии симптомов инфекции диагностиче-
ски значимым считали однократное выделение из ге-
мокультуры  грамотрицательных  микроорганизмов, 
а  также  таких  грамположительных  бактерий,  как 
Streptococcus группы viridans,  Streptococcus pneumonia, 
Staphylococcus aureus  и  Enterococcus spp.  Выделение 
коагулазонегативных стафилококков и Corynebacterium 
spp. подтверждали 2 гемокультурами.

Больным с пневмонией проводили бронхоскопию 
с  бронхоальвеолярным  лаважом  (БАЛ)  и  последую-
щим исследованием жидкости БАЛ, которое включа-
ло световую микроскопию с окраской по Граму и флу-
оресцентную  с  окраской  калькофлуором  белым, 
предназначенную  для  выявления  мицелия  грибов, 
культуральное исследование бактерий и грибов, вклю-
чая  легионеллы,  определение  антигена  Aspergillus, 
определение дезоксирибонуклеиновой кислоты пнев-
моцист и проведение реакции непрямой иммунофлу-
оресценции с целью диагностики инфекции, вызван-
ной Pneumocystis jirovicii [11].

Клинически  доказанными  инфекциями  (КДИ) 
считали  те  случаи,  которые  были  верифицированы 
с помощью физикальных или инструментальных ме-
тодов диагностики при отсутствии микробиологиче-
ского подтверждения. Микробиологически доказан-
ные  инфекции  (МДИ)  были  подтверждены 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3выделением микроорганизмов. К лихорадке неясной 

этиологии  (ЛНЭ)  относили  те  случаи,  когда  была 
только  температура  38°С  и  выше  без  клинического 
и микробиологического подтверждения.

Инфекцию  мочевыводящих  путей  относили 
к КДИ при наличии симптомов дизурии в сочетании 
с лейкоцитурией и бактериурией без микробиологи-
ческого подтверждения. Микробиологически доказан-
ной считали инфекцию мочевыводящих путей, если 
при  исследовании  мочи  выявляли  1  микроорганизм 
в количестве от 103 КОЕ / мл и более, 2 микроорганиз-
ма  в  количестве  105  КОЕ / мл  в  1  исследовании 
или в количестве от 104 КОЕ / мл в 2 последовательных 
исследованиях.

При диарее определяли токсин Clostridium difficile 
в кале иммуноферментным методом. Диарею, ассоци-
ированную с C. difficile, относили к МДИ.

Диагностику  герпесвирусов  проводили  методом 
полимеразной цепной реакции. Исследовали вирус-
специфическую  дезоксирибонуклеиновую  кислоту 
вируса простого герпеса 1-го, 2-го типов, вируса Эп-
штейна–Барр, цитомегаловируса и определяли титры 
антител к ним. Герпесвирусные инфекции относили 
к КДИ.

При выявлении инфекционных осложнений на-
значали антибиотики 1-го этапа (амоксициллин / кла-
вуланат,  цефтриаксон,  цефоперазон,  цефопера-
зон / сульбактам,  фторхинолоны).  Модификацию 
противомикробной терапии проводили согласно ре-
зультатам  микробиологических  исследований. 

При отсутствии эффекта выполняли замену антибио-
тиков 1-го этапа антибиотиками 2-го этапа (цефопе-
разон / сульбактам, фторхинолоны, карбапенемы).

Для  проведения  анализа  была  создана  база  дан-
ных,  включаю щая  демографические,  клинические 
и  лабораторные  показатели.  Статистический  анализ 
проводили с помощью программы SPSS. Для сравне-
ния качественных признаков применяли точный кри-
терий  Фишера  (p

F
).  Для  сравнения  количественных 

признаков  применяли  U-критерий  Манна–Уитни. 
Построение кривых выживаемости проводили по ме-
тодике Каплана–Майера. Статистически значимы ми 
считали различия при степени вероятности безоши-
бочного прогноза 95 % (p ≤0,05).

Результаты
В  исследование  было  включено  156  больных  de 

novo ММ в возрасте от 23 до 87 лет (медиана возраста 
61  год).  Характеристика  больных  de novo  ММ  пред-
ставлена в табл. 1. Преобладали пациенты в возрасте 
от 60 лет и старше (55,8 %). У большинства больных 
была диагностирована ММ III стадии по классифика-
циям Duriе–Salmon (79,5 %) и ISS (57,7 %), протека-
ющая с секрецией парапротеина G (59,6 %).

Из других стационаров в наш центр было переве-
дено  43  (27,6 %)  больных,  причем  4  (2,6 %)  из  них 
были госпитализированы непосредственно в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). В тяже-
лом  и  крайне  тяжелом  состоянии  (статус  по  шкале 
ECOG 3–4 балла) поступили 45,5 % больных. Тяжесть 

Таблица 1. Характеристика больных de novo множественной миеломой при первом поступлении в ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр гематологии» Минздрава России

Table 1. Characteristics of patients with de novo multiple myeloma on first admission to National Research Center for Hematology

Показатель 
Variable

Число больных, абс. (%) 
Patients, abs. (%) 

Число больных 
Patients

156

Соотношение мужчины / женщины 
Male / female ratio

75 / 81

Возраст, медиана (диапазон), лет 
Age, median (range), years

61 (23–87) 

Распределение по возрасту, лет: 
Age distribution, years:

23–59
60–87

 

69 (44,2)
87 (55,8)

Стадия ММ по Duriе–Salmon: 
Duriе–Salmon stage of MM:

I
II
III

 

3 (1,9)
29 (18,6)

124 (79,5)

Стадия ММ по ISS: 
ISS stage of MM:

I
II
III

 

31 (19,9)
35 (22,4)
90 (57,7)
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Показатель 
Variable

Число больных, абс. (%) 
Patients, abs. (%) 

Иммунохимический вариант ММ: 
Paraprotein class:

G
А
свободные легкие цепи 
light chain
другие (несекретирующая, биклональная) 
other (non-secretory, biclonal) 

 

93 (59,6)
23 (14,7)
34 (21,8) 

6 (3,9) 

ЛДГ >378 Е / л 
LDH >378 IU / L

77 (49,4)

Гиперкальциемия >2,65 ммоль / л 
Hypercalcemia >2.65 mmol / L

46 (29,5)

Гемоглобин <100 г / л 
Hemoglobin <100 g / L

79 (50,6)

Число лейкоцитов < 3,0×109 / л 
WBC count <3.0×109 / L

4 (2,6)

Нормальные иммуноглобулины класса G <95 МЕ / мл 
Normal IgG <95 IU / mL

135 (86,5)

Иммуноглобулины класса М <60 МЕ / мл 
IgM <60 IU / mL

127 (81,4)

Тяжесть состояния больных по шкале ECOG, баллы: 
ECOG performance status, score:

1
2
3
4

 

39 (25)
46 (29,5)
47 (30,1)
24 (15,4)

Перевод из другого стационара 
Admission from other hospital

43 (27,6)

Госпитализация в ОРИТ при поступлении 
Admission to ICU

4 (2,6)

Сопутствующие заболевания 
Concomitant diseases

132 (84,6)

Почечная недостаточность 
Renal failure

49 (31,4)

Диализ-зависимая почечная недостаточность 
Dialysis-dependent renal failure

7 (4,5)

Парезы 
Paresis

13 (83)

Нижняя параплегия, нарушение функции тазовых органов 
Lower extremity paraplegia, dysfunction of the pelvic organs

9 (5,8)

Болевой синдром, требующий обезболивания наркотическими анальгетиками 
Pain requiring opioid analgesics

44 (28,2)

Инфекции при поступлении 
Infections on admission

29 (18,6)

Антибиотики в течение 1 мес до ПХТ 
Use of antibiotics during 1 month prior to CC

26 (16,7)

Примечание. ММ – множественная миелома; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной 
терапии; ПХТ – полихимиотерапия. 
Note. MM – multiple myeloma; LDH – lactate dehydrogenase; ICU – intensive care unit; CC – chemotherapy cycles.

Таблица 1 (окончание)
End of Table 1
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3состояния была обусловлена как ММ, так и сопутству-

ющими заболеваниями, которые имели 84,6 % боль-
ных,  и  их  число  у  1  больного  варьировало  от  1  до  5. 
Среди  сопутствующих  заболеваний  преобладали  ги-
пертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
сахарный диабет 2-го типа, характерные для больных 
старшей возрастной группы.

В  дебюте  заболевания  отмечались  болевой  син-
дром,  требующий  обезболивания  наркотическими 
анальгетиками  у  44  (28,2 %)  больных,  анемия  у  79 
(50,6 %),  гиперкальциемия  у  46  (29,5 %),  почечная 
недостаточность у 49 (31,4 %), в том числе с необхо-
димостью проведения гемодиализа у 7 (4,5 %). Парезы 
и  нижняя  параплегия,  нарушения  функций  тазовых 
органов осложняли состояние у 13 (8,3 %) и 9 (5,8 %) 
больных соответственно.

Гуморальный иммунодефицит был у большинства 
больных.  Снижение  концентрации  нормальных  им-
муноглобулинов класса G было обнаружено у 86,5 % 
больных, иммуноглобулинов класса М – у 81,4 %.

При  поступлении  не  было  гранулоцитопении 
(гранулоцитов <0,5 × 109 / л), а лейкопения (число лей-
коцитов  <3,0  ×  109 / л)  регистрировалась  у  4  (2,6 %) 
больных. После проведения 1-го курса ПХТ грануло-
цитопения развилась лишь у 4 (2,6 %) больных и была 
кратковременной (от 3 до 5 дней).

На  момент  госпитализации  в  наш  центр  26 
(16,7 %) больных получали антибиотики.

Наблюдение за больными составляло от 21 до 82 
дней  (медиана  26  дней).  За  этот  период  (с  момента 
поступления в ФГБУ «НМИЦ гематологии» и до 2-го 
курса ПХТ) были изучены частота и структура инфек-
ционных осложнений, а также факторы, ассоцииро-
ванные с их развитием.

Инфекционные осложнения в этот период возни-
кли у 77 (49,4 %) больных, из них у 29 (37,7 %) были 
диагностированы при поступлении, а у 48 (62,3 %) – 
во время лечения (табл. 2). Инфекционный процесс 
имел  изолированный  характер  у  47  (61 %)  больных, 
а у 30 (39 %) наблюдалось поражение нескольких ор-
ганов или систем. За время наблюдения было зареги-
стрировано  117  эпизодов  инфекции.  Среднее  число 
эпизодов инфекции у 1 больного составило 1,52 (от 1 
до  5  эпизодов).  На  рис.  1  представлена  вероятность 
развития  инфекционных  осложнений  у  больных 
de novo  ММ,  которая  составила  54,6 %  с  медианой 
возникновения  38  дней.  Основная  доля  инфекций 
была зарегистрирована в первые 18 дней пребывания 
больных в стационаре.

Среди  инфекционных  осложнений  преобладали 
клинически  доказанные  инфекции. Ведущую  пози-
цию  среди  инфекций,  диагностированных  как  при 
поступлении,  так  и  в  процессе  лечения,  занимали 
пневмонии (89,7 и 62,3 % соответственно), далее сле-
довали  синуситы  (17,2  и  10,4 %,  соответственно) 
и инфекции мочевыводящих путей (13,8 и 27,3 % со-
ответственно)  (см.  табл.  2).  Пневмоцистная 

пневмония была диагностирована у 4 (5,2 %) больных, 
инвазивный аспергиллез легких – у 1 (1,3 %). За пе-
риод  наблюдения  вероятность  развития  пневмонии 
у 156 больных de novo ММ составила 31 %, инфекции 
мочевыводящих путей – 16,1 %, герпесвирусной ин-
фекции – 24,8 % (рис. 2). Возникновение пневмоний 
наблюдалось  в  более  ранние  сроки  госпитализации 
по сравнению с другими инфекциями. Так, пневмонии 
в  41  (85 %)  из  48  случаев  были  зарегистрированы 
в первые 10 дней пребывания больных в нашем цент-
ре, а основная доля инфекций мочевыводящих путей 
(90 %, 19 случаев из 21 ) и герпесвирусных инфекций 
(84 %, 16 случаев из 19 ) возникла до 21-го дня госпи-
тализации.

При  сравнении  инфекционных  осложнений 
у больных при поступлении и в период 1-го курса ПХТ 
были выявлены различия, которые заключались в уве-
личении доли инфекций мочевыводящих путей с 13,8 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Рис. 1. Вероятность развития инфекции у больных de novo множест-
венной миеломой в период 1-го курса полихимиотерапии
Fig. 1. The probability of infection in patients with de novo multiple myeloma 
during the 1st chemotherapy cycle
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16,1 %

Пневмония / Pneumonia

Герпесвирусная инфекция / Herpesvirus infection

Инфекция мочевыводящих путей / Urinary tract infection

31,0 %

24,8 %

Рис. 2. Вероятность развития пневмонии, герпесвирусной инфекции 
и инфекции мочевыводящих путей у больных de novo множественной 
миеломой в период 1-го курса полихимиотерапии
Fig. 2. The probability of pneumonia, herpesvirus and urinary tract 
infection in patients with de novo multiple myeloma during the 1st 
chemotherapy cycle
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до 27,3 % и герпесвирусных инфекций с 6,9 до 24,7 % 
соответственно. Микробиологическое подтверждение 
инфекции мочевыводящих путей было у 10 (47,6 %) 
из 21 больных, из них у 5 были выделены Enterococcus 
faecium и  у  5  – Escherichia coli.  Из  гемокультуры 
у 3 больных были выделены грамположительные бак-
терии  (Staphylococcus warneri  –  2,  S. рneumoniae  –  1) 
и у 1 – грамотрицательные (E. coli без продукции бета-
лактамаз расширенного спектра (БЛРС)).

У  4  (5,2  %)  больных  с  температурой  ≥38  °С 
не  удалось  выявить  очаг  инфекции  и  клинически 
значимые микроорганизмы. Эти случаи были отне-
сены к ЛНЭ.

Характеристика 1-го эпизода инфекции и после-
дующих представлена в табл. 3. Повторные эпизоды 

инфекции были зарегистрированы у 17 (22 %) боль-
ных.  Достоверно  чаще  пневмонии  диагностировали 
в 1-й эпизод инфекции в сравнении с последующим 
(59,7 % против 11,8 %, р = 0,0003), а инфекции кожи 
и  мягких  тканей  –  только  в  последующем  эпизоде 
инфекции (17,7 % против 0, р = 0,005). Хотя статисти-
чески значимых отличий и не было получено, в после-
дующем  эпизоде  инфекции  в  сравнении  с  1-м  пре-
обладали  инфекции  мочевыводящих  путей  (41,2 % 
против  18,2 %,  р =  0,054),  а  также  герпесвирусные 
инфекции (35,3 % против 16,9 %, р = 0,1).

При анализе клинических проявлений инфекции 
следует  отметить  невысокую  температуру  вплоть 
до  нормальных  цифр  при  инфекционном  процессе 
у  больных  ММ.  Нормальная  температура  была 

Таблица 2. Инфекционные осложнения у больных de novo множественной миеломой при первом поступлении и в период первого курса поли-
химиотерапии

Table 2. Infectious complications in patients with de novo multiple myeloma on first admission and during first chemotherapy cycle

Показатель 
Variable

Число больных с инфекцией, абс. (%) 
Patients with infections, abs. (%) 

при поступлении 
on admission

в период 1-го курса ПХТ 
during 1st CC

Число больных 
Patients

29 77

Пневмония 
Pneumonia

26 (89,7)  48 (62,3) 

Инфекция мочевыводящих путей: 
Urinary tract infection:

клинически доказанная 
clinically documented
микробиологически доказанная 
microbiologically documented

4 (13,8)  

2 (6,9)  

2 (6,9)  

21 (27,3)  

11 (14,3)  

10 (13)  

Герпесвирусная инфекция 
Herpesvirus infection

2 (6,9)  19 (24,7) 

Синусит 
Sinusitis

5 (17,2)  8 (10,4) 

Инфекция промежности 
Perineum infection

2 (6,9)  4 (5,2) 

Бактериемия 
Bacteremia

 –  4 (5,2) 

Пневмоцистная пневмония 
Pneumocystis pneumonia

 –  4 (5,2) 

Лихорадка неясной этиологии 
Fever of unknown origin

 –  4 (5,2) 

Инфекция кожи и мягких тканей 
Skin and soft tissue infection

 –  3 (3,9) 

Инвазивный аспергиллез легких 
Invasive pulmonary aspergillosis

 –  1 (1,3) 

Диарея, обусловленная Clostridium difficile 
Diarrhea associated with Clostridium difficile

 –  1 (1,3) 

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия. 
Note. CC – chemotherapy cycles.
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зарегистрирована у 23 (30 %) из 77 больных с инфек-
цией, причем среди 29 больных с инфекцией при по-
ступлении у 15 (51,7 %) была нормальная температура, 
а у 13 из них была выявлена пневмония, протекающая 
изолированно или в сочетании с другими инфекция-
ми. В период ПХТ инфекционный процесс протекал 
без температуры в основном при герпесвирусных ин-
фекциях  (66,7 %,  у  8  из  12  больных).  У  4  больных 
с нормальной температурой были зарегистрированы 
грамположительная бактериемия (S. warneri), микро-
биологически доказанные инфекции мочевыводящих 
путей (E. faecium, E. coli), пневмония и синусит.

Проведен  анализ  факторов,  ассоциированных 
с  развитием  инфекционных  осложнений  у  больных 
de novo ММ при поступлении и в период 1-го курса 
ПХТ.  Выявлены  статистически  значимые  факторы, 
ассоциированные с развитием инфекции как у боль-
ных при первом поступлении в наш центр, так и в про-
цессе ПХТ (табл. 4, 5) и к ним были отнесены статус 
4  балла  по  шкале  ECOG,  перевод  на  лечение 

из  другого  стационара,  применение  антибиотиков 
до 1-го курса ПХТ, анемия, гиперкальциемия, гумо-
ральный иммунодефицит (см. табл. 4). Дополнитель-
ными статистически значимыми факторами, ассоци-
ированными с развитием инфекции при поступлении, 
оказались  III  стадия  ММ  по  Durie–Salmon  (96,6 % 
против  75,6 %,  р =  0,01),  наличие  парезов  (24,1 % 
против 4,7 %, р = 0,003), а также нижней параплегии 
и нарушения функций тазовых органов (17,2 % против 
3,1 %, р = 0,01), а во время лечения – III стадия ММ 
по  классификации  ISS  (72,7 %  против  43,1 %,  р = 
0,0002) и наличие почечной недостаточности (46,8 % 
против  20,3 %,  р =  0,0006).  Частота  инфекционных 
осложнений у больных с I стадией ММ по ISS была 
статистически значимо ниже в сравнении с другими 
стадиями, и они были зарегистрированы при посту-
плении только у 3,4 % больных (р = 0,01) и во время 
ПХТ – у 7,8 % (р = 0,0002). Такие факторы, как имму-
нохимический вариант ММ, сопутствующие заболе-
вания, необходимость проведения гемодиализа, число 

Таблица 3. Характеристика первого и последующего эпизодов инфекции у больных de novo множественной миеломой в период первого курса 
полихимиотерапии

Table 3. Characteristics of first and following episodes of infection in patients with de novo multiple myeloma during first chemotherapy cycle

Показатель 
Variable

Число больных с инфекцией, абс. (%) 
Patients with infections, abs. (%) 

р
1-й эпизод 

1st episode
последующий эпизод 

following episode

Число больных 
Patients

77 17  – 

Пневмония 
Pneumonia

46 (59,7)  2 (11,8)  0,0003

Инфекция мочевыводящих путей 
Urinary tract infection

14 (18,2)  7 (41,2)  0,054

Герпесвирусная инфекция 
Herpesvirus infection

13 (16,9)  6 (35,3)  0,1

Синусит 
Sinusitis

8 (10,4)   –  0,3

Пневмоцистная пневмония 
Pneumocystis pneumonia

4 (5,2)   –  1,0

Лихорадка неясной этиологии 
Fever of unknown origin

4 (5,2)   –  1,0

Инфекция промежности 
Perineum infection

3 (3,9)  1 (5,9)  0,6

Бактериемия 
Bacteremia

2 (2,6)  2 (11,8)  0,15

Инвазивный аспергиллез легких 
Invasive pulmonary aspergillosis

1 (1,3)   –  1,0

Инфекция кожи и мягких тканей 
Skin and soft tissue infection

 –  3 (17,7)  0,005

Диарея, обусловленная Clostridium difficile 
Diarrhea associated with Clostridium difficile

 –  1 (5,9)  0,2
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лейкоцитов  при  поступлении,  не  повлияли  на  воз-
никновение инфекции при поступлении и во время 
лечения.

Антибиотики  были  назначены  68  (88,3 %)  боль-
ным,  из  них  10  больных  дополнительно  получали 
противовирусные препараты. Противовирусная тера-
пия в монорежиме проводилась 9 (11,7 %) больным. 
Антибиотики, используемые у больных ММ, и их эф-
фективность представлены в табл. 6.

В лечении инфекций на 1-м этапе среди антибио-
тиков преобладало назначение цефтриаксона или це-
фоперазона  (64,6 %),  далее  следовали  цефтриак-
сон / сульбактам  (16,1 %)  и  фторхинолоны  (13,3 %). 
Карбапенем (эртапенем) на 1-м этапе был назначен 
только 2 (3 %) больным, переведенным в наш центр 
из других стационаров и имевшим при поступлении 
тяжелую  пневмонию  и  инфекцию  мочевыводящих 
путей,  вызванную  E. coli с  продукцией  БЛРС. Один 

Таблица 4. Факторы, ассоциированные с развитием инфекции у больных de novo множественной миеломой при первом поступлении в ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России

Table 4. Risk factors associated with acquisition of infections in patients with de novo multiple myeloma on first admission to National Research Center for 
Hematology

Показатель 
Variable

Инфекции при 1-м поступлении, абс. (%) 
Infections on 1st admission, abs. (%) 

р
есть 

present
нет 

absent

Число больных 
Patients

29 127  – 

Стадия ММ по Duriе–Salmon: 
Duriе–Salmon stage of MM:

I
II
III

 

 – 
1 (3,4) 

28 (96,6) 

 

3 (2,4) 
28 (22) 

96 (75,6) 

 

1,0
0,02
0,01

Стадия ММ по ISS: 
ISS stage of MM:

I
II
III

 

1 (3,4) 
8 (27,6) 
20 (69) 

 

30 (23,6) 
27 (21,3) 
70 (55,1) 

 

0,01
0,5
0,2

Гиперкальциемия >2,65 ммоль / л 
Hypercalcemia >2.65 mmol / L

17 (58,6)  29 (22,8)  0,0005

Гемоглобин <100 г / л 
Hemoglobin <100 g / L

21 (72,4)  58 (45,7)  0,01

Нормальные иммуноглобулины класса G <95 МЕ / мл 
Normal IgG <95 IU / mL

29 (100)  106 (83,5)  0,01

Иммуноглобулины класса М <60 МЕ / мл 
IgM <60 IU / mL

29 (100)  98 (77,2)  0,002

Тяжесть состояния больных по шкале ECOG, баллы: 
ECOG performance status, score

1
2
3
4

 

2 (6,9) 
5 (17,2) 
9 (31,1) 

13 (44,8) 

 

37 (29,1) 
41 (32,3) 
38 (29,9) 
11 (8,7) 

 

0,016
0,12
0,8

0,0001

Перевод из другого стационара 
Admission from other hospital

19 (65,5)  24 (18,9)  0,0001

Парезы 
Paresis

7 (24,1)  6 (4,7)  0,003

Нижняя параплегия, нарушение функции тазовых 
органов 
Lower extremity paraplegia, dysfunction of the pelvic organs

5 (17,2)  4 (3,1)  0,01

Антибиотики в течение 1 мес до ПХТ 
Use of antibiotics during 1 month prior to CC

15 (51,7)  11 (8,7)  0,0001

Примечание. ММ – множественная миелома; ПХТ – полихимиотерапия. 
Note. MM – multiple myeloma; CC – chemotherapy cycles.
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из больных, получавший карбапенем на 1-м этапе, был 
госпитализирован непосредственно в ОРИТ.

Применение  антибиотиков  на  1-м  этапе  было 
эффективным в 60,3 % случаев, причем практически 
во всех случаях излечение было достигнуто в режиме 
монотерапии.  Только  в  1  случае  было  добавление 
триметоприма / сульфометоксазола  к  цефоперазону 
по поводу пневмоцистной пневмонии. Замена анти-
биотиков 1-го этапа потребовалась в 27 (39,7 %) слу-
чаях по причине неэффективности. В качестве анти-
биотиков  2-го  этапа  преобладало  назначение 
карбапенемов (29,4 %, n = 20). Несколько чаще на-
значали  имипенем / циластатин  или  меропенем 
(20,6 %), чем эртапенем (14,7 %). Показанием для на-
значения карбапенемов чаще всего служила пневмо-
ния (у 18 из 20 больных), у 2 больных были синуситы 

в  сочетании  с  инфекцией  мочевыводящих  путей, 
вызванной E. coli  (в  1  случае  с  продукцией  БЛРС, 
во 2-м – без продукции БЛРС). Необходимость в за-
мене антибиотиков 1-го этапа карбапенемами была 
у  12  (60 %)  из  20  больных,  переведенных  из  других 
стационаров  и  имевших  инфекционный  процесс 
при поступлении, причем у 11 (91,7 %) из 12 больных 
была пневмония.

Необходимость перевода больных в ОРИТ в пери-
од проведения 1-го курса ПХТ возникла у 8 пациен-
тов, за исключением 2, поступивших непосредственно 
в ОРИТ в 1-й день госпитализации в наш центр. У 6 
из 8 больных причиной перевода была острая дыха-
тельная недостаточность вследствие пневмонии.

Летальность после 1-го курса химиотерапии соста-
вила  1,9  %  (n =  3).  Летальные  исходы  были 

Таблица 5. Факторы, ассоциированные с развитием инфекционных осложнений у больных de novo множественной миеломой в период первого 
курса полихимиотерапии

Table 5. Risk factors associated with acquisition of infections in patients with de novo multiple myeloma during first chemotherapy cycle

Показатель 
Variable

Инфекции в период 1-го курса ПХТ, абс. (%) 
Infections during 1st CC, abs. (%) 

р
есть 

present
нет 

absent

Число больных 
Patients

77 79  – 

Стадия ММ по ISS: 
ISS stage of MM:

I
II
III

 

6 (7,8) 
15 (19,5) 
56 (72,7) 

 

25 (31,6) 
20 (25,3) 
34 (43,1) 

 

0,0002
0,4

0,0002

Гиперкальциемия >2,65 ммоль / л 
Hypercalcemia >2.65 mmol / L

32 (41,6)  14 (17,7)  0,0015

Гемоглобин <100 г / л 
Hemoglobin <100 g / L

50 (64,9)  29 (36,7)  0,0005

Нормальные иммуноглобулины класса G <95 МЕ / мл 
Normal IgG <95 IU / mL

72 (93,5)  63 (79,7)  0,017

Иммуноглобулины класса М <60 МЕ / мл 
IgM <60 IU / mL

68 (88,3)  59 (74,7)  0,039

Тяжесть состояния больных по шкале ECOG, баллы: 
ECOG performance status, score

1
2
3
4

 

12 (15,6) 
18 (23,4) 
26 (33,7) 
21 (27,3) 

 

27 (34,2) 
28 (35,5) 
22 (27,8) 

2 (2,5) 

 

0,01
0,1
0,5

0,0001

Перевод из другого стационара 
Admission from other hospital

33 (42,9)  10 (12,7)  0,0001

Почечная недостаточность 
Renal failure

36 (46,8)  16 (20,3)  0,0006

Антибиотики в течение 1 мес до ПХТ 
Use of antibiotics during 1 month prior to CC

22 (28,6) 4 (5,1)  0,0001

Примечание. ММ – множественная миелома; ПХТ – полихимиотерапия. 
Note. MM – multiple myeloma; CC – chemotherapy cycles.
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зарегистрированы на 25, 42 и 71-е сутки пребывания 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» по причине пневмонии 
и острой дыхательной недостаточности. Все умершие 
больные  были  переведены  из  другого  стационара, 
имели статус по шкале ECOG 4 балла, III стадию ММ 
по ISS, пневмонию при поступлении, получали анти-
биотики до перевода в наш центр.

Обсуждение
Частота  инфекционных  осложнений  у  больных 

ММ  существенно  ниже  в  сравнении  с  больными 
острыми лейкозами и составляет 6,8 % против 68,4 % 
соответственно.  В  то  же  время  именно  инфекции 
являются  одной  из  основных  причин  летальности, 
особенно на ранних этапах лечения ММ [12]. Леталь-
ные исходы, регистрируемые в течение 1-го года ле-
чения ММ, составляют от 6 до 31,7 % и обусловлены 
прежде  всего  инфекционными  осложнениями  [13]. 
Так, в исследовании B. M. Augustson соавт., включав-
шем 3107 больных de novo ММ с 1980 по 2002 г., была 
зарегистрирована 10 % летальность в течение 60 дней. 
Основной причиной смерти больных были инфекции, 
которые  составили  45 %  от  299  летальных  исходов, 
а среди них преобладали пневмонии (66 %) [2]. Ис-
следователями  из  Швеции  были  получены 

сопоставимые результаты, согласно которым леталь-
ность в течение 60 дней составила 9,9 %, а в течение 
года  –  26,7 %  при  анализе  данных  9253  больных, 
включенных в исследование с 1988 по 2004 г. Среди 
причин  летальных  исходов  как  в  первые  2  мес,  так 
и в течение года преобладали инфекции и составили 
22 %  [4].  В  исследовании  И. Ю.  Тороповой  и  соавт. 
при  анализе  частоты  инфекционных  осложнений 
у больных гемобластозами в многопрофильном ста-
ционаре летальность больных ММ на индукционном 
этапе  лечения  в  период  4  курсов  ПХТ  была  28 % 
(9 из 32 больных) [14]. Причем из исследования были 
исключены 2 больных в связи с летальным исходом 
по причине тяжелой двусторонней пневмонии до на-
чала программного лечения.

В нашей работе летальность от момента госпита-
лизации в наш центр и до 2-го курса ПХТ (медиана 
наблюдения  за  больными  26  дней)  составила  1,9 % 
и все летальные исходы были обусловлены пневмони-
ей и острой дыхательной недостаточностью, как в ра-
ботах других исследователей.

Число исследований по анализу инфекций у боль-
ных ММ невелико, тем не менее в них подчеркнута 
высокая вероятность развития инфекционных ослож-
нений на ранних этапах лечения. В многоцентровом 

Таблица 6. Применение антибиотиков и их эффективность у больных de novo множественной миеломой в период первого курса полихимио-
терапии

Table 6. Using and efficacy of antibiotics in patients with de novo multiple myeloma during first chemotherapy cycle

Показатель 
Variable

Число больных, абс. (%) 
Patients, abs. (%) 

Излечение, абс. (%) 
Сonvalescence, abs. (%) 

Число больных 
Patients

68  – 

Антибиотики 1-го этапа 
1st line antibiotics

амоксициллин / клавуланат 
amoxicillin / clavulanate
цефтриаксон или цефоперазон 
ceftriaxone or cefoperazone
цефоперазон / сульбактам 
cefoperazone / sulbactam
фторхинолоны 
fluoroquinolones
эртапенем 
ertapenem

68 (100)  

2 (3)  

44 (64,6)  

11 (16,1)  

9 (13,3)  

2 (3)  

41 (60,3)  

1 (50)  

25 (56,8)* 

6 (54,5)  

7 (77,8)  

2 (100)  

Антибиотики 2-го этапа 
2nd line antibiotics

цефоперазон / сульбактам 
cefoperazone / sulbactam
фторхинолоны 
fluoroquinolones
карбапенемы 
carbapenems
эртапенем 
ertapenem
имипенем / меропенем 
imipenem / meropenem

27 (39,7)  

5 (7,4)  

2 (2,9)  

20 (29,4)  

10 (14,7)  

14 (20,6)  

24 (88,9)  

5 (100)  

2 (100)  

17 (85)  

6 (60)  

11 (78,6)  

*Cочетание цефоперазона с триметопримом сульфаметоксазолом у 1 больного. 
*Сoncomitant use of cefoperazone and trimethoprim / sulfamethoxazole in 1 patient.
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3рандомизированном  исследовании  Frontline 

Investigation of Revlimid and Dexamethasone vs. Standard 
Thalidomide (FIRST) инфекционные осложнения бы-
ли зарегистрированы у 1055 (65,5 %) из 1613 больных 
ММ  в  течение  первых  18  мес  лечения,  из  них  340 
(21,1 %)  были  отнесены  к  тяжелым.  Среднее  число 
эпизодов инфекции у одного больного составило 1,9. 
Наибольшее число эпизодов инфекции было зафик-
сировано именно в 1-й месяц лечения (16,4 %). Отме-
чено,  что  1-й  эпизод  тяжелой  инфекции  возник 
у 56,2 % из 340 больных в течение первых 4 мес от на-
чала лечения, а в каждый последующий месяц лечения 
регистрировали  не  более  20  новых  случаев  тяжелой 
инфекции [15].

Расширение  современных  диагностических  воз-
можностей позволило уменьшить долю ЛНЭ в струк-
туре инфекционных осложнений больных гемобласто-
зами,  и  в  настоящее  время  ведущими  показаниями 
к проведению противомикробной терапии являются 
клинически и микробиологически доказанные инфек-
ции, даже у больных острыми лейкозами [16]. Выявить 
источник инфекции наиболее сложно в период ней-
тропении.  Однако  у  больных  ММ  она  развивается 
редко,  особенно  на  фоне  лечения  современными 
препаратами  и,  как  правило,  бывает  недлительной. 
Так, в исследовании FIRST 75 % тяжелых инфекци-
онных осложнений в первые 4 мес лечения возникали 
вне нейтропении [15].

Несмотря на низкую частоту детекции нейтропе-
нии, нами была выявлена немалая частота инфекци-
онных  осложнений  у  больных de novo  ММ  на  1-м 
курсе  ПХТ,  и  вероятность  их  развития  составила 
54,8 %. Только у 5,2 % больных не удалось верифици-
ровать  очаг  инфекции  и  выделить  микроорганизмы. 
Столь низкую частоту ЛНЭ можно объяснить как от-
сутствием гранулоцитопении у больных de novo ММ, 
так и активным поиском возможного очага инфекции, 
включая проведение компьютерной томографии лег-
ких.  Подтверждением  являются  результаты  других 
исследователей. Так, в проспективном исследовании 
B. W. Teh и соавт. зарегистрировали 771 эпизод инфек-
ции у 199 больных ММ (медиана наблюдения 33 мес) 
и  отметили,  что  среди  инфекционных  осложнений 
преобладали  клинически  доказанные  инфекции 
(44,6 %), далее следовали микробиологически доказан-
ные инфекции (35,5 %) и лихорадка неясной этиоло-
гии (19,9 %) [17]. По результатам исследования много-
профильного стационара частота развития лихорадки 
неясной этиологии у больных ММ на этапе индукции 
также  была  ниже  в  сравнении  с  больными  острыми 
лейкозами и лимфомами (21,2 % против 51–60 %) [14].

Спектр  инфекционных  осложнений  у  больных 
гемобластозами неодинаков по причине разных пато-
физиологических механизмов иммунодефицита, ин-
тенсивности программ лечения, развития гранулоци-
топении  и  ее  длительности.  В  нашем  исследовании 
ведущую позицию среди инфекционных осложнений 

занимали пневмонии (62,3 %), причем среди больных 
с инфекцией при поступлении этот показатель соста-
вил  89,7 %.  В  других  исследованиях  пневмонии 
в  структуре  инфекционных  осложнений  составляли 
42,4 %  [14,  17].  Более  высокая  частота  регистрации 
пневмоний  в  нашем  исследовании  могла  быть  об-
условлена ограниченным периодом анализа от 21 до 82 
дней, а в большинстве исследований этот период за-
нимал от 60 до 180 дней, и, возможно, более активным 
проведением диагностических исследований. Частота 
регистрации бактериемии и инфекций кожи и мягких 
тканей в исследовании B. W. Teh и соавт. составила 13 
и 12,2 % соответственно [17], в нашем – 5,2 и 3,9 % 
соответственно.

Наряду  с  бактериальными  инфекциями  отмечен 
высокий  риск  развития  вирусных  инфекций,  среди 
которых  преобладали  инфекции,  вызванные  Herpes 
zoster [5].  Вирусы  являются  значимой  причиной  ин-
фекции  у  больных  ММ,  особенно  на  фоне  курсов 
химиотерапии,  включающих  бортезомиб,  который 
оказывает сильное иммуносупрессивное воздействие 
на Т-клетки [18]. Использование бортезомиба увели-
чивает вероятность реактивации герпесвирусных ин-
фекций и частота инфекции, вызванной Herpes zoster, 
составляла от 13 до 36 % [5]. В нескольких исследова-
ниях было показано снижение частоты реактивации 
герпесвирусов  до  4 %  в  результате  профилактики 
противовирусными  препаратами  [19].  У  больных, 
включенных в наше исследование, частота герпесви-
русных инфекций составила 24,7 %. Только у 2 боль-
ных инфекция, вызванная Herpes simplex, была диаг-
ностирована  при  поступлении,  а  у  17  (89,5 %)  из  19 
больных  герпесвирусная  инфекция  возникла  в  про-
цессе химиотерапии.

Особенностью течения инфекционного процесса 
у  больных  ММ  была  невысокая  температура  вплоть 
до нормальных цифр. У части больных, имевших ин-
фекцию, нормальная температура могла быть вслед-
ствие  применения  анальгетических  и  глюкокорти-
костероидных  препаратов,  а  также  антибиотиков 
как до поступления в наш центр, так и во время про-
ведения ПХТ. Также следует отметить, что у больных 
ММ повышение температуры редко носит специфи-
ческий характер, обусловленный заболеванием [3].

В нашей работе статистически значимыми факто-
рами,  ассоциированными  с  развитием  инфекции 
в  процессе  лечения,  были  статус  4  балла  по  шкале 
ECOG,  перевод  на  лечение  из  другого  стационара, 
применение антибиотиков до 1-го курса химиотера-
пии, III стадия ММ по классификации ISS, наличие 
анемии, гиперкальциемии, почечной недостаточности 
и гуморального иммунодефицита. С. Dumontet и со-
авт. также выделяли статус по шкале ECOG ≥2 баллов 
и концентрацию гемоглобина ≤110 г / л среди факто-
ров, ассоциированных с развитием тяжелых инфекций 
в  первые  4  мес  терапии  [15].  В  этом  исследовании, 
в  отличие  от  нашего,  статистическими  значимыми 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3 в развитии инфекции были также концентрации лак-

татдегидрогеназы ≥200 Ед / л и бета-2-микроглобулина 
≥6 мг / л в сыворотке крови. В исследовании B. W. Teh 
и  соавт.,  как  и  в  нашей  работе,  в  период  индукции 
значимым фактором развития оказалась стадия забо-
левания по ISS ≥2 и дополнительно высокая кумуля-
тивная доза глюкокортикостероидов в течение 1 мес 
(р <0,01) [17].

Заключение
Исследование  продемонстрировало высокую  ча-

стоту инфекционных осложнений (49,5 %) у больных 
de novo ММ в период проведения 1-го курса ПХТ, при-
чем у 37,7 % из них инфекции были диагностированы 
в  день  госпитализации.  Ведущими  были  пневмонии 
(62,3 %), далее следовали инфекции мочевыводящих 
путей (27,3 %) и герпесвирусные инфекции (24,7 %). 
Пневмонии развивались в более ранние сроки пребы-
вания больных в стационаре, а инфекции мочевыво-

дящих  путей  и  герпесвирусные  инфекции  –  в  более 
поздние.  Особенностью  клинических  проявлений 
инфекционных осложнений была нормальная темпе-
ратура (30 %), что подтверждает необходимость прове-
дения  ряда  диагностических  исследований,  включая 
компьютерную томографию легких, у больных с мини-
мальными  клиническими  симптомами.  Факторами, 
ассоциированными  с  развитием  инфекционных 
осложнений,  были  III  стадия  заболевания,  тяжелое 
состояние, перевод из другого стационара, гумораль-
ный  иммунодефицит,  почечная  недостаточность. 
Основными  антибиотиками,  используемыми  в  лече-
нии инфекционных осложнений, были цефалоспори-
ны  III  поколения  (цефтриаксон  или  цефоперазон). 
Необходимость  в  применении  карбапенемов  была 
у 29 % больных, в основном при пневмониях, причем 
в половине случаев назначался эртапенем. Летальные 
исходы были у 3 (1,9 %) больных по причине пневмо-
нии и острой дыхательной недостаточности.
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Редкие случаи расхождения лабораторных признаков 
при диагностике лимфомы Беркитта у детей

И.А. Демина1, О.И. Илларионова1, Т.Ю. Вержбицкая2,3, Г.А. Цаур2,3, Е.Б. Русанова5, М.В. Горчакова5,  
Е.Е. Зуева5, 6, М.Б. Белогурова7, Г.И. Улейская8, Л.А. Щекина8, А.Н. Казакова1, Е.А. Зеркаленкова1,  

Ю.В. Ольшанская1, Ю.Г. Абугова1, Л.Г. Фечина2,3, Н.В. Мякова1, Е.В. Самочатова1, А.А. Масчан1, А.М. Попов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, 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; 
4Обособленное структурное подразделение «Российская детская клиническая больница» ФГБОУ ВО РНИМУ имени  

Н.И. Пирогова Минздрава России; Россия, 119571 Москва, Ленинский проспект, 117; 
5ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 

Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6-8; 
6Ариэльский университет, факультет естественных наук, кафедра молекулярной биологии; Израиль, 40700 Ариэль; 

7ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический)»; Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68а, лит. А; 

8ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31»; Россия,197110 Санкт-Петербург, проспект Динамо, 3

Контакты: Александр Михайлович Попов uralcytometry@gmail.com

Введение. Основными критериями постановки диагноза «лимфома Беркитта» (ЛБ) являются определение зрелого иммунофено-
типа бластных клеток c экспрессией поверхностного IgM, выявление L3 морфологического варианта и наличие характерных 
перестроек гена c-myc. 
Цель исследования – описание вариантов расхождения лабораторных признаков при диагностике ЛБ. 
Материалы и методы. В настоящее исследование было включено 10 пациентов (8 мальчиков и 2 девочки) в возрасте от 1 до 
18 лет. Основным критерием включения послужило выявление противоречий между данными иммунофенотипирования (ИФТ), 
морфологического и цитогенетического анализов. 
Результаты. Нами описаны 2 случая с отсутствием перестроек гена c-myc. У 2 пациентов определялся L2 вариант морфологии, 
который противоречил наличию типичных для ЛБ перестроек гена c-myc. В 1 случае были описаны недифференцируемые бласты 
при наличии поверхностного IgM и отсутствии перестроек гена c-myc. У 8 пациентов отсутствовала экспрессия поверхностно-
го IgM. Из них у 2 пациентов противоречивыми были данные одновременно ИФТ и морфологии, и основой для постановки диагно-
за стало обнаружение типичной транслокации t(8;14)(q24;q32).
Заключение. Случаи, представленные в настоящей статье, и случаи, описанные в литературе, демонстрируют важность вни-
мательного и комплексного подхода при оценке результатов лабораторных исследований в диагностике ЛБ.

Ключевые слова: лимфома Беркитта, бластные клетки в костном мозге, лабораторная диагностика

Для цитирования: Демина И.А., Илларионова О.И., Вержбицкая Т.Ю. и др. Редкие случаи расхождения лабораторных признаков 
при диагностике лимфомы Беркитта у детей. Онкогематология 2018;13(3):76–82

DOI: 10.17650/1818-8346-2018-13-3-76-82
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3Introduction. The main features of bone marrow blasts cells in Burkitt lymphoma/leukemia (BL) are L3 morphology, mature immunophe-

notype of blasts with surface IgM expression, and presence of typical MYC gene rearrangements.  
The aim of the study was to show discrepancy examples in laboratory signs of BL.  
Patients and methods. 10 patients (8 boys and 2 girls) aged 1 to 18 years were included in the present study. The inclusion criterion was  
the identification of discrepancies between flow cytometric, morphological and cytogenetic data. 
Results. In 2 cases there were no rearrangements of the MYC gene. In 2 patients, the L2 morphological variant went against the presence  
of typical MYC gene rearrangements. In one case, undifferentiated blasts cells were described by morphology together with presence of sur-
face IgM, and atypical genetics. In 8 patients, there was no expression of surface IgM.  Of these, patients with absence of cytomorphological 
data cytometric and genetic data were controversial. 
Сonclusion. The cases presented in this study and the cases described in the literature demonstrate the importance of an attentive and com-
prehensive approach in evaluating the results of laboratory tests in the diagnosis of BL.  

Key words: Burkitt lymphoma/leukemia, bone marrow blasts cells, laboratory investigation

For citation: Demina I.A., Illarionova O.I., Verzhbitskaya Т.Yu. et al. Rare cases of laboratory tests discrepancies in diagnostics of pediatric 
Burkitt lymphoma/leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):76–82

Лимфома Беркитта (ЛБ) – высокоагрессивная 
В-клеточная  лимфома,  составляющая  примерно 
2,5  %  всех  неходжкинских  лимфом.  Впервые  как 
самостоятельное заболевание она была в прошлом 
веке  описана  Д.  Беркиттом  у  африканских  детей 
[1].  Все  клинические  группы  ЛБ  имеют  сходные 
фенотип и профиль экспрессии генов, что отлича-
ет ее от других агрессивных В-клеточных лимфом 
[2, 3].

Диагностика  ЛБ  основывается  на  комбинации 
данных  морфологического,  цитогенетического 
и иммунофенотипического анализа [4]. В большин-
стве случаев картина костного мозга (КМ) при ци-
томорфологическом исследовании характеризуется 
пролиферацией  опухолевых  клеток  морфологиче-
ского варианта L3 по FAB-классификации [5]. Им-
мунофенотип  также  достаточно  постоянен  (BIV 
вариант  острого  лимфобластного  лейкоза  (ОЛЛ) 
по  классификации  EGIL  [6])  и  включает  экспрес-
сию поверхностного IgM, пан-В-клеточных антиге-
нов,  BCL6,  а  также  отсутствие  белка  BCL2.  Более 
90  %  случаев  ЛБ  имеют  перестройки  в  гене  с-myc. 
Чаще всего встречается t(8;14)(q24; q32). Перестрой-
ки  t(2;8)(p12;  q24)  и  t(8;22)(q24;  q11)  выявляются 
значительно  реже  [7].  Однако  даже  обнаружение 
классической  перестройки  гена с-myc  не  является 
абсолютным указанием на наличие ЛБ. Было уста-
новлено,  что  только  в  61  %  случаев  наличия  этих 
перестроек клетки имели морфологию L3, в 77  % – 
BIV-иммунофенотип,  а  в  85  %  выявлялись  допол-
нительные хромосомные аномалии [7]. Ранее нами 
было  показано,  что  морфологический  вариант  L3 
у детей встречается лишь у 75  % пациентов с BIV-
ОЛЛ. В остальных случаях бласты имеют морфоло-
гический вариант L1, L2 или присутствуют клетки, 
которые можно отнести к 2 морфологическим вари-
антам [8].

Цель работы – описание вариантов расхождения 
лабораторных признаков при диагностике лимфомы 
Беркитта.

Материалы и методы
Нами  были  ретроспективно  проанализированы 

данные  иммунофенотипических,  морфологических 
и цитогенетических исследований костного мозга 10 
пациентов  с  верифицированным  патоморфологиче-
ским диагнозом ЛБ (8 мальчиков и 2 девочки) в воз-
расте от 1 до 18 лет. Все пациенты были обследованы 
в период с 2010 по 2016 г. Основным критерием отбора 
послужило выявление противоречий между данными 
ИФТ,  морфологии  и  цитогенетического  анализа 
при наличии патоморфологического диагноза ЛБ.

Пациенты  были  обследованы  в  лабораториях 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр детской гематологии, онкологии и имму-
нологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России 
(Москва), Центра детской онкологии и гематологии 
ГБУЗ Свердловской области «Областная детская кли-
ническая  больница  № 1»  (Екатеринбург)  и  ФГБОУ 
ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский  университет  имени  академика 
И. П. Павлова» Минздрава России (Санкт-Петербург).

Анализ  иммунофенотипа  клеток  КМ  проводили 
с  использованием  4–8-цветной  панели.  Использова-
лись  моноклональные  антитела  (МКАТ),  меченные 
флуоресцеинизотиоцианатом (FITC), R-фикоэритри-
ном  (PE),  перидининхлорофилл-протеином  (PerCP), 
аллофикоцианином (АРС), тандемными конъюгатами: 
PE с цианином 7 (Cy7), PerCP с цианином 5.5 (Cy5.5) 
и APC с СуHbc / 7, а также с красителями BV421 и BV510. 
В анализе применяли МКАТ к следующим антигенам: 
CD45, CD19, CD3, CD10, CD34, CD13, CD33, CD117, 
CD15, CD58, CD38, CD20, CD22, CD79a, CD7, CD5, 
NG2,  IgM,  k,  l,  TdT,  MPO.  Окрашивание  образцов 
МКАТ выполняли согласно инструкции фирмы-про-
изводителя.  Результаты  анализировали  с  помощью 
программного обеспечения FACS Diva 6.1 (BD) и Kaluza 
1.5а (Beckman Coulter, США). Анализировали не менее 
10  тыс.  ядросодержащих  клеток.  Опухолевые  клетки 
выделяли на точечных графиках по экспрессии CD45, 
значениям  параметра  бокового  светорассеяния 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3 и  экспрессии  линейно-ассоциированного  маркера 

CD19. Популяция клеток считалась позитивной, если 
более 20 % клеток экспрессировали исследуемый анти-
ген на мембране или более 10 % внутриклеточно  [6]. 
В качестве негативного контроля использовали сохра-
нившиеся в образце нормальные клетки.

Стандартное кариотипирование проводили мето-
дом  G-banding  после  суточного  культивирования 
без митогенной стимуляции по ранее описанной ме-
тодике [9], результаты записывали согласно междуна-
родной  цитогенетической  номенклатуре  ICSN  2016 
[10]. Исследование методом FISH проводили с рядом 
специфических проб согласно инструкции производи-
телей. Перестройки гена c-myc определяли с помощью 
зонда Vysis LSI C–MYC Breakapart (Abbott Molecular, 
США) на разрыв хромосомного региона 8q24.

Результаты
Общие закономерности распределения нетипич-

ных  результатов  лабораторных  исследований  пред-
ставлены на рис. 1.

В  первых  2  случаях  по  результатам  проведенного 
исследования  FISH  классические  хромосомные 

перестройки гена c-myc не были обнаружены при нали-
чии поверхностной экспрессии IgM. В 1 случае L3-мор-
фология бластов и наличие экстрамедуллярного пора-
жения яичников позволили по совокупности данных 
установить диагноз ЛБ. Во 2-м случае морфологическое 
описание бластных клеток не позволило четко класси-
фицировать их по типу. В 3-м случае L2-морфология 
не соответствовала основному клиническому диагнозу 
ЛБ. Все случаи с 4-го по 10-й имели общую черту – 
отсутствие поверхностной экспрессии IgM. Среди них 
у  1  пациента  (№ 8)  диагнозу  ЛБ  не  соответствовала 
также  морфологическая  принадлежность  бластных 
клеток – они были отнесены к варианту L2. Однако 
в  6  из  этих  7  случаев  была  выявлена  перестройка 
t(8;14)(q24; q32), а у 1 пациента – t(8;22)(q24; q11). Так-
же у 1 пациента были выявлены одновременно две пе-
рестройки:  t(8;14)(q24;  q32)  и  t(14;18)(q32;  q21).  L2 
морфология  бластных  клеток  была  обнаружена  в  2 
случаях из 9, для которых эта информация была доступ-
на. В 1 случае морфология L2 сочеталась с атипичным 
иммунофенотипом с отсутствием поверхностного IgM. 
В 1 случае морфологическая принадлежность бластных 
клеток к L2 противоречила результатам и иммунофено-
типирования, и цитогенетического анализа. У 1 паци-
ента  нетипичными  оказались  данные  одновременно 
ИФТ и морфологии, и основой для постановки диаг-
ноза стало обнаружение типичной транслокации c-myc 
t (8;14) (q24; q32). Из пациентов, по которым не име-
лось  данных  о  наличии  или  отсутствии  экстрамедул-
лярных поражений, в 1 случае отсутствовал поверхност-
ный  IgM  при  иммунофенотипировании,  но  диагноз 
был установлен на основе цитогенетических и морфо-
логических  данных.  У  другого  данные  цитогенетиче-
ского  анализа  противоречили  иммунофенотипирова-
нию  и  морфологии.  Подробно  основные  данные 
иммунофенотипирования, морфологического и цито-
генетического обследования пациентов представлены 
в таблице. Рассмотрим несколько особенно интересных 
с диагностической точки зрения случаев. У пациента 
№ 2 отсутствие перестройки t (8;14) (q24; q32) противо-
речило  L3-морфологии  и  зрелому  иммунофенотипу. 
Для уточнения диагноза было проведено иммуногисто-
химическое исследование материала экстрамедулляр-
ного образования. Были обнаружены клетки опухоли 
среднего  и  крупного  размера,  с  небольшим  ободком 
цитоплазмы,  крупным  круглым  ядром  с  ядрышками 
и  дисперсным  хроматином.  Они  обладали  высокой 
митотической активностью. Определялось небольшое 
количество макрофагов при малом увеличении микро-
скопа,  формировавших  картину  «звездного  неба». 
Клетки инфильтрата были представлены CD20 пози-
тивными  В-лимфоцитами  с  коэкспрессией  СD10, 
BCL6,  СD38,  HGAL,  C–Myc  (40 %).  Отсутствовала 
экспрессия BCL2, MUM1, TdT, CD3. Уровень экспрес-
сии Ki-67 – 100 %. Это позволило установить оконча-
тельный диагноз ЛБ.

Пациент  № 4  имел  определенные 

Пациент № 1 / Patient 1

Пациент № 2 / Patient 2

Пациент № 3 / Patient 3

Пациент № 4 / Patient 4

Пациент № 5 / Patient 5

Пациент № 6 / Patient 6

Пациент № 7 / Patient 7

Пациент № 8 / Patient 8

Пациент № 9 / Patient 9

Пациент № 10 / Patient 10

slgM L3 MYC+

Рис. 1. Наличие (зеленый цвет) или отсутствие (красный цвет) дан-
ного лабораторного признака лимфомы Беркитта у 10 исследованных 
пациентов. Серым цветом обозначено отсутствие данных
Fig. 1. Presence (green color) or absence (red color) of this laboratory 
Burkitt’s lymphoma sign in 10 studied patients
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иммунофенотипические  особенности,  существенно 
затрудняющие  диагностику.  В  отличие  от  классиче-
ского  иммунофенотипа  с  экспрессией  IgM,  CD10, 
CD19, CD20 и отсутствием маркера ранних предшест-
венников  CD34,  у  данного  пациента  отсутствовали 
IgM  и  CD20,  в  то  время  как  в  цитоплазме  бластов 
была обнаружена λ-цепь Ig (рис. 2).

При  МРТ-исследовании  было  обнаружено  диф-
фузное поражение костей черепа. До получения дан-
ных  цитогенетического  анализа  пациент  лечился 
по протоколу ALL–MB-2008 для группы промежуточ-
ного риска с рандомизацией на ветвь PEG- [11]. Од-
нако обнаружение t(8;14)(q24; q32) вкупе с L3-морфо-
логией  бластов  заставило  пересмотреть  диагноз 
и перевести пациента на лечение по протоколу B-NHL 
[12]. В настоящее время пациент находится в полной 
продолжающейся ремиссии.

Необходимо  отметить,  что  зачастую  сложности 
в дифференциальной диагностике ЛБ и острого В-лим-
фобластного лейкоза возможно преодолеть с помощью 
комплексного  обследования  и  анализа  данных,  так 
как даже наличие типичных транслокаций не является 
решающим при постановке диагноза и выборе тактики 
лечения. Отдельно приведем пример подобного случая. 
У пациента (девочка, 2 года) была выявлена транслока-
ция t (8;14) (q24; q32), однако при иммунофенотипиро-
вании КМ иммунофенотип бластов соответствовал ва-

рианту  BII-ОЛЛ.  Была  выявлена  экспрессия  CD34, 
CD10, CD19 при отсутствии CD20, а также поверхност-
ной  или  внутриклеточной  экспрессии  IgM  (рис.  3). 
В  спинномозговой  жидкости  также  были  обнаружены 
бласты с фенотипом CD10+CD19+CD45dim. В целом им-
мунофенотип опухолевых клеток соответствовал скорее 
ВП-ОЛЛ, нежели ЛБ [13]. Морфологически бласты были 
отнесены к L2-варианту. В клинической картине прео-
бладали слабость, бледность кожных покровов, геморра-
гическая сыпь, лихорадка. В общем анализе крови на фо-
не глубокой анемии, тромбоцитопении отмечалось 92 % 
лимфоцитов. Состояние прогрессивно ухудшалось, поя-
вились боли в конечностях, рвота. Был установлен диаг-
ноз ВП-ОЛЛ и лечение проводилось по протоколу ALL–
MB-2008. Выявление t(8;14)(q24; q32) не привело к смене 
терапии. На 15-й день терапии в КМ методом проточной 
цитометрии было определено 1,24 % опухолевых клеток. 
Пациент был успешно выведен в ремиссию к окончанию 
индукционной терапии (36-й день), при этом минималь-
ная остаточная болезнь (МОБ) в этой точке наблюдения 
не  выявлялась.  Пациент  сохранил  МОБ-негативную 
полную клинико-гематологическую ремиссию.

Обсуждение
Лимфома Беркитта является агрессивной В-кле-

точной лимфомой с характерными морфологически-
ми,  иммунофенотипическими  и  молекулярными 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Fig. 2. Blast cells immunophenotype in patient 4. Tumor cells are marked red, blue is B-lymphocytes
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особенностями  и  довольно  однородным  профилем 
экспрессии генов [14, 15]. При гистологическом ис-
следовании опухолевого материала выявляется карти-
на «звездного неба» при микроскопии с малым увели-
чением.  Цитоморфологически  бластные  клетки 
относятся  к  L3-варианту  по  FAB-классификации. 
Генетическим  маркером  ЛБ  является  наличие  пере-
строек в гене c-myc 8-й хромосомы, в основном с во-
влечением гена IGH, либо генов легких цепей имму-
ноглобулинов.  Также  для  ЛБ  характерна 
поверхностная экспрессия IgM, так как биологически 
ЛБ происходит из клеток герминативного центра [16].

Опубликован ряд работ, описывающих клинические 
случаи  ЛБ  и  ВП-ОЛЛ  как  у  детей,  так  и  у  взрослых, 
с различными аберрантными вариантами иммунофено-
типа, ранее не выявляемыми хромосомными перестрой-
ками и несоответствиями данных лабораторных иссле-
дований  и  основного  диагноза  [17].  Так,  K.  Kelemen 
и соавт. были подробно описаны 4 случая аберрантного 
иммунофенотипа  ЛБ  без  экспрессии  поверхностного 
IgM  [18].  В  нашем  исследовании  у  1  пациента  также 
наблюдалось  отсутствие  экспрессии  CD20,  который 
чаще всего экспрессируется при зрелоклеточных В-ли-
нейных лимфомах. В данном случае это было ассоции-
ровано с отсутствием поверхностного IgM и наличием 
перестройки t(8;14)(q24; q32). При этом стоит отметить, 
что бластные клетки относились к морфологическому 

варианту L3. Иммунофенотип был, пожалуй, наиболее 
вариабельной частью морфотипа бластных клеток при 
ЛБ. Среди описываемых нами 10 случаев только 3 име-
ли поверхностную экспрессию IgM. В то же время экс-
прессии поверхностного иммуноглобулина недостаточ-
но, чтобы исключить ВП-ОЛЛ [8].

Описаны редкие случаи обнаружения нехарактер-
ных для ЛБ мутаций и дополнительных хромосомных 
аномалий. Среди этих случаев есть небольшое число 
пациентов, имеющих перестройки гена KMT2А, осо-
бенно  t(9;11)(p22;  q23)  [19,  20].  В  одной  работе  [21] 
представлен случай ВП-ОЛЛ из зрелых клеток с мор-
фологией L3 и ранее не выявляемой при этой патоло-
гии перестройкой t(11;15)(q23; q14). Описан и вари-
ант  ЛБ  у  ребенка  10  лет  с  L3,  t(8;14)  и  частичной 
тетрасомией  1q  [22].  В  нашем  исследовании  были 
выявлены 2 случая с отсутствием классических пере-
строек гена c-myc. Кроме того, у 1 пациента обнару-
жены одновременно 2 перестройки t(8;14)(q24; q32), 
t(14;18)(q32; q21) при отсутствии экспрессии поверх-
ностного IgM.

В наших случаях у 2 пациентов определялся вари-
ант морфологии L2, который противоречил наличию 
типичных  для  ЛБ  перестроек  гена  c-myc.  В  1  случае 
были описаны недифференцируемые бластные клетки 
при наличии и поверхностного IgM, и перестроек гена 
c-myc, и экстрамедуллярных поражений.
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Рис. 3. Иммунофенотип BII ВП-ОЛЛ бластных клеток при наличии t(8;14)(q24;q32) и морфологии L2. Красным цветом выделены бластные 
клетки, синим – B-лимфоциты
Fig. 3. BII BCP-ALL blasts cells immunophenotype in the presence of t(8; 14) (q24; q32) and L2 morphology. Tumor cells are marked red, blue is B-lymphocytes
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3В опубликованном в 2016 г. обновлении класси-

фикации  Всемирной  организации  здравоохранения 
отмечено,  что  для  ЛБ  не  существует  абсолютного 
диагностического критерия. Даже перестройки гена 
c-myc не являются абсолютно специфичными для ЛБ. 
Их можно обнаружить и при других онкогематологи-
ческих заболеваниях. То же самое относится к пока-
зателям  как  морфологическим,  так  и  иммуно-
фенотипическим  [8].  Предложено  дополнить 
иммунофенотипическую  панель  маркерами  Bcl2 
и  Bcl6,  но  в  случаях,  когда  бласты  имеют  фенотип 
предшественников,  данные  маркеры  не  помогают 
в уточнении диагноза [23].

Случаи, представленные в настоящей статье, и слу-
чаи, описанные в литературе, демонстрируют важность 
тщательного  и  мультидисциплинарного  подхода 
при оценке результатов лабораторных исследований. 
Поэтому для точной дифференциальной диагностики 
ОЛЛ  и  В-клеточных  лимфом  необходимо  проводить 
комплексное обследование пациентов с подозрением 
на ЛБ с учетом клинической картины, иммунофено-
типа, морфологического варианта и наличия специфи-
ческих хромосомных перестроек. Отсутствие необхо-
димого набора лабораторных данных несет опасность 
неправильной  и  несвоевременной  диагностики, 
что может привести 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Физиологические и патофизиологические аспекты 
активации тромбоцитов крови через рецептор CLEC-2

А.А. Мартьянов1, 2, 3, В.Н. Канева1, 2, М.А. Пантелеев1, 2, 3, 4, А.Н. Свешникова1, 2, 3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, физический факультет;  

Россия, 119991, Москва, Ленинские горы, 1, стр. 2; 
3Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии РАН; Россия, 119991 Москва, ул. Косыгина, 4; 

4Московский физико-технический институт (государственный университет), факультет биологической и медицинской 
физики; Россия, 141700 Долгопрудный, Институтский переулок, 9

Контакты: Михаил Александрович Пантелеев mapanteleev@yandex.ru

Рецептор семейства лектиноподобных типа С (C-type lectin-like, CLEC) CLEC-2 был обнаружен на тромбоцитах человека около 
10 лет назад. Основным эндогенным лигандом CLEC-2 является мембранный белок подопланин, экспрессируемый клетками эндо-
телия лимфатических сосудов, ретикулярными фибробластами в лимфатических узлах и подоцитами почечной капсулы. Также 
подопланин экспонируется на поверхности клеток некоторых опухолей (меланом, глиом). Комплекс CLEC-2–подопланин актив-
но вовлечен в процессы эмбрионального развития (разделение лимфатических и кровеносных сосудов, ангиогенез), поддержания 
целостности капилляров при воспалительных процессах и предотвращения смешения крови и лимфы в венулах с высоким эндоте-
лием. Также образование комплекса CLEC-2–подопланин происходит при метастазировании некоторых опухолей, сепсисе 
и развитии тромбозов глубоких вен. Перспективными препаратами из числа существующих для лечения связанных с CLEC-2 
заболеваний являются ибрутиниб и аспирин. В настоящем обзоре обсуждаются известные физиологические и патологические 
возможности CLEC-2 и перспективы таргетной терапии ассоциированных с действием CLEC-2 заболеваний.

Ключевые слова: тромбоцит, молекулярная сигнализация, тирозинкиназы, CLEC-2, метастазирование, тромбоз глубоких вен.
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аспекты активации тромбоцитов крови через рецептор CLEC-2. Онкогематология 2018:13(3):83–90
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Physiological and pathophysiological aspects of blood platelet activation through CLEC-2 receptor

A.A. Martyanov1, 2, 3, V.N. Kaneva1, 2, M.A. Panteleev1, 2, 3, 4, A.N. Sveshnikova1, 2, 3

1Dmitry Rogachev National Medical Research Centre of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology;  
1 Samory Mashela St., Moscow 117198, Russia; 

2Lomonosov Moscow State University, Faculty of Physics; 1, bldg. 2 Leninskie Gory, Moscow 119991, Russia; 
3Center for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology, Russian Academy of Sciences;  

4 Kosygina St., Moscow 119991, Russia; 
4Moscow Institute of Physics and Technology (State University), Faculty of Biological and Medical Physics;  

9 Institutskiy Pereulok, Dolgoprudnyi 141700, Russia

Platelet activating receptor CLEC-2 has been identified on platelet surface a decade ago. The only confirmed endogenous CLEC-2 agonist 
is podoplanin. Podoplanin is a transmembrane protein expressed by lymphatic endothelial cells, reticular fibroblastic cells in lymph nodes, 
kidney podocytes and by cells of certain tumors. Association of CLEC-2 with podoplanin is involved in processes of embryonic development 
(blood-lymph vessel separation and angiogenesis), maintaining of vascular integrity of small vessels during inflammation and prevention  
of blood-lymphatic mixing in high endothelial venules. However, CLEC-2 and podoplanin are contributing to tumor metastasis progres-
sion, Salmonella sepsis and deep-vein thrombosis. This makes CLEC-2 and podoplanin a perspective target for pharmacological treat-
ment. Aspirin and Ibrutinib are considered to be perspective for abrogation of podoplanin-induced platelet activation via CLEC-2.  
The present review discusses already known pathological and physiological roles of CLEC-2 and possibilities of a targeted therapy for 
CLEC-2 associated diseases.

Key words: platelet, molecular signaling, tyrosine-kinases, CLEC-2, metastasis, deep vein thrombosis.

For citation: Martyanov A.A., Kaneva V.N., Panteleev M.A., Sveshnikova A.N. Physiological and pathophysiological aspects of blood plate-
let activation through CLEC-2 receptor. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):83–90
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Введение
Тромбоциты – циркулирующие в кровотоке безъ-

ядерные  дисковидные  тельца,  отшнуровавшиеся 
от мегакариоцитов в красном костном мозге, – игра-
ют главную роль в первичной остановке кровотече-
ния. Повреждение эндотелия приводит к обнажению 
компонентов  внеклеточного  матрикса  –  ламинина, 
коллагена,  фибронектина.  Взаимодействие  с  ними 
приводит к активации тромбоцитов. При этом тром-
боциты изменяют свою форму, приобретают адгезив-
ные способности и секретируют разнообразные акти-
ваторы  и  цитокины,  способствующие  активации 
новых тромбоцитов, приносимых током крови. Они 
также  выделяют  вазоконстрикторы  и  индуцируют 
процессы воспаления в стенках сосудов [1].

Выполнение тромбоцитами физиологических за-
дач осуществляется благодаря присутствию на их по-
верхности  различных  рецепторов.  Так,  агрегация 
и адгезия тромбоцитов происходят за счет рецепторов 
GPIb (рецептор к фактору Виллебранда) [2] и интег-
ринов, основным из которых является рецептор к фи-
бриногену α

IIb
β

3 
[3].

Активация тромбоцитов благодаря рецепторам, ас-
социированным с G-белками (P

2
Y

1
, P

2
Y

12
, PAR 1, PAR 4), 

или рецепторам, ассоциированным с тирозинкиназами 
(GP-VI,  CLEC-2,  FcγRIIa),  приводит  к  повышению 
концентрации  свободных  ионов  кальция  в  цитозоле 
тромбоцита. В результате происходит перестройка цито-
скелета  тромбоцита  и  экзоцитоз  гранул,  содержащих 
медиаторы вторичной активации (в том числе аденозин-
дифосфат (АДФ)), а также синтез гидрофобных актива-
торов, в первую очередь тромбоксана А

2
 (ТхА

2
).

Баланс  между  недостаточным  (кровоточивость) 
и избыточным (тромбоз) ответом тромбоцита на акти-
вацию обусловлен наличием в кровотоке ингибиторов, 
выделяемых клетками сосудистого эндотелия – про-
стациклином (PGI

2
) и оксидом азота (NO). Оба этих 

соединения  способны  полностью  предотвратить 

активацию тромбоцитов даже в ответ на сильные сти-
мулы (рис. 1а) [4]. Другой способ предотвратить акти-
вацию тромбоцита – связывание с лигандом одного 
из рецепторов, содержащих последовательность ами-
нокислот  («мотив»)  ITIM  (Immunoreceptor  Tyros-
ine-based Inhibitory Motif, тирозинсодержащий инги-
бирующий мотив иммунорецепторов) [4–6]. При этом 
происходит активация внутриклеточного каскада фос-
фатаз, которые предотвращают активацию участников 
активационных каскадов (рис. 1б).

Рецептор CLEC-2 был обнаружен в процессе скри-
нинга  генома  человека  на  предмет  лектинподобных 
рецепторов С-типа. Показано, что мРНК, кодирующая 
CLEC-2,  экспрессируется  в  клетках  печени,  костного 
мозга, в моноцитах, дендритных клетках, гранулоцитах 
и NK-клетках [7, 8]. Механизмы активации тромбоцита 
через  CLEC-2  и  роль,  которую  этот  рецептор  играет 
в процессе тромбообразования, сейчас активно изучают.

Цель данного обзора – систематизация имеющих-
ся  данных  литературы  о  тромбоцитарном  рецепторе 
CLEC-2,  его  физиологическом  и  патофизиологиче-
ском участии в индукции внутриклеточной сигнали-
зации в тромбоцитах и возможности использовать этот 
сигнальный каскад в качестве источника новых ми-
шеней  для  терапии  онкологических  заболеваний, 
а также тромбозов глубоких вен.

Роль CLEC-2

Физиологическая
Одной  из  основных  функций  взаимодействия 

выставляемого на поверхности тромбоцитов CLEC-2 
с подопланином на клетках эндотелия лимфатических 
сосудов является разделение кровеносной и лимфати-
ческой систем при эмбриональном развитии [9, 10]. 
Существует 3 гипотезы о механизме разделения:

1) разделение благодаря образованию тромбоци-
тарного агрегата в месте расхождения (рис. 2а, I);

Рис. 1. Способы предотвращения активации тромбоцитов: а – ингибирование активации тромбоцитов PGI
2
 и NO; б – ITIM рецепторы на по-

верхности тромбоцитов крови человека (воспроизведено из [4])
Fig. 1. Ways to prevent platelet activation: а – PGI2 and NO inhibition of platelets activation; б – ITIM receptors on the surface of human blood platelets (a 
reproduction from [4])
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2) разделение за счет факторов роста, содержащих-
ся в гранулах тромбоцитов, выходящих при активации 
(рис. 2а, II);

3)  активация  клеток  лимфатического  эндотелия 
за счет кластеризации подопланина кластеризующи-
мися молекулами CLEC-2 (рис. 2а, III) [9].

Другая  важная  роль  тромбоцитарного  рецептора 
CLEC-2 – взаимодействие с подопланином в нейро-
эпителии. Связываясь с подопланином, тромбоциты 
активируются и секретируют гранулы, вовлекая пери-
циты [9, 10]. Перициты продуцируют внеклеточный 
матрикс,  способствуя  формированию  сосудистого 
русла, поддерживая его целостность и предотвращая 
кровотечения.

Известно, что во взрослом организме взаимодей-
ствие CLEC-2 тромбоцитов и подопланина ретику-
лярных клеток важно для предотвращения кровоте-
чений в венулах с высоким эндотелием. Считается, 
что  экспонируемый  тромбоцитами  сфингозин-
1-фосфат  участвует  в  процессе  производства  VE-
кадгерина, что способствует поддержанию целостно-
сти сосудов. Так, у мышей, дефицитных по CLEC-2, 
подопланину или сфингозин-1-фосфату, при стиму-
ляции  иммунного  ответа  происходит  смешение 

крови и лимфы в лимфатических узлах. Также пред-
полагается, что активация тромбоцитов некоторым, 
в настоящее время неизвестным, лигандом CLEC-2 
необходима  для  поддержания  целостности  сосуди-
стых стенок капилляров при воспалительных реак-
циях, однако механизмы этого явления не были до-
статочно исследованы (рис. 2б) [9].

Формирование окклюзивных тромбов у дефицит-
ных  по  CLEC-2  мышей  необратимо  нарушено  [11]. 
Более того, при одновременном ингибировании сиг-
налов CLEC-2 и GP-VI FeCl

3
-индуцированного тром-

боза не происходит [11].
Также известно, что CLEC-2 тромбоцитов способ-

ствует регенерации печени после частичной гепатэк-
томии или хронических травм печени [9].

Наконец, показано, что в процессе заживления 
ран происходит временное увеличение экспрессии 
подопланина в кератиноцитах. Связывание тром-
боцитов с подопланином через CLEC-2 вызывает 
рост экспрессии E-кадгерина, приводя к ингиби-
рованию миграции базальных кератиноцитов. Та-
ким  образом,  тромбоциты  становятся  основой 
для  реэпителизации  при  первичном  заживлении 
ран [9].

Рис. 2. Роли CLEC-2 в организме: а – участие CLEC-2 и подопланина в разделении кровеносных и лимфатических сосудов (I – разделение благо-
даря образованию тромбоцитарного агрегата в месте расхождения; II – разделение за счет факторов роста, содержащихся в гранулах тромбо-
цитов, выходящих при активации; III – активация клеток лимфатического эндотелия за счет кластеризации подопланина кластеризующими-
ся молекулами CLEC-2); б – тромбоцитарный CLEC-2 и подопланин при поддержании целостности лимфатических узлов при иммунном ответе; 
в – участие тромбоцитарного CLEC-2 в процессе метастазирования подопланин-экспрессирующих опухолей (воспроизведено из [9])
Fig. 2. The role of CLEC-2: а – participation of CLEC-2 and podoplanin in the separation of blood and lymphatic vessels (I – separation after the formation 
of a platelet aggregate at the site of separation; II – separation caused by growth factors from platelet granules released after platelet activation; III – lymphatic 
endothelial cell activation caused by CLEC-2-mediated clustering of podoplanin); б – platelet CLEC-2 and podoplanin in maintaining the lymph nodes integrity 
in the immune response; в – platelet CLEC-2 in metastasis of podoplanin-expressing tumors (a reproduction from [9])
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Патофизиологическое значение
Особый интерес представляет исследование пато-

генеза взаимодействия CLEC-2 и подопланина в раз-
витии  опухолей.  Важно  подчеркнуть  существование 
нескольких путей влияния. Клетки некоторых опухолей 
(например, меланом или глиом) экспонируют на своей 
поверхности подопланин, связывающий и активирую-
щий тромбоциты. Во-первых, образовавшаяся тромбо-
цитарная  «шуба»  защищает  опухоль  от  вызываемых 
потоком крови сдвиговых стрессов и NK-клеток  [10, 
12]. Таким образом, CLEC-2 тромбоцитов способствует 
метастазированию. Во-вторых, факторы роста, секре-
тируемые  тромбоцитами  после  активации  CLEC-2, 
стимулируют ангиогенез и рост опухолей (см. рис. 2в) 
[9]. Достоверно показано, что нарушение взаимодейст-
вия CLEC-2 и подопланина способно полностью оста-
новить метастазирование только гематогенных опухо-
лей  [12].  Так,  меланомы  мышей  типа  B16F10, 
культурировавшиеся в присутствии тромбоцитов, де-
монстрировали ускоренную пролиферацию в сравне-
нии  с  клетками,  культурированными  в  присутствии 
дефицитных по CLEC-2 тромбоцитов [13].

С  другой  стороны,  дефицит  CLEC-2  приводит 
к уплотнению сосудов в опухолях, а также ингибирует 
в  них  процесс  тромбообразования,  что  способствует 
более эффективной доставке кислорода и питательных 
веществ к опухолям, косвенно способствуя их пролифе-
рации. Дефицитные по CLEC-2 животные значительно 
лучше  выживают  при  прививании  клеток  меланомы, 
что может быть также обусловлено подавлением тром-
боэмболии легочной артерии, а также косвенным инги-
бированием воспалительных процессов и кахексии [14].

Также  была  продемонстрирована  роль  CLEC-2 
в  патологическом  тромбообразовании  у  людей.  Так, 

тромбоз при попадании бактерий Salmonella в печень 
развивается  при  участии  рецептора  тромбоцитов 
CLEC-2. Бактерии активируют макрофаги через TLR-
рецепторы, что способствует выходу на поверхность 
подопланина. Это приводит к активации и агрегации 
тромбоцитов [15].

Важным открытием стал тот факт, что антагонисты 
CLEC-2  и  подопланина  способны  предотвращать 
тромбозы глубоких вен, вызванные частичной окклю-
зией сосудов [16]. У дефицитных по тромбоцитарному 
CLEC-2 мышей тромбоза глубоких вен не наблюда-
лось. Интересно, что антитела к CLEC-2 / подоплани-
ну не полностью прекращали рост тромбов [16]. По-
скольку  подопланин  не  представлен  на  клетках 
сосудистого эндотелия, не ясно, какая молекула вы-
ступает в роли активатора CLEC-2.

Сигнальные аспекты активации тромбоцитов 
при участии рецептора CLEC-2

Эндогенные лиганды CLEC-2
На сегодняшний день достоверно известно о су-

ществовании единственного эндогенного активатора 
тромбоцитарного  CLEC-2  –  подопланина.  Он  экс-
прессируется на клетках лимфатического эндотелия, 
подоцитах и альвеолоцитах [17,18].

Связывание  выставляемого  клетками  лимфатиче-
ского  эндотелия  подопланина  и  CLEC-2  приводит 
к перестроению актинового цитоскелета в эндотелиаль-
ных клетках, уменьшению количества стресс-фибрилл 
и увеличению количества филоподий (рис. 3) [10].

Подопланин  является  специфическим  маркером 
лимфатических  сосудов.  Поскольку  развитие  боль-
шинства опухолей происходит с активным лимфангио-
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Рис. 3. Взаимодействие CLEC-2 и подопланина: а – события, происходящие при связывании подопланина и CLEC-2 (воспроизведено из [10]);  
б – Syk-зависимая кластеризация молекул CLEC-2 приводит к кластеризации подопланина и перестройке актинового цитоскелета клеток 
лимфатического эндотелия (воспроизведено из [19])
Fig. 3. The interaction of CLEC-2 and podoplanin: a – events occurring after binding of podoplanin and CLEC-2 (reproduced from [10]); б – Syk dependent 
clustering of CLEC-2 molecules leads to clustering of podoplanin and rearrangement of the actin cytoskeleton of lymphatic endothelial cells (reproduced from [19])
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генезом,  увеличение  количества  подопланина  может 
использоваться как диагностический маркер [10,12].

Также  предполагается  существование  других  эн-
догенных лигандов, однако на сегодняшний день та-
ковых не найдено [13].

Экзогенные активаторы CLEC-2
Известно, что тромбоциты также могут активиро-

ваться при связывании CLEC-2 с некоторыми экзо-
генными  лигандами.  Родоцитин  (также  известный 
как агрегин) – белок, добываемый из яда малайской 
гадюки Calloselasma rhodostoma. Способность тромбо-
цитов агрегировать в ответ на стимуляцию родоцити-
ном была показана в 1998 г. [20]. Только в 2006 г. было 
открыто, что родоцитин активирует тромбоцит через 
CLEC-2 [21]. Тетрамер родоцитина связывает 2 моле-
кулы CLEC-2 и может самостоятельно индуцировать 
мультимеризацию рецептора на поверхности тромбо-
цитов [22–24].

Фукоидан,  добываемый  из  водорослей  Fucus ve-
siculosis, также является активатором тромбоцитарно-
го  CLEC-2.  Это  было  показано  на  дефицитных 
по тромбоцитарному CLEC-2 мышах [25].

Внутриклеточная сигнализация от рецептора 
CLEC-2
Цитоплазматический домен CLEC-2 при фосфо-

рилировании по одному из остатков тирозина спосо-
бен связывать малые тирозинкиназы семейств Src (Src 
family  kinases,  SFK)  и  Syk  (Spleen  tyrosine  kinase), 
что приводит к их частичной активации [26]. При пер-
вичной  активации  тромбоцитов  через  рецептор 
CLEC-2 важную роль играют липидные рафты – мем-
бранные микродомены, обогащенные холестеролом. 
После связывания CLEC-2 с молекулами активатора 
происходит  зависящая  от  тирозинкиназ  кластериза-
ция рецепторов в рафтах [19]. Молекулы рецепторов 
«застревают» в рафтах, и их высокая локальная кон-
центрация приводит к усилению общего сигнала.

Существует 2 модели активации тромбоцитов че-
рез  рецептор  CLEC-2.  Первая  модель  основывается 
на  предположении,  что  только  Syk-киназы  могут 
фосфорилировать CLEC-2 [27]:

1) после активации CLEC-2 транслоцируется в ли-
пидные рафты [28, 29];

2) как только в  зоне доступа киназ оказываются 
активированные  молекулы  рецепторов,  изначально 
активные Syk киназы фосфорилируют CLEC-2 [26];

3) это приводит к полной активации Syk, которые, 
фосфорилируя  ряд  белков-адаптеров,  активируют 
фосфолипазу C и таким образом запускают кальцие-
вую сигнализацию.

Другая модель активации через рецептор CLEC-2 
предполагает,  что  CLEC-2  фосфорилируют  SFK  [30, 
31]. Данная модель подразумевает участие в процессе 
тирозинкиназы Брутона (Bruton’s tyrosine kinase, Btk), 
однако конкретный механизм процесса не ясен [31, 32].

CLEC-2-индуцированная сигнализация в тромбо-
цитах зависит от вторичных медиаторов активации – 
АДФ и TxA

2
 [28]. При стимуляции тромбоцитов аго-

нистами CLEC-2 происходит выход плотных гранул, 
содержащих АДФ, а также активация циклооксигена-
зы COX-1 и образование TxA

2
 из арахидоновой кисло-

ты  [30].  Схема  сигнальных  событий  в  тромбоцитах 
при активации CLEC-2 приведена на рис. 4.

CLEC-2 как мишень для фармакологического 
воздействия
Подходы  к  использованию  CLEC-2  или  подо-

планина  в  качестве  мишеней  для  лекарств  только 
начинают  развиваться  [9,  10,  12].  Перспективным 
представляется использование антител к подопла-
нину / CLEC-2  для  остановки  метастазирования. 
Поскольку  человеческий  подопланин  связывается 
с  CLEC-2  посредством  PLAG3  и  PLAG4  (Platelet 
Agregation  Stimulated  Domain)  доменов,  в  качестве 
мишени обычно выбирают один из них. Существует 
ряд  моноклональных  антител,  связывающихся 
с PLAG3 / PLAG4 доменами подопланина и предот-
вращающих активацию и агрегацию тромбоцитов – 
NZ-1,  P2–0,  MS-1,  PG4D2 / PG4D2  [12].  Антитела 
к подопланину оказались эффективными при пре-
дотвращении  развития  метастазов  меланом  у  мы-
шей.  Применимость  данных  антител  еще  не  была 
изучена в клинических исследованиях.

Рис. 4. Схема сигнальных событий в тромбоцитах при активации 
CLEC-2: 1 – CLEC-2 связывается с молекулой активатора и класте-
ризуется. Это приводит к активации тирозинкиназ Syk и SFK, кото-
рые активируют PLCγ2; 2 – активация PLCγ2 запускает кальциевую 
сигнализацию и приводит к экзоцитозу плотных гранул, содержащих 
АДФ, а также к синтезу тромбоксана А2; 3 – вторичная сигнализация 
происходит через ассоциированные с G-белками рецепторы и через про-
теинкиназу С усиливает первичный сигнал (воспроизведено из [30])
Fig. 4. Signal events in platelets when CLEC-2 is activated: 1 ‒ CLEC-2 binds 
to the activator molecule and is clustered. This leads to activation of Syk and 
SFK tyrosine kinases, which activate PLCγ2; 2 ‒ activation of PLCγ2 triggers 
calcium signaling and leads to exocytosis of dense granules containing ADP, 
as well as to the thromboxane A2 synthesis; 3 ‒ secondary signaling occurs 
through G-protein associated receptors and through protein kinase C enhances 
primary signal (adapted from [30])
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Одним  из  возможных  ингибиторов  активации 
тромбоцитов  через  CLEC-2  может  быть  аспирин, 
при  использовании  которого  происходит  ингибиро-
вание  циклооксигеназы  COX-1  и  пути  активации 

тромбоцитов через синтез TxA
2
 [30]. Таким образом, 

связанная с тромбоксаном вторичная активация тром-
боцитов при контакте с подопланинэкспрессирующи-
ми клетками опухолей становится менее выраженной. 
На  рис.  5а  приведены  результаты  по  агрегометрии 
тромбоцитов после активации родоцитином – аспи-
рин  и  индометацин  заметно  ослабили  агрегацию 
тромбоцитов.

Притом что описано множество антител к подопла-
нину, сам рецептор CLEC-2 редко рассматривают в ка-
честве  мишени  [9].  Описано  низкомолекулярное  со-
единение 2CP, связывающее CLEC-2 напрямую, которое 
предотвращает связывание с подопланином и другими 
агонистами CLEC-2. 2CP оказался эффективным в ком-
бинации с цитостатиком цисплатином при исследова-
нии на мышиной модели метастазирования. Также была 
показана эффективность антитела 2A2B10 при исследо-
вании на мышах с меланомой [10, 12].

Ингибирование вторичной активации тромбоци-
тов также может быть выполнено посредством блоки-
рования сигнализации, вызываемой АДФ. На рис. 5б 
показано, что добавление апиразы (фермент, гидроли-
зующий АТФ и АДФ до АМФ) одновременно с индо-
метацином  полностью  предотвратило  активацию 
тромбоцитов. Другими перспективными соединения-
ми для ингибирования вторичной сигнализации после 
CLEC-2-индуцированной  активации  тромбоцитов 
являются  клопидогрел,  тикагрелор,  тиклопидин 
и их аналоги [28, 30, 33]

 
(см. рис. 5б).

Среди  ингибиторов  компонентов  сигнального 
каскада CLEC-2 можно выделить ибрутиниб, основ-
ной мишенью которого является тирозинкиназа Бру-
тона (Btk) [31, 34] (рис. 6а). Несмотря на то что роль 

Рис. 5. Агрегация тромбоцитов в ответ на родоцитин после инкубации 
с аспирином и индометацином (ингибиторы COX-1, приводящие к от-
сутствию вторичной активации тромбоксаном А2) была значительно 
нарушена (а) [30] ; агрегация тромбоцитов при ингибировании как 
синтеза тромбоксана А2 (индометацин), так и АДФ-индуцированной 
сигнализации (апираза, кангрелор, MRS2179) значительно нарушена 
(б) [28] 
Fig. 5. Рlatelet aggregation in response to rhodocytin after incubation with 
aspirin and indomethacin (COX-1 inhibitors, leading to no secondary 
activation of thromboxane A2) was significantly impaired (а) [30] ; platelet 
aggregation when inhibiting both the thromboxane A2 synthesis 
(indomethacin) and ADP induced signaling (apyrase, kangrelor, MRS2179) 
is significantly impaired (б) [28] 
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Рис. 6. При добавлении ибрутиниба (ингибитор Btk, применяемый при терапии) нарушается агрегация тромбоцитов при активации GP-VI (кон-
вульксин), тогда как при активации CLEC-2 (pодоцитин) нарушается и активация, и агрегация (а). Аналогичные результаты были получены при 
ингибировании PI3K киназы вортманнином, LY294002 (пан-PI3K ингибиторы), в то время как ингибирование активности SFK (PP2) нарушило 
активацию и для CLEC-2, и для GP-VI (б) (воспроизведено из [31])
Fig. 6. a – with the addition of ibrothinib (Btk inhibitor used in therapy), platelet aggregation is impaired when GP-VI activated (convulxin), whereas CLEC-
2 activation (rhodocytin) disrupts both activation and aggregation. Similar results were obtained by inhibition of PI3K kinase by wortmannin, LY294002 
(pan-PI3K inhibitors), while inhibition of SFK (PP2) activity disrupted activation for both CLEC-2 and GP-VI (б) (a reproduction from [31])
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Btk в сигнальном каскаде CLEC-2 не уточнена, пока-
зано, что ибрутиниб эффективно блокирует CLEC-2-
индуцированную активацию тромбоцитов [31]. Иссле-
дования  влияния  ибрутиниба  на  метастазирование 
опухолей,  экспрессирующих  подопланин,  а  также 
на  развитие  тромбозов  глубоких  вен  или  сепсис 
не проводились. Другой целью в сигнальном каскаде 
CLEC-2 может быть фосфоинозитид-3-киназа (PI3K). 
Показано,  что  добавление  ингибиторов  активности 
данной  киназы  вортманнина  и  LY294 002  способно 
полностью  предотвратить  активацию  тромбоцитов 
агонистами  CLEC-2.  Аналогичные  результаты  были 
получены при ингибировании SFK киназ с помощью 
ингибитора PP2 [31]  (рис. 6б). Однако использовать 
ингибиторы PI3K и SFK в клинических условиях не-
возможно из-за высокой неселективности их воздей-
ствия.

Заключение
Притом что изучение значения рецептора CLEC-2 

продолжается,  уже  сейчас  становится  очевидна  его 

перспективная мишень для антитромбоцитарной те-
рапии.  CLEC-2  вовлечен  в  такие  физиологические 
процессы, как разделение кровеносной и лимфатиче-
ской систем, поддержание целостности микрососудов 
при  воспалительных  процессах  и  лимфангиогенез. 
Также  CLEC-2  и  его  лиганд  подопланин  являются 
активными  участниками  метастазирования,  патоло-
гического  лимфангиогенеза  при  росте  опухолей 
и тромбозов глубоких вен и сепсиса.

В качестве ингибиторов активации тромбоцитов 
через  CLEC-2  также  могут  выступать  антагонисты 
рецепторов к АДФ (кангрелор, клопидогрел, тикагре-
лор, тиклопидин и др.) и ингибиторы циклооксигена-
зы COX-1 (аспирин), производящей синтез тромбок-
сана  А2.  Перспективным  является  применение 
ингибитора Btk ибрутиниба.

Поскольку особенности молекулярной сигнализа-
ции, индуцируемой CLEC-2 в тромбоцитах, продолжа-
ют уточняться, появляются новые мишени для анти-
тромбоцитарной терапии с участием тромбоцитарного 
рецептора CLEC-2.
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Сравнительные методологические исследования включения 
L-аспарагиназы в эритроциты

Д.В. Борсакова1, 2, М.Е. Плахотник1, 3, Л.Д. Колева1, 2, Е.А. Бовт1, 2,  
Ю.Г. Александрович1, 2, Ф.И. Атауллаханов1, 2, 4, Е.И. Синауридзе1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 

2ФГБУН «Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии РАН»;  
Россия, 119991 Москва, Ленинский просп., 38А, к. 1; 

3Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, факультет фундаментальной медицины;  
Россия, 119192 Москва, Ломоносовский просп., 27, к. 1; 

4Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, физический факультет;  
Россия, 119991 Москва, Ленинские горы, 1, стр. 2

Контакты: Дарья Валерьевна Борсакова d.borsakova@gmail.com

Введение. L-аспарагиназа широко используется в терапии острого лимфобластного лейкоза у детей и взрослых, но применение 
препарата ограничено из-за широкого спектра побочных эффектов и анафилактических реакций. Для решения этих проблем 
в качестве лекарственной формы может быть использована L-аспарагиназа, загруженная в эритроциты. При этом фермент 
защищен эритроцитарной мембраной от иммунной системы и протеаз плазмы, но продолжает работать внутри клетки, так 
как ее мембрана проницаема для аспарагина. Это увеличивает время полувыведения препарата и снижает анафилактические 
реакции. Включить L-аспарагиназу в эритроциты можно различными осмотическими методами. Каждый из них характеризу-
ется количеством включенного фермента, долей выживших клеток, а также показателями качества загруженных лекарством 
эритроцитов. Для применения данной лекарственной формы в клинике ключевую роль играет также возможность обеспечить 
стерильность препарата.
Цель работы – сравнить 3 осмотических метода включения L-аспарагиназы в эритроциты (гипоосмотический лизис, диализ 
и проточный диализ) с целью выбора наиболее перспективного метода для применения в клинике.
Материалы и методы. Суспензию эритроцитов здоровых доноров (гематокрит 60–70 %) смешивали с L-аспарагиназой из E. сoli 
и подвергали в гипоосмотических условиях обратимому лизису, диализу в диализных мешках или проточному диализу с использо-
ванием педиатрических диализаторов. После процедуры эритроциты приводили к исходной осмоляльности добавлением гиперто-
нического раствора и инкубировали 30 мин при температуре 37 °С, а затем отмывали в изотоничном фосфатно-солевом буфере 
с рН 7,4. В суспензиях эритроцитов до и после процедуры включения фермента измеряли объем, гематокрит и активность 
L-аспарагиназы, а также гематологические показатели и осмотическую резистентность клеток.
Результаты. Выбрана оптимальная осмоляльность гипотонического буфера для включения фермента, которая составила 90–
110 мОсм / кг. Выходы инкапсуляции были равны 4,2 ± 2,0; 6,0 ± 2,3 и 16,2 ± 2,2 % для методов гипотонического лизиса, диализа 
и проточного диализа соответственно. Гематологические индексы полученных эритроцитов-носителей отличались от соответ-
ствующих показателей исходных эритроцитов, но не различались существенно для разных методов включения.
Заключение. Сравнение исследованных параметров позволяет сделать вывод, что наиболее перспективным для использования 
в клинике является включение L-аспарагиназы в эритроциты методом проточного диализа с использованием диализаторов.

Ключевые слова: эритроциты-носители, L-аспарагиназа, обратимый гипоосмотический лизис, гипоосмотический диализ, про-
точный диализ

Для цитирования: Борсакова Д.В., Плахотник М.Е., Колева Л.Д. и др. Сравнительные методологические исследования включения 
L-аспарагиназы в эритроциты. Онкогематология 2018;13(3):91–101.
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Comparative methodological studies of L-asparaginase encapsulation into erythrocytes
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Background. L-asparaginase is an enzyme, widely used in the therapy of acute lymphoblastic leukemia in children and adults, but its use is 
limited due to a wide range of side effects and anaphylactic reactions. L-asparaginase loaded into erythrocytes can solve these problems. 
This enzyme is protected from the immune system and plasma proteases due to erythrocyte membrane, but continues to work inside the cell 
because its membrane is permeable to L-asparagine. Thus, the half-life of the drug increases and anaphylactic reactions reduce. The encap-
sulation of L-asparaginase into erythrocytes can be performed by various osmotic methods. Each of them is characterized by the amount  
of encapsulated enzyme, the cell yield, as well as by the quality indices of the survived erythrocytes. An important parameter of each method 
is the possibility to provide sterility of this dosage form for the clinical use.
The aim of the study was the comparing of three osmotic methods of L-asparaginase encapsulation into erythrocytes (hypo-osmotic lysis, di-
alysis and flow dialysis) to select the most promising method for clinical use. 
Materials and methods. A suspension of erythrocytes of healthy donors (hematocrit 60–70%) was mixed with L-asparaginase from E. сoli. 
The procedures of hypotonic reversible lysis, dialysis in dialysis bags, or flow dialysis using pediatric dialyzers were performed. The physio-
logical osmolality was restored in suspensions after the procedure by the addition of a hypertonic solution, and they were incubated for 
30 min at 37 °C. Then the cells were washed in isotonic phosphate-buffered saline with pH 7.4. Activity of L-asparaginase, volume, hemato-
crit, hematological indices and osmotic cell fragility of erythrocytes were measured in the suspensions of erythrocytes before and after  
the enzyme encapsulation procedure.
Results. An optimal osmolality of the hypotonic buffer for each method was selected and was equal to 90–110 mOsm/kg. The yields of encap-
sulation were 4.2 ± 2.0, 6.0 ± 2.3 and 16.2 ± 2.2 % for hypotonic lysis, dialysis and flow dialysis, respectively. The hematological indices  
of the obtained erythrocyte-carriers differed from the corresponding parameters of the initial erythrocytes, but did not differ significantly for 
different methods.
Conclusion. Comparative investigation of mentioned above parameters allowed choosing the method of flow dialysis as the most promising for 
clinical use. 

Key words: erythrocytes-carriers, L-asparaginase, reversible hypo-osmotic lysis, hypo-osmotic dialysis, flow dialysis

For citation: Borsakova D.V., Plakhotnik М.Е., Koleva L.D. et al. Comparative methodological studies of L-asparaginase encapsulation 
into erythrocytes. Onkogematologiya = Oncohematology 2018;13(3):91–101

Введение
L-аспарагиназа  является  ферментом,  который 

катализирует  превращение  L-аспарагина  в  L-аспа-
рагиновую кислоту. Благодаря способности разрушать 
аспарагин, L-аспарагиназа из E. coli обладает цитоток-
сичностью  по  отношению  к  опухолевым  клеткам 
и широко применяется при лечении острого лимфоб-
ластного лейкоза и лимфосарком у взрослых и детей 
[1].  Препарат  обладает  рядом  побочных  эффектов, 
вызванных  в  основном  нарушением  синтеза  белков 
из-за  снижения  концентрации  аспарагина.  Кроме 
того,  у  некоторых  пациентов  препарат  вызывает 
острые аллергические реакции, вплоть до анафилак-
тического шока [2]. Реакция иммунной системы также 
сильно  укорачивает  время  пребывания  препарата 
в кровотоке [3]. Эти проблемы частично были решены 
применением L-аспарагиназы, связанной с полиэти-
ленгликолем (ПЭГ-аспарагиназы) [4], и рекомбинат-
ной  аспарагиназы  из  другого  источника  (Erwinia 
chrysanthemi) [3]. Несмотря на то что ПЭГ-аспараги-
наза  обладает  более  долгим  периодом  пребывания 
в кровотоке и сниженной иммуногенностью, у паци-
ентов все же развиваются побочные эффекты и аллер-
гические  реакции  на  полиэтиленгликоль.  L-аспа-
рагиназа из Erwinia chrysanthemi менее иммуногенна, 
но обладает более коротким периодом полувыведения, 
чем фермент из E. coli [3].

Чтобы  уменьшить  побочные  эффекты,  а  также 
увеличить время жизни препарата в кровотоке, неко-
торые  авторы  попытались  включить  L-аспарагиназу 

в  эритроциты  человека  [5–13].  Такая  лекарственная 
форма фермента обладает рядом преимуществ по срав-
нению  с  другими  системами  доставки:  эритроциты 
биосовместимы и биодеградируемы, их мембрана за-
щищает  фермент  от  протеолитической  деградации 
и  реакций  иммунной  системы,  а  продолжительное 
время жизни эритроцита в организме позволяет пре-
парату дольше циркулировать в крови [14]. При этом 
аспарагин, проникая внутрь эритроцитов, продолжа-
ет разрушаться [11]. Для включения препарата в эри-
троциты  можно  использовать  как  донорские,  так 
и  аутологичные  эритроциты,  которые  обладают 
тем преимуществом, что не вызывают аллоиммуниза-
ции  или  агглютинации.  Однако  для  приготовления 
лекарств, включенных в эритроциты-носители, у де-
тей  существуют  ограничения,  связанные  с  допусти-
мым объемом забора крови. Это необходимо учиты-
вать  при  разработке  метода  создания  таких 
эритроцитов с лекарством внутри (фармакоцитов).

Для  включения  лекарств  в  эритроциты  можно 
использовать различные методы, такие как электро-
порация,  фармакологически  вызванный  эндоцитоз 
и  различные  варианты  осмотического  метода  [14]. 
Самым распространенным для включения высокомо-
лекулярных препаратов стал осмотический метод. Он 
достаточно прост, позволяет обработать большое ко-
личество  эритроцитов  и  получить  высокий  процент 
включения препарата, а также фармакоциты, по ха-
рактеристикам  близкие  к  нативным  эритроцитам. 
Основой  любого  осмотического  метода  является 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инкубация эритроцитов в гипотонической среде, ко-
торая  приводит  к  их  сферуляции,  т. е.  набуханию, 
в результате чего форма эритроцита становится сфе-
рической. Клетки увеличиваются в объеме и достига-
ют точки, когда в мембране эритроцитов образуются 
поры, через которые могут проходить высокомолеку-
лярные соединения.

Для  включения  L-аспарагиназы  в  эритроциты 
применяли  различные  модификации  осмотического 
метода:

–  обратимый гипоосмотический лизис, при кото-
ром эритроциты прямо разводят водой или гипоосмо-
тическим  буфером,  содержащим  фермент,  и  после 
нескольких минут инкубации при 4 °С нормализуют 
осмоляльность суспензии добавлением гиперосмоти-
ческого раствора. Затем фармакоциты запечатывают 
путем инкубации в этой среде в течение 30 мин при 
37 °С [6, 11];

–  гипоосмотический диализ, при котором эри-
троциты помещают в диализные мешки (пропускаю-
щие  молекулы  с  молекулярной  массой  менее  12–
15  кДа).  Их  погружают  в  гипоосмотический  буфер 
и проводят диализ от 30 до 120 мин при 4 °С. После 
диализа также восстанавливают тоничность суспен-
зии и запечатывают полученные фармакоциты (см. 
ранее) [7, 8];

–  ступенчатый диализ – одна из разновидностей 
диализного метода. Его проводят как обычный диализ, 
но в процессе инкубации несколько раз меняют гипо-
осмотический раствор, постепенно снижая его осмо-
ляльность,  а  запечатывают  фармакоциты,  диализуя 
их против изотонического буфера [15];

–  метод  предварительного  набухания  (сферуля-
ция без лизиса). Эритроциты помещают в гипотони-
ческий буфер с высоким содержанием калия, в кото-
ром они подвергаются процессу сферуляции, а затем 
на  суспензию  наслаивают  гемолизат  эритроцитов 
и поверх этого слоя водный раствор L-аспарагиназы. 
Смесь  центрифугируют  при  500  g  в  течение  4  мин. 
Затем  процесс  добавления  гемолизата,  раствора 
L-аспарагиназы  и  центрифугирования  повторяют 
несколько раз – до тех пор, пока не достигается точка 
лизиса  (при  этом  на  поверхности  осадка  визуально 
наблюдаются белые тени эритроцитов). Запечатыва-
ние и отмывание полученных фармакоцитов проводят 
описанным ранее стандартным методом [9];

–  метод проточного диализа. Вместо диализного 
мешка используют диализатор, применяемый в аппа-
ратах «искусственной почки». Он представляет собой 
пучок полых волокон из полупроницаемой мембраны, 
пропускающей молекулы с молекулярной массой ме-
нее 12–15 кДа, окруженный кожухом. По внутреннему 
контуру диализатора (в полости волокон) пропускают 
суспензию эритроцитов с добавленным препаратом, 
а по внешнему контуру (пространство снаружи воло-
кон) противотоком – гипоосмотический буфер. После 
диализа к эритроцитам добавляют гиперосмотический 

раствор.  Фармакоциты  запечатывают  и  отмывают 
стандартным образом [10, 13].

Для приготовления фармакоцитов в клинике не-
обходимо  выбрать  наиболее  оптимальный  метод. 
Однако работ, где сравниваются свойства фармакоци-
тов, полученных разными методами, совсем мало. Так, 
в работе [12] проводили сравнение некоторых харак-
теристик фармакоцитов, полученных методом обра-
тимого  гипоосмотического  лизиса  [11],  диализа  [8] 
и  ступенчатого  диализа  [15].  Авторы  исследовали 
концентрации  аденозинтрифосфата  (АТФ),  восста-
новленного глутатиона, глюкозо-6-фосфата, скорость 
утилизации глюкозы, скорость утечки калия из эри-
троцита,  а  также  скорость  гемолиза  и  показали, 
что метод обратимого гипоосмотического лизиса ха-
рактеризуется  самой  маленькой  эффективностью 
включения и значительными изменениями биохими-
ческих характеристик эритроцитов после процедуры. 
Максимальная  эффективность  включения  наблюда-
лась для метода диализа, а метод ступенчатого диали-
за, разработанный авторами, позволял на 20 % менее 
эффективно включить L-аспарагиназу в эритроциты, 
однако  свойства  полученных  фармакоцитов  были 
значительно  ближе  к  свойствам  нативных  клеток, 
чем для других методов.

Кроме эффективности включения и биохимиче-
ских  характеристик  фармакоцитов,  для  сравнения 
различных  методов  следует  принимать  во  внимание 
также  простоту  технического  исполнения  метода 
в  клинике,  возможность  соблюдения  стерильности 
и требований к качеству и безопасности трансфузий, 
а также возможность работать в широком диапазоне 
объемов эритроцитов (чтобы использовать как донор-
ские клетки, так и небольшие количества аутологич-
ных  эритроцитов).  С  этой  точки  зрения  наиболее 
простым в реализации кажется метод обратимого ги-
поосмотического лизиса. Методы диализа также мож-
но применять в клинике с использованием стериль-
ных  одноразовых  расходных  материалов.  Об  этом 
свидетельствуют  успешные  клинические  исследова-
ния  фармакоцитов  с  L-аспарагиназой,  полученных 
методом проточного диализа [16, 17].

Таким образом, все перечисленные методы потен-
циально можно адаптировать для клинического при-
менения.  Для  оптимального  проведения  процедуры 
необходимо  найти  компромисс  между  эффективно-
стью  инкапсуляции L-аспарагиназы и  степенью по-
вреждения  эритроцитов,  вызванного  воздействием 
гипоосмотической среды [14].

Цель работы – выбрать наиболее перспективный 
для  использования  в  клинике  метод  включения 
L-аспарагиназы в эритроциты, для чего провести под-
бор  оптимальных  условий  включения  фермента 
в клетки при использовании методов обратимого ги-
поосмотического лизиса, гипоосмотического диализа 
или  проточного  диализа  и  сравнить  эффективность 
включения,  а  также  гематологические  показатели 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и осмотическую резистентность фармакоцитов, полу-
ченных  этими  методами  при  оптимальных  условиях 
включения.

Материалы и методы
Материалы
В работе были использованы лиофилизаты пре-

парата L-аспарагиназы из E. coli Аспарагиназа Medac 
(Medac, Германия) и Веро-аспарагиназа (Верофарм, 
Россия)  по  5000  и  10 000  МЕ.  Были  использованы 
также глюкоза, АТФ, пируват, инозин, MgCl

2
, одно- 

и  двузамещенные  фосфаты  натрия,  аспартат-β-
гидроксамат, 8-гидроксихинолин, Na

2
CO

3
 и трихлор-

уксусная кислота фирмы Sigma-Аldrich (Сент-Луис, 
США); одно- и двузамещенные фосфаты калия, NaCl, 
аденин фирмы AppliChem GmbH (Дармштадт, Герма-
ния); Трис (Tris) фирмы Reanal (Будапешт, Венгрия); 
забуференный  фосфатом  физиологический  раствор 
(фосатно-солевой буфер, рН 7,4; PBS) фирмы Биолот 
(Санкт-Петербург,  Россия)  и  бычий  сывороточный 
альбумин  (BSA)  фирмы  BioClot  GmbH  (Айденбах, 
Германия).

Выделение эритроцитов и подготовка растворов
Для  получения  фармакоцитов  методами  обрати-

мого гипоосмотического лизиса и гипоосмотического 
диализа кровь здоровых доноров после пункции лок-
тевой вены забирали в стандартные вакуумные про-
бирки  фирмы  Vacuette,  содержащие  3,2 %  (0,109  М) 
трехзамещенный цитрат натрия. Соотношение цит-
рат:кровь составляло 1:9. Эритроциты осаждали путем 
центрифугирования при 1000 g в течение 8 мин. Плаз-
му и лейкотромбослой удаляли, а осевшие эритроциты 
отмывали  3  раза  в  четырехкратном  объеме  раствора 
PBS с последующим центрифугированием в течение 
8 мин при 1000 g. Для получения эритроцитов-носи-
телей  методом  проточного  диализа  использовали 
стандартную эритроцитную взвесь здоровых доноров, 
приготовленную в отделении трансфузиологии и хра-
нившуюся не более 5 дней в растворе SAGM, содер-
жащем  хлорид  натрия,  аденин,  глюкозу  и  маннитол 
(0,877; 0,017; 0,818 и 0,525 г на 100 мл раствора соот-
ветственно). Отмывали эритроциты однократно в че-
тырехкратном объеме раствора PBS с тем же режимом 
центрифугирования. Все эритроцитные взвеси перед 
процедурой охлаждали до 4 °С в течение 1 ч. Заранее 
охлаждали  также  гипоосмотический  раствор,  содер-
жащий 2 мМ MgCl

2
; 34 мМ KH

2
PO

4
 / K

2
HPO

4
; 1,5 мМ 

АТФ; 5 мМ глюкозы и NaCl от 0 до 35 мМ в зависимо-
сти от целевой осмоляльности раствора (рН 7,4). Рас-
твор L-аспарагиназы готовили путем разведения лио-
филизата буфером (0,015 М Tris-HCl + 0,015 % BSA, 
рН 7,3) до конечной активности 2000 МЕ / мл.

Методы включения L-аспарагиназы в эритроциты
Все использованные в работе осмотические мето-

ды включения фермента в эритроциты существенно 
различались только в 1-й части процедуры (по воздей-
ствию  гипоосмотической  среды  на  эритроциты), 

но почти совпадали в части запечатывания и отмыва-
ния полученных фармакоцитов, поэтому сначала бу-
дут отдельно рассмотрены процедуры гипоосмотиче-
ской обработки клеток для каждого метода.

Процедура обратимого гипоосмотического лизиса. 
К 1,7 мл гипотонического раствора добавляли 20 мкл 
предварительно  разведенного  в  буфере  препарата  
L-аспарагиназы с активностью 2000 МЕ / мл (см. ра-
нее). К 100 мкл суспензии эритроцитов с гематокри-
том 78 ± 3 % добавляли 400 мкл смеси гипотоническо-
го раствора и L-аспарагиназы и инкубировали 3 мин 
при 4 °С. После этого фармакоциты запечатывали (см. 
далее).

Процедура гипоосмотического диализа.  В  диализ-
ный мешок (Dialysis tubing cellulose membrane D9777, 
Sigma-Aldrich)  помещали  1  мл  эритроцитной  взвеси 
с  гематокритом  70  %  и  20  мкл  раствора 
L-аспарагиназы. Диализ суспензии эритроцитов про-
водили  против  гипоосмотического  буфера  (5  мМ 
KH

2
PO

4
; 2 мМ MgCl

2
; 5 мМ глюкозы; 1,5 мМ АТФ, рН 

7,4) в течение 2 ч при 4 °С. Соотношение объема су-
спензии и объема гипоосмотического раствора состав-
ляло  1:100.  Равномерное  перемешивание  раствора 
в  течение  процедуры  диализа  обеспечивали  с  помо-
щью магнитной мешалки.

Процедура проточного диализа. К 45 мл суспензии 
эритроцитов с гематокритом 60 % добавляли 360 мкл 
раствора L-аспарагиназы (с активностью 2000 МЕ / мл). 
Диализ проводили в системе, состоящей из педиатри-
ческого  диализатора    FX  Paed  фирмы  Fresenius  (Бад-
Хомбург, Германия), стерильных мешков и магистралей, 
которые  перед  процедурой  промывали  физиологиче-
ским раствором в течение 10 мин (рис. 1). Гипоосмо-
тический  раствор  по  магистрали  внешнего  контура 
прокачивали  с  помощью  перистальтического  насоса 
со скоростью 20 мл / мин, а эритроцитную взвесь по ма-
гистрали внутреннего контура прокачивали противо-
током с помощью другого перистальтического насоса 
со  скоростью  3  мл / мин.  Во  время  диализа  мешок 
с  эритроцитной  взвесью  перемешивали  на  шейкере 
(с частотой 150 мин–1). После того как эритроцитная 
взвесь  полностью  проходила  внутренний  контур, 
по нему пропускали физиологический раствор в объе-
ме 20 мл.

Запечатывание и отмывка эритроцитов. Запечаты-
вающий  гиперосмотический  раствор,  содержащий 
55  мМ  NaCl;  30  мМ  NaH

2
PO

4
;  458  мМ  KСl;  20  мМ 

ATP; 3 мМ MgCl
2
; 1,5 мМ аденина; 8,4 мМ глюкозы; 

1,5  мМ  пирувата  и  30  мМ  инозина  (рН  7,4;  2000 
мОсм / кг) добавляли в следующих пропорциях:

–  после  процедуры  гипоосмотического  лизиса  – 
по 90 мкл в каждую пробу;

– после процедуры гипоосмотического диализа – 
в  объеме  1 / 3  объема  суспензии  эритроцитов  после 
диализа;

–  после  процедуры  проточного  диализа  объем 
раствора рассчитывали по формуле
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

V
раствора 

= V
сусп 

× (Осм
целев

 – Осм
исх

) / (Осм
раствора

 – Осм
целев

),
где V

сусп
 – объем суспензии эритроцитов после диали-

за; Осм
исх

 – исходная осмоляльность диализированной 
суспензии,  которую  принимали  равной  осмоляль-
ности гипотонического раствора; Осм

целев
 – конечная 

осмоляльность  суспензии,  которой  необходимо  до-
стичь,  равная  350  мОсм / кг,  и  Осм

раствора 
–  осмо-

ляльность  гипертонического  раствора,  равная 
2000 мОсм / кг.

Далее все пробы инкубировали при 37 °С в течение 
30  мин.  После  инкубации  клетки  отмывали  путем 
пятикратного центрифугирования в четырехкратном 
объеме буфера PBS в течение 8 мин при 1000 g. После 
процедуры проводили измерение объема и гематокри-
та полученных суспензий фармакоцитов.

Измерение активности L-аспарагиназы
Пробы для измерения активности L-аспарагиназы 

в суспензиях клеток до и после процедур лизиса / диа-
лиза / проточного диализа готовили, добавляя 10 мкл 
суспензии эритроцитов к 990 или 90 мкл дистиллиро-
ванной воды (mQ) соответственно. Измерение прово-
дили  по  методике,  описанной  в  [18].  К  лизатам  су-
спензий  эритроцитов  объемом  10  мкл  добавляли 
по  90  мкл  10  мМ  раствора  аспартат-β-гидроксамата 
(АНА) в буфере, содержащем Tris-HCl 15 мМ и 0,015 % 
BSA (pH 7,3), инкубировали 30 мин при 37 °С и добав-
ляли  по  125  мкл  трихлоруксусной  кислоты  (24,5 % 
по  массе).  Затем  пробы  центрифугировали  10  мин 
при 2500 g, отбирали по 20 мкл надосадка и добавляли 
к нему по 200 мкл хромофора  (1 часть 2 % раствора 
8-гидроксихинолина  в  этаноле  и  3  части  1М 

карбоната натрия). Смеси нагревали для полного раз-
вития окраски при 99 °С в течение 5 мин и измеряли 
оптическую плотность на 710 нм на микропланшет-
ном ридере VersaMax (Molecular Devices, Калифорния, 
США).  Активность  фермента  в  пробах  вычисляли 
относительно калибровочных стандартных растворов 
L-аспарагиназы в диапазоне от 15 до 1000 МЕ / л, рас-
творенных  в  буфере,  содержащем  Tris-HCl  15  мМ 
и 0,015 % BSA (pH 7,3), которые были измерены па-
раллельно с образцами.

Измерение эритроцитарных индексов
Все  пробы  для  определения  гематологических 

показателей  эритроцитов  готовили  разведением 
20 мкл исходной суспензии эритроцитов или получен-
ных фармакоцитов в 40 мкл PBS. Измерения среднего 
объема эритроцитов (МСV, фл), среднего содержания 
гемоглобина в клетке (MCH, пг) и средней концент-
рации гемоглобина в клетке (MCHC, г / дл) проводили 
на  гематологическом  анализаторе  Micros  60  фирмы 
Horiba АВХ (Франция).

Измерение осмотической резистентости эритроцитов
Для измерения осмотической резистентности про-

бы исходной суспензии или полученных фармакоци-
тов разводили в PBS до гематокрита 5 %. Измерения 
проводили по методике, описанной в [19]. В кюветы 
96-луночного планшета вносили по 300 мкл гипоос-
мотических растворов с рН 7,4 и различной осмоляль-
ностью от 0 (вода) до 297 мОсм / кг. В каждую кювету 
добавляли  по  6  мкл  пробы  и  инкубировали  взвеси 
30 мин при комнатной температуре. Затем в кюветы 
вносили 40 мкл гипертоничного раствора, содержаще-
го 96,2 мМ Na

2
HPO

4
; 15,6 мМ NaH

2
PO

4
; 1,54 М NaCl 

Слив / Drain

Физиологиче-
ский раствор / 

Physiological 
solution

Гипоосмоляр-
ный раствор / 
Hypоosmolar 

solution

Эритроцитная 
взвесь / 

Erythrocyte 
suspension

Диализированные 
эритроциты / 

Dialyzed erythrocytes

Слив 
физиологического 
раствора / Draining 

of physiological 
solution

Физиологиче-
ский раствор / 

Physiological 
solution

Насос / Pump

Насос / Pump

Ди
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из
ат

ор
 / D
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er

Рис. 1. Схема установки для проточного диализа. Справа от диализатора – внутренний контур (контур крови), слева – внешний контур. Стрел-
ками указаны направления потоков
Fig. 1. Scheme of the apparatus for flow dialysis. To the right of the dialyzer is the inner circuit (blood contour), to the left – the outer circuit. The arrows indicate 
the flow directions
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

(рН 7,4). Измерение оптической плотности проб про-
водили на длине волны 620 нм на планшетном ридере 
Anthos  Zenyth  340rt  (Biochrom,  Кембридж,  Англия). 
Процент нелизированных клеток определяли как от-
ношение  (%)  оптической  плотности,  измеренной 
в конкретной пробе, к оптической плотности той же 
пробы при нулевом лизисе (в растворе с физиологи-
ческой  осмоляльностью).  Величину  осмотической 
резистентности характеризовали значением осмоляль-
ности  раствора,  при  котором  50 %  исходных  клеток 
было  лизировано  (Н

50
),  а  также  значением  ширины 

распределения кривой осмотической резистентности 
(W), т. е. разности осмоляльностей растворов, при ко-
торых наблюдалось 10 и 90 % лизиса.

Осмоляльность всех растворов измеряли на осмо-
метре ОСКР-1М (КИВИ Осмометрия, Санкт-Петер-
бург, Россия).

Расчет процента инкапсуляции L-аспарагиназы 
и выхода клеток

Для оценки эффективности процедуры включения 
фермента  были  рассчитаны  выходы  инкапсуляции, 

представляющие собой процент фермента, оказавше-
гося  включенным  в  фармакоциты  после  процедуры, 
и  выход  клеток,  характеризующий  процент  клеток, 
сохранившихся после процедуры включения. Эти по-
казатели были рассчитаны по следующим формулам:

Выход клеток (%) = V
конеч 

× Ht
конеч 

× 100 / (V
исх 

× Ht
исх

);

Инкапсуляция L-аспарагиназы (%) =  
A

конеч 
× V

конеч 
× 100 / (A

исх 
× V

исх
),

где  A
исх

  и  A
конеч

  –  активности  фермента  в  исходной 
суспензии эритроцитов до процедуры и конечной су-
спензии фармакоцитов с включенной L-аспарагиназой 
соответственно; V

исх 
и V

конеч
 – объемы; Ht

исх
 и Ht

конеч
 – 

гематокриты этих суспензий соответственно.

Результаты
Зависимость эффективности инкапсуляции и выхода 

эритроцитов от осмоляльности гипоосмотического буфера
На рис. 2 представлены усредненные результаты 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Рис. 2. Зависимости эффективности включения L-аспарагиназы в эритроциты (а, в, д) и выхода клеток (б, г, е) от осмоляльности гипоосмоти-
ческого буфера: а, б – эритроциты получены методом обратимого гипоосмотического лизиса при осмоляльностях 50 (n = 12), 70 (n = 17),  
90 (n = 17) и 110 мОсм/кг (n = 17); в, г – эритроциты получены методом гипоосмотического диализа при осмоляльностях 20 (n = 6), 50  
(n = 6), 80 (n = 12) и 110 мОсм/кг (n=12); д, е – эритроциты получены методом проточного диализа при осмоляльностях буфера 60, 80, 100, 
120 мОсм/кг (для каждой осмоляльности n = 6). Представлены средние значения ± стандартная ошибка среднего. *Отличие отмеченной группы 
от всех других достоверно либо различия между указанными группами достоверны (ANOVA, p <0,05)
Fig. 2. Dependence of L-asparaginase incorporation efficiency (а, в, д) and cell yield (б, г, е) on osmolality of the hypoosmotic buffer: а, б – erythrocytes were 
obtained by reversible hypo-osmotic lysis with osmolality of 50 (n = 12), 70 (n = 17), 90 (n = 17) and 110 mOsm/kg (n = 17); в, г – erythrocytes were obtained 
by hypoosmotic dialysis with osmolality of 20 (n = 6), 50 (n = 6), 80 (n = 12) and 110 mOsm/kg (n = 12); д, е – erythrocytes were obtained by flow dialysis 
with osmolality of buffer 60, 80, 100, 120 mOsm/kg (for each osmolality n = 6). The mean values ± the standard error are presented. *The difference of the 
noted group from all others is statistically significant, or the differences between these groups are statistically significant (ANOVA, p <0.05)
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измерения процента инкапсуляции и выхода клеток 
при  различных  осмоляльностях  гипоосмотического 
буфера, полученные для разных методов включения 
L-аспарагиназы в эритроциты. При проведении про-
цедуры гипоосмотического лизиса инкапсуляция рез-
ко  снижалась  при  осмоляльности  буфера  выше 
50 мОсм / кг (см. рис. 2а). Выход клеток для этой про-
цедуры, наоборот, возрастал с увеличением осмоляль-
ности лизирующего буфера от 70 до 90 мОсм / кг (см. 
рис. 2б). При гипоосмотическом диализе инкапсуля-
ция L-аспарагиназы также снижалась с ростом осмо-
ляльности  диализирующего  буфера  (см.  рис.  2в), 
а выход клеток, наоборот, увеличивался (см. рис. 2г). 
В результате процедуры проточного диализа инкапсу-
ляция L-аспарагиназы оставалась постоянной в диа-
пазоне  осмоляльностей  60–100  мОсм / кг,  но  выше 
этого диапазона достоверно снижалась (см. рис. 2д). 
Выход  клеток  в  этом  методе  при  увеличении  осмо-
ляльности диализующего раствора постепенно увели-
чивался (см. рис. 2е).

Для  метода  проточного  диализа  осмоляльность 
100  мОсм / кг  является  пороговой,  после  которой  ин-
капсуляция L-аспарагиназы снижается. При этом вы-
ход  клеток  выше  этой  осмоляльности  практически 
не увеличивается. Для методов лизиса и диализа мак-
симальное  включение  было  достигнуто  при  самой 
низкой  осмоляльности  диализующего  раствора  (50 
и  20  мОсм / кг  соответственно),  но  выход  клеток 
при  этом  был  минимален  (66,2  и  40,0 %  для  метода 
лизиса  и  диализа  соответственно).  С  учетом  того, 
что во всех исследованных методах выход клеток досто-
верно  увеличивается  начиная  с  осмоляльности  80–
90 мОсм / кг, по-видимому, для всех этих методов (вклю-
чая  метод  проточного  диализа)  оптимумом  можно 
считать  осмоляльность  гипоосмотического  буфера 
80–110 мОсм / кг.

Изменение гематологических показателей эритроци-
тов после процедуры включения фермента разными ме-
тодами в зависимости от осмоляльности гипоосмотиче-
ского буфера

Эритроцитарные индексы исходных эритроцитов 
и полученных фармакоцитов были измерены для всех 
исследованных методов включения фермента при раз-
личных осмоляльностях гипоосмотического раствора. 
Полученные результаты представлены на рис. 3.

Средний объем фармакоцитов был меньше соот-
ветствующего объема нативных клеток (на 15–30 %), 
но  практически  не  изменялся  при  различных  осмо-
ляльностях гипоосмотического буфера для всех иссле-
дованных методов включения (см. рис. 3а, б, в).

Среднее  количество  гемоглобина в  эритроцитах 
в  ходе  проведения  процедуры  обратимого  лизиса 
при осмоляльностях 50–90 мОсм / кг снижалось зна-
чительно  (примерно  на  60–70 %),  в  то  время 
как при осмоляльности 110 мОсм / кг количество оста-
точного гемоглобина в эритроците возросло до 50 % 
от первоначального значения (см. рис. 3г).

После процедуры диализа количество гемоглобина 
в эритроцитах снижалось не так значительно (пример-
но на 40 % при самой низкой использованной осмо-
ляльности – 20 мОсм / кг) и постепенно увеличивалось 
с ростом осмоляльности буфера. При осмоляльности 
110  мОсм / кг  это  количество  уже  составляло  75 % 
от первоначального значения (см. рис. 3д). После про-
цедуры  проточного  диализа  количество  гемоглобина 
в эритроцитах падало примерно на 50 % от исходного 
при любой осмоляльности гипоосмотического буфера 
в области 60–120 мОсм / кг (см. рис. 3е).

Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах 
после  гипоосмотического  воздействия  также  падала. 
При  лизисе  в  диапазоне  осмоляльностей  50–
110 мОсм / кг концентрация гемоглобина падала на 50–
60 % (см. рис. 3ж), после диализа эта концентрация 
падала не больше чем на 30 % при самой низкой ис-
следованной  осмоляльности  (см.  рис.  3з),  а  после 
проточного диализа падение концентрации гемогло-
бина  в  клетках  составляло  примерно  30–40 %  (см. 
рис. 3и). Таким образом, по гематологическим показа-
телям также можно заключить, что оптимум осмоляль-
ности  гипоосмотического  буфера  для  всех  методов 
лежит в области 90–100 мОсм / кг. При этих осмоляль-
ностях  начинается  достоверное  увеличение  среднего 
содержания  гемоглобина  в  клетке  и  приближение 
среднего объема эритроцита к нормальному значению.

Изменение осмотической резистентности эритроци-
тов после процедуры обратимого гипоосмотического 
лизиса, диализа или проточного диализа

Осмотическая резистентность эритроцитов изме-
няется  после  воздействия  на  них  осмотической  на-
грузки. Кривые осмотической резистентности фарма-
коцитов,  полученных  всеми  исследованными 
методами  при  одинаковой  осмоляльности  буфера 
(100–110 мОсм / кг), имеют общую тенденцию сдвига 
в  сторону  большей  резистентности,  чем  исходные 
эритроциты  (50 %  фармакоцитов  в  этих  суспензиях 
было  лизировано  при  более  низкой  осмоляльности 
буфера)  (рис.  4).  Наиболее  выражен  сдвиг  кривой 
в сторону увеличения резистентности у эритроцитов 
после проточного диализа. Чуть более резистентными, 
чем нативные эритроциты, оказались фармакоциты, 
полученные  методом  обратимого  гипотонического 
лизиса, а ближе всех к нативным эритроцитам остава-
лись  фармакоциты,  полученные  методом  диализа. 
Меняется  также  форма  кривой  осмотической  рези-
стентности.  После  гипоосмотического  воздействия 
она становится более пологой. Это значит, что эритро-
циты становятся более разнородными по способности 
противостоять гипоосмотической среде.

В таблице суммированы параметры, характеризу-
ющие  эффективность  включения  и  характеристики 
фармакоцитов, полученные для 3 исследованных ме-
тодов  включения  L-аспарагиназы  в  эритроциты 
при  проведении  процедур  в  оптимальных  условиях 
(при  осмоляльности  гипоосмотического  буфера 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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

100–110  мОсм / кг).  Выход  инкапсуляции  оказался 
самым  высоким  для  метода  проточного  диализа. 
Для этого метода также лучше всего сохранилась ши-
рина  распределения  клеток  по  осмотической  рези-
стентности, хотя сама кривая была сдвинута в сторону 
увеличения этой резистентности сильнее, чем для дру-
гих методов инкапсуляции (см. таблицу).

Выходы клеток в разных методах достоверно раз-
личались, снижаясь в ряду обратимый гипоосмотиче-
ский лизис > проточный диализ > гипоосмотический 
диализ. Эритроцитарные индексы фармакоцитов всег-
да отличались от нормальных показателей исходных 
эритроцитов, однако разные показатели в ходе различ-
ных  процедур  включения  варьировали  по-разному. 
Так,  средний  объем  эритроцита  был  ближе  всего 

к  нормальному  значению  после  процедуры  лизиса, 
а количество и концентрация остаточного гемоглоби-
на – после процедуры диализа (см. таблицу).

Обсуждение
При сравнении 3 методов по показателю инкапсу-

ляции  L-аспарагиназы  можно  сделать  вывод  о  том, 
что только метод проточного диализа дает эффектив-
ное включение фермента в эритроциты (в 3 раза выше, 
чем метод диализа, и в 4 раза выше, чем метод лизиса) 
(см. таблицу). Выход клеток выше всего после проце-
дуры лизиса, что связано, по-видимому, с отсутствием 
технологических потерь клеток, не связанных непо-
средственно с лизисом, тогда как в методах диализа 
и проточного диализа выход клеток связан с частич-

Рис. 3. Изменения среднего объема эритроцита (MCV) (а, б, в), среднего содержания гемоглобина (MCH) (г, д, е) и средней концентрации гемо-
глобина в клетке (MCHC) (ж, з, и) по сравнению с аналогичными показателями исходных эритроцитов (при осмоляльности буфера 300 мОсм/кг) 
в зависимости от осмоляльности гипоосмотического буфера, использованного при включении L-аспарагиназы в эритроциты методом обрати-
мого гипоосмотического лизиса, гипоосмотического диализа и проточного диализа; а, г, ж – эритроциты после процедуры обратимого гипоосмо-
тического лизиса при осмоляльности 50 (n = 12), 70 (n = 19), 90 (n = 12), 110 мОсм/кг (n = 25) и исходные эритроциты (300 мОсм/кг, n = 19);  
б, д, з – эритроциты после процедуры гипоосмотического диализа при осмоляльности 20 (n = 8), 50 (n = 9), 80 (n = 12), 110 мОсм/кг (n = 14)  
и исходные эритроциты (300 мОсм/кг, n = 18); в, е, и – эритроциты после процедуры проточного диализа при осмоляльности 60 (n = 7), 80  
(n = 10), 100 (n = 5), 120 мОсм/кг (n = 6) и исходные эритроциты (300 мОсм/кг, n = 22). Представлены средние значения ± стандартная ошиб-
ка среднего. *Отличие группы от всех других достоверно либо различия между указанными группами достоверны (ANOVA, p <0,05)
Fig. 3. Changes in the mean erythrocyte volume (MCV) (а, б, в), mean hemoglobin content (MCH) (г, д, е) and mean hemoglobin concentration (MCHC) (ж, 
з, и) compared to those of the original erythrocytes (with buffer osmolality of 300 mOsm/kg) depending hypo-osmotic buffer osmolality used when  
L-asparaginase was encapsulated into erythrocytes by reversible hypo-osmotic lysis, hypo-osmotic dialysis and flow dialysis; а, г, ж – erythrocytes after 
reversible hypo-osmotic lysis with osmolality of 50 (n = 12), 70 (n = 19), 90 (n = 12), 110 mOsm/kg (n = 25) and initial erythrocytes (300 mOsm/kg, n = 19);  
б, д, з – erythrocytes after hypoosmotic dialysis with osmolality of 20 (n = 8), 50 (n = 9), 80 (n = 12), 110 mOsm/kg (n = 14) and initial erythrocytes  
(300 mOsm/kg, n = 18); в, е, и – erythrocytes after flow dialysis with osmolality 60 (n = 7), 80 (n = 10), 100 (n = 5), 120 mOsm/kg (n = 6) and initial 
erythrocytes (300 mOsm/kg, n = 22). The mean values ± the standard error are presented. *The difference of the group from all others is statistically significant, 
or the differences between these groups are statistically significant (ANOVA, p <0.05)
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ной потерей эритроцитов в диализном мешке или вну-
три диализатора. При этом в проточном диализе по-
тери клеток оказались меньше, чем в методе обычного 
диализа, так как задержавшиеся в диализаторе клетки 
были вымыты из него физиологическим раствором.

По качеству эритроцитов, получаемых после про-
цедуры, ближе всего к норме оказались эритроциты, 
полученные  методом  гипоосмотического  диализа, 
за ними идут фармакоциты, полученные проточным 
диализом  и  лизисом.  Тот  факт,  что  средний  объем 
эритроцита ближе всего к нативному у эритроцитов 
после лизиса и что в этих клетках осталось чуть мень-
ше  половины  исходного  гемоглобина,  а  включение 
L-аспарагиназы  составляет  всего  4 %  от  исходного 
количества, заставляет задуматься. Возможно, эритро-
циты после лизиса склонны к сферуляции из-за слиш-
ком жесткого воздействия лизирующего буфера и не-
способности  восстановить  свою  прежнюю  форму 
после  запечатывания.  Об  этом  говорит  и  тенденция 
к  увеличению  среднего  объема  эритроцита  относи-
тельно  нативных  клеток  после  процедуры  лизиса 
при осмоляльности 90 мОсм / кг (см. рис. 3а).

Сравнение выхода клеток, процента инкапсуляции фермента и показателей качества фармакоцитов после процедур обратимого гипоосмоти-
ческого лизиса, гипоосмотического диализа и проточного диализа

Comparison of cell yield, percentage of enzyme encapsulation and pharmacocytes quality indicators after reversible hypoosmotic lysis, hypoosmotic dialysis 
and flow dialysis

Параметр 
Parameter

Нативные эритроци-
ты 

Native erythrocytes

Лизис 
Lysis

Диализ 
Dialysis

Проточный диализ 
Flow dialysis

Инкапсуляция L-аспарагиназы, % 
Encapsulation of L-asparaginase,%

–
4,2 ± 2,0
(n = 17)

6,0 ± 2,3
(n = 12)

16,2 ± 2,2*
(n = 6)

Выход клеток, % 
Cell yield, %

–
80,4 ± 6,9*

(n = 17)
49,3 ± 5,8*

(n = 12)
64,7 ± 2,6*

(n = 6)

MCV, фл 
MCV, fL

83,3 ± 5,8
(n = 61)

83,4 ± 9,4*
(n = 25)

71,5 ± 3,9*
(n = 14)

66,0 ± 5,1*
(n = 6)

MCH, пг 
MCH, pg

27,8 ± 3,2
(n = 61)

14,0 ± 5,0
(n = 25)

21,0 ± 2,2*
(n = 14)

15,1 ± 1,6
(n = 6)

MCHC, г/дл 
MCHC, g/dL

33,4 ± 3,7
(n = 61)

17,8 ± 7,0
(n = 25)

29,2 ± 2,2*
(n = 14)

22,23 ± 1,9
(n = 6)

Осмотическая резистентность 
(H

50
), мОсм/кг 

Osmotic resistance (H
50

), mOsm/kg

133,3 ± 10,6
(n = 16)

125,3 ± 21,7
(n = 5)

140,8 ± 16,9*
(n = 8)

93,7 ± 13,1
(n = 14)

Осмотическая резистентность 
(W), мОсм/кг 
Osmotic resistance (W), mOsm/kg

52,4 ± 14,7
(n = 16)

148,8 ± 29,1
(n = 5)

185,5 ± 15,0*
(n = 8)

138,1 ± 18,9
(n = 14)

Примечание. Представлены средние значения ± стандартное отклонение; n – количество экспериментов; MCV – средний 
объем эритроцита; MCH – среднее содержание гемоглобина в клетке; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в клетке; 
Н

50
 – осмоляльность, при которой 50 % клеток лизировано; W – ширина распределения клеток по осмотической резистент-

ности, равная разности осмоляльностей, при которых лизировано 10 и 90 % клеток. 
*Отличие отмеченной группы (метода) от 2 других достоверно (ANOVA, p <0,05).  
Note. The mean ± standard deviation is presented; n – the number of experiments; MCV – mean erythrocyte volume; MCH – mean hemoglobin content 
in the cell; MCHC – mean hemoglobin concentration in the cell; H

50
 – osmolality in which 50% of the cells are lysed; W – width of cells distribution 

according to osmotic resistance equal to the difference of osmolality at which 10 and 90% of cells are lysed.  
*The difference of the marked group (method) from the two other is statistically significant (ANOVA, p <0.05).

Нативные эритроциты / Native erythrocytes
Фармакоциты / Farmacocytes
диализ / dialysis
проточный диализ / flow dialysis
лизис /lysis

Рис. 4. Кривые осмотической резистентности исходных эритроцитов 
и фармакоцитов, полученных методом обратимого гипоосмотическо-
го лизиса, диализа и проточного диализа при осмоляльности буфера 
100–110 мОсм/кг. Представлены средние значения ± стандартное 
отклонение
Fig. 4. Osmotic resistance curves of initial erythrocytes and pharmacocytes 
obtained by reversible hypo-osmotic lysis, dialysis and flow dialysis with buffer 
osmolality 100–110 mOsm/kg. The mean values ± the standard deviation 
are presented
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Сравнивая осмотическую резистентность эритро-
цитов, стоит отметить, что после метода диализа по-
лучаются эритроциты, которые ближе всего по пока-
зателю  H

50
  к  нативным  клеткам,  но  в  то  же  время 

имеют самое широкое распределение по резистентно-
сти (W). После процедуры проточного диализа пока-
затель H

50
 сдвигается в сторону большей резистентно-

сти,  однако  при  этом  сохраняется  некоторая 
однородность популяции (ширина распределения W 
минимальна среди всех исследованных методов). Это 
связано, возможно, с тем, что эритроцит, потеряв ка-
кое-то количество гемоглобина, обладает более низ-
ким  внутренним  онкотическим  давлением,  и  ему 
легче противостоять снижению осмоляльности внеш-
ней среды.

Заключение
Проанализировав  результаты,  можно  сказать, 

что  наиболее  подходящим  методом  для  получения 
эритроцитов – носителей L-аспарагиназы в клинике 
является метод проточного диализа. Эффективность 
этого метода включения гораздо выше, чем у осталь-
ных методов, что может быть важным для включения 
терапевтических доз лекарства в клинической практи-
ке. По качеству получаемых фармакоцитов (их гема-
тологическим индексам) он немного уступает обыч-
ному  диализу,  однако  если  учесть,  что  после 
переливания  пациенту  гематокрит  этих  клеток 

составляет всего 10 % и их основная функция состоит 
не в переносе кислорода (с этой задачей легко справ-
ляются другие эритроциты в кровотоке), то становит-
ся  ясно,  что  незначительное  снижение  MCV,  MCH 
и МСНС не ухудшает существенно функцию фарма-
коцитов как биореакторов с L-ас парагиназой внутри. 
Снижение концентраций гликолитических фермен-
тов  после  процедуры  не  должно  сильно  превышать 
снижение  концентрации  гемоглобина  (которое  со-
ставляет примерно 33 %). Согласно математической 
модели такое снижение не должно сильно ухудшать 
эффективность гликолиза и укорачивать срок выжи-
вания  клеток  в  кровотоке  [20].  Это  подтверждает 
также работа [13], авторы которой измеряли концен-
трации  основных  метаболитов  гликолиза  (АТФ 
и 2,3-дифосфоглицерата) в фармакоцитах, получен-
ных  процедурой  проточного  диализа,  и  показали, 
что  эти  концентрации  существенно  не  меняются. 
Кроме того, реализовать стерильное получение эри-
троцитов-носителей  методом  проточного  диализа 
намного легче, чем другими методами. Метод обра-
тимого гипоосмотического лизиса прост, но является 
самым жестким и дает низкое включение фермента 
в  эритроциты.  Метод  диализа  является  по  большей 
части лабораторной методикой, требующей сложных 
манипуляций, что может стать затруднением при пе-
реходе к постоянному производству таких эритроци-
тов медицинским персоналом в клинике.
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ПРЕСС-РЕЛИЗ

 П Р Е С С - Р Е Л И З

Министерство здравоохранения Российской Фе-
дерации  одобрило  терапию  препаратом  Венклекста 
(венетоклакс) компании AbbVie в комбинации с ри-
туксимабом  фиксированным  курсом  для  пациентов 
с  хроническим  лимфоцитарным  лейкозом  (ХЛЛ), 
которые ранее получили 1 курс лечения.

В клиническом исследовании MURANO III фа-
зы  при  применении  комбинированной  терапии 
препаратом Венклекста (венетоклакс) и ритуксима-
бом было показано значимое увеличение выживае-
мости  без  прогрессирования  (ВБП)  у  пациентов 
с рецидивиру ющим / рефрактерным ХЛЛ. При этом 
риск  прогрессирования  заболевания  или  смерти 
снижался  на  81  %  по  сравнению  со  стандартной 
схемой иммунохимиотерапии, включающей бенда-
мустин и ритуксимаб1.

У  пациентов,  получавших  препарат  Венклекста 
в сочетании с ритуксимабом, наблюдалась более вы-
сокая частота общего ответа – 93,3 %2.

Kомбинированная  терапия  венетоклаксом  и  ри-
туксимабом, одобренная Минздравом России, не со-
держит  химиотерапевтических  препаратов  и  имеет 
фиксированную продолжительность курса.

Москва, 4 сентября 2018 г. Глобальная биофармацев-
тическая компания AbbVie объявила о том, что Мини-
стерство здравоохранения Российской Федерации одо-
брило  терапию  препаратом  Венклекста  (венетоклакс) 
в  комбинации  с  ритуксимабом  для  пациентов  с  ХЛЛ 
с  делецией  17p  или  без  нее,  которые  ранее  получили 
хотя бы 1 курс лечения. Комбинация венетоклакса и ри-
туксимаба не содержит химиотерапевтических препара-
тов и имеет фиксированную продолжительность курса 
терапии.

Хронический  лимфоцитарный  лейкоз  –  это, 
как правило, медленно прогрессирующий рак костно-
го мозга и крови, при котором лимфоциты – одна из 
разновидностей белых кровяных клеток – претерпе-
вают злокачественное перерождение и начинают ак-
тивно размножаться3.

«Одобрение  комбинированной  терапии  вене-
токлаксом и ритуксимабом для пациентов c рециди-
вирующим / рефрактерным  ХЛЛ  свидетельствует 
о  надежности  результатов  исследования  фазы  III, 
включая значимое повышение показателя выживае-

мости без прогрессирования по сравнению с группой, 
получавшей лечение по стандартной схеме химиотера-
пии, – отметила Ирина Поддубная, профессор, д.м.н., 
академик РАН, проректор по учебной работе и междуна-
родному сотрудничеству, заведующая кафед рой онколо-
гии и паллиативной медицины Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
председатель Российского общества онкогематологов. – 
Выживаемость  без  прогрессирования  считается  «зо-
лотым стандартом» демонстрации клинических преи-
муществ терапии».

Основанием  для  одобрения  заявки  послужили 
данные, полученные в ходе клинического исследова-
ния MURANO фазы III, которые продемонстрировали 
значимое улучшение ВБП у пациентов с рецидивиру-
ющим / рефрактерным ХЛЛ. При этом риск прогрес-
сирования заболевания или смерти снижался на 81 % 
по сравнению с комбинированной терапией бендамус-
тином и ритуксимабом – стандартной схемой имму-
нохимиотерапии2.

В клинических исследованиях у пациентов, при-
нимавших препарат Венклекста в комбинации с ри-
туксимабом, также наблюдалась частота общего отве-
та  93,3 %,  тогда  как  при  иммунохимиотерапии  она 
составила 67,7 %2.

Профиль безопасности данной комбинированной 
терапии соответствует установленному профилю без-
опасности  препарата  Венклекста.  Наиболее  распро-
страненными нежелательными реакциями (НР), ко-
торые  наблюдались  с  частотой  не  менее  20 %  при 
приеме препарата Венклекста в комбинации с риту-
ксимабом, были следующие: нейтропения, диарея, ин-
фекция верхних дыхательных путей, общая слабость, 
кашель и тошнота4.

Терапия  препаратом  Венклекста  и  ритуксима-
бом – первая, не содержащая химиотерапевтических 
агентов  комбинация  для  перорального  приема 
для пациентов с ХЛЛ, которая позволяет проводить 
лечение в течение фиксированного периода вре мени.

«Венклекста предоставляет пациентам новую воз-
можность значительно снизить риск прогрессирова-
ния  заболевания  по  сравнению  со  стандартом  лече-
ния,  применяемым  в  настоящее  время.  Одобрение 

1 См. инструкцию по медицинскому применению лекарственного препарата Венклекста.
2  Seymour  J. F.,  Kipps  T. J.,  Eichhorst  B. F.  et  al.  Venetoclax  Plus  Rituximab  Is  Superior  to  Bendamustine  Plus  Rituximab  in  Patients  with 
Relapsed / Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia – Results from Pre-Planned Interim Analysis of the Randomized Phase 3 Murano Study. Presented 
at 59th Annual Meeting and Exposition of the American Society of Hematology (ASH), LBA 2.
3 Farrell A. Grant-Breakthrough Therapy Designation (CLL). Department of Health and Human Services;2016:1–3.
4 См. инструкцию по медицинскому применению лекарственного препарата Венклекста; U. S. Food and Drug Administration (2016). News and 
Events: FDA approves new drug for chronic lymphocytic leukemia in patients with a specific chromosomal abnormality. URL: https://www.fda.gov /  
NewsEvents / Newsroom / PressAnnouncements / ucm495 253. htm (accessed June 2018).
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ПРЕСС-РЕЛИЗ

комбинированной терапии в России дает пациентам 
с ХЛЛ, которые уже получили хотя бы один курс лече-
ния, вариант терапии, не содержащей химиотерапев-
тических препаратов и проводимой фиксированным 
курсом,  –  отметил  Энтони Вонг, региональный вице-
президент AbbVie в России, Украине и СНГ. – Это важ-
ный шаг для наших пациентов, и мы надеемся продол-
жать  разработку  новых  методов  терапии  для  людей 
с  онкологическими  заболеваниями  крови,  сложно 
поддающимися лечению».

Препарат Венклекста 4 раза был признан инноваци-
онным терапевтическим средством, включая комбини-
рованную схему венклекста + ритуксимаб для пациентов 
с  рецидивирующим / рефрактерным  ХЛЛ1.  Одобрение 
данного режима терапии препаратом Венклекста в ком-
бинации с ритуксимабом – это уже 2-е одобрение пре-
парата  Венклекста,  полученное  от  Управления  по 
контро лю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств  США  (Food  and  Drug  Administration,  FDA) 
Administration, FDA) в приоритетном порядке.

Министерство здравоохранения Российской Фе-
дерации одобрило применение препарата Венклекста 
в качестве монотерапии для лечения ХЛЛ с делецией 
17p или мутацией TP53 у взрослых пациентов, кото-
рым лечение ингибиторами сигнального пути В-кле-
точного  рецептора  не  подходит  или  у  которых  оно 
не показало ожидаемого результата, и без делеции 17p 
или мутации TP53 у взрослых пациентов, не ответив-
ших на химиоиммунотерапию и лечение ингибитора-
ми сигнального пути В-клеточного рецептора.

Ранее  Венклекста,  первый  ингибитор  антиапо-
птозного белка В-клеточной лимфомы (BCL-2), приме-
няемый при ХЛЛ, получил одобрение в США по уско-
ренной процедуре в апреле 2016 г. в качестве препарата 
для  монотерапии  пациентов  с  ХЛЛ  и  делецией  17p, 
подтвержденной  с  помощью  анализа,  одобренного 
FDA, которые прошли хотя бы 1 курс терапии2.

Об исследовании MURANO
В международном многоцентровом открытом ран-

домизированном  исследовании  MURANO  III  фазы 
(NCN02 005 471) приняли участие 389 пациентов с ре-
цидивирующим / рефрактерным ХЛЛ, которые ранее 
получили  хотя  бы  1  курс  терапии.  В  исследовании 
оценивались  эффективность  (первичная  конечная 
точка – ВБП по оценке исследователя) и безопасность 

терапии препаратом Венклекста в сочетании с ритук-
симабом (194 пациента; медиана возраста – 64,5 года) 
в течение 2 лет по сравнению с бендамустином в соче-
тании с ритуксимабом (195 пациентов; медиана воз-
раста – 66,0 года) в течение 6 мес.

Первичной конечной точкой являлась ВБП, оце-
ниваемая Независимым наблюдательным комитетом. 
Медиана ВБП в группе, получавшей препарат Венк-
лекста в сочетании с ритуксимабом, не была достиг-
нута, в группе бендамустина и ритуксимаба она соста-
вила  17  мес3  (отношение  рисков  0,19;  95  % 
доверительный интервал 0,13–0,28; p <0,0001). Меди-
ана продолжительности наблюдения для ВБП соста-
вила 23,4 мес (диапазон от 0 до 37,4+ мес). Вторичные 
конечные точки для оценки эффективности включали 
оценку  ЧОО  (определяется  как  доля  пациентов,  до-
стигших полной ремиссии, полной ремиссии с непол-
ным  восстановлением  костного  мозга,  частичной 
нодулярной ремиссии и частичной ремиссии), также 
оценивалась общая выживаемость по мнению незави-
симого экспертного комитета4.

Наиболее  частыми  НР  (≥20 %)  любой  степени 
тяжести при терапии препаратом Венклекста и ритук-
симабом были следующие: нейтропения (65 %), диа-
рея  (40 %),  инфекция  верхних  дыхательных  путей 
(39 %), общая слабость (22 %), кашель (22 %) и тош-
нота (21 %). В группе Венклекста + ритуксимаб 16 % 
пациентов  досрочно  завершили  участие  по  причине 
НР, снижение дозы потребовалось 15 %, а прерывание 
терапии – 71 % пациентов. В группе бендамустин + 
ритуксимаб  10 %  пациентов  досрочно  завершили 
участие по причине НР, снижение дозы потребовалось 
15 %,  а  прерывание  терапии  –  40 %  пациентов. 
В группе Венклекста + ритуксимаб нейтропения при-
вела к прерыванию терапии препаратом Венклекста 
у 46 % пациентов, к отмене терапии – у 3 % пациен-
тов; тромбоцитопения привела к отмене терапии у 3 % 
пациентов. В группе терапии препаратом Венклекста 
и  ритуксимабом  НР  с  летальным  исходом,  которые 
регистрировали  при  отсутствии  прогрессирования 
заболевания  и  в  течение  30  дней  после  последнего 
приема препарата Венклекста и / или в течение 90 дней 
после последнего приема ритуксимаба, наблюдались 
у 2 % пациентов (4 / 194). Серьезные НР были отмече-
ны у 46 % пациентов, при этом наиболее часто (≥5 %) 
встречалась пневмония (9 %)1.

1 См. инструкцию по медицинскому применению лекарственного препарата Венклекста.
2 American Cancer Society (2015). Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). URL: http://www.cancer.org / acs / groups / cid / documents / webcontent /  
003111-pdf. pdf (accessed June 2018); Clinicaltrials.gov. NCT01889186: A study of the efficacy of ABT-199 in subjects with relapsed or refractory chronic 
lymphocytic leukemia with the 17p deletion. URL: https://clinicaltrials.gov / ct2 / show / NCT01 889 186 (accessed May 2018).
3  Seymour  J. F.,  Kipps  T. J.,  Eichhorst  B.  et  al.  Venetoclax-rituximab  in  relapsed  or  refractory  chronic  lymphocytic  leukemia.  N  Engl  J  Med 
2018;378:1107–20.
4  Seymour  J. F.,  Kipps  T. J.,  Eichhorst  B. F.  et  al.  Venetoclax  Plus  Rituximab  Is  Superior  to  Bendamustine  Plus  Rituximab  in  Patients  with 
Relapsed / Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia – Results from Pre-Planned Interim Analysis of the Randomized Phase 3 Murano Study. Presented 
at 59th Annual Meeting and Exposition of the American Society of Hematology (ASH), LBA 2; Clinicaltrials. gov. NCT01889186: A study of the efficacy 
of ABT-199 in subjects with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia with the 17p deletion. URL: https://clinicaltrials. gov / ct2 / show / NC
T01 889 186 (accessed May 2018).
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ПРЕСС-РЕЛИЗ

О препарате Венклекста (венетоклакс)
Препарат Венклекста впервые был зарегистриро-

ван2 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 у которых оно 
не дало ожидаемого результата.

Проводятся  исследования  действия  препарата 
на пациентов с другими злокачественными заболева-
ниями  крови3.  Белок  BCL-2  препятствует  апоптозу 
(запрограммированной клеточной гибели) определен-
ных  клеток,  включая  лимфоциты.  При  ХЛЛ  может 
наблюдаться  сверхэкспрессия  этого  белка.  Прием 
препарата  Венклекста  1  раз  в  сутки  предназначен 
для  селективного  ингибирования  функций  белка 
BCL-23.

Разработкой препарата Венклекста совместно за-
нимаются компании AbbVie и Roche. Его коммерциа-
лизацию в США проводят совместно AbbVie и компа-
ния Genentech, входящая в Roche Group, за пределами 
США – только компания AbbVie. Деятельность этих 
компаний направлена на исследование эффективно-
сти венетоклакса в отношении белка BCL-2, которое 
в настоящее время изучается в клинических исследо-
ваниях некоторых других типов злокачественных за-
болеваний крови.

На  сегодняшний  день  венетоклакс  одобрен  для 
применения в Европейском союзе, Швейцарии, Ар-
гентине, Австралии, Мексике, Пуэрто-Рико, Израиле, 
США, Канаде и России. Компания AbbVie в сотруд-
ничестве с Roche и Genentech ведет работу с регуля-
торными органами в разных странах, чтобы предоста-
вить возможность применения препарата пациентам, 
которые в нем нуждаются. Более подробную инфор-
мацию об антиапоптозном белке В-клеточной лимфо-
мы  (BCL-2)  вы  можете  прочитать  в  статье  Bringing 
Death to Cancer Cells («Смерть опухолевым клеткам») 
на сайте www.abbvie.com.

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. 
Наша цель – предоставить лекарственные препараты, 
обеспечивающие кардинальные улучшения методики 
лечения рака и результатов терапии онкологических 
больных. AbbVie открывает новые возможности в ле-
чении некоторых наиболее распространенных и труд-
но поддающихся лечению онкологических заболева-
ний  благодаря  поиску  инновационных  подходов 
и  развитию  технологий.  Мы  также  ищем  решения, 
помогающие пациентам получить доступ к онкологи-
ческим  препаратам  компании.  С  приобретением 
Pharmacyclics в 2015 г. и Stemcentrx в 2016 г., а также 
благодаря проектам, реализуемым совместно с други-
ми  фармацевтическими  компаниями,  в  портфель 
онкологических разработок AbbVie входят как широко 
представленные на рынке лекарственные средства, так 
и новые препараты для лечения 20 различных форм 
рака, которые проходят проверку примерно в 200 кли-
нических исследованиях. Дополнительная информа-
ция об онкологическом направлении в работе AbbVie 
доступна на сайте http://abbvieoncology.com.

Об AbbVie
AbbVie – глобальная научно-исследовательская био-

фармацевтическая компания, приверженная разработке 
инновационной терапии для лечения некоторых из са-
мых сложных заболеваний в мире. Миссия компании – 
использовать экспертизу, опыт преданных делу сотруд-
ников  и  уникальный  подход  к  инновациям  для 
развития и вывода на рынок передовых методов лече-
ния, в первую очередь в области иммунологии, онко-
логии, вирусологии и неврологии. Сотрудники компа-
нии AbbVie постоянно работают в 75 странах мира для 
совершенствования решений для здравоохранения. 

1 Clinicaltrials.gov. NCT01 889 186: A study of the efficacy of ABT-199 in subjects with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia with the 
17p deletion. URL: https://clinicaltrials.gov / ct2 / show / NCT01 889 186 (accessed May 2018).
2 В Российской Федерации венетоклакс одобрен для использования в монотерапии для лечения ХЛЛ с делецией 17p или мутацией TP53 
у взрослых пациентов, которым лечение ингибиторами сигнального пути В-клеточного рецептора не подходит или у которых оно не пока-
зало ожидаемого результата, а также без делеции 17p или мутации TP53 у взрослых пациентов, не ответивших на химиоиммунотерапию 
и лечение ингибиторами сигнального пути В-клеточного рецептора.
3 American Cancer Society (2015). Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). URL: http://www.cancer.org / acs / groups / cid / documents / webcontent /  
003 111-pdf.pdf (accessed June 2018).Clinicaltrials.gov. NCT01 994 837: A Phase 2 study of ABT-199 in subjects with acute myelogenous leukemia 
(AML) (accessed May 2018); Clinicaltrials.gov. NCT01 794 520: Study evaluating ABT-199 in subjects with relapsed or refractory multiple myeloma 
(accessed May 2018); Clinicaltrials.gov. NCT01 328 626: A Phase 1 study evaluating the safety and pharmacokinetics of ABT-199 in subjects with relapsed 
or refractory chronic lymphocytic leukemia and non-Hodgkin lymphoma (accessed May 2018).
4 American Cancer Society (2015). Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). URL: http://www.cancer.org / acs / groups / cid / documents / webcontent /  
003 111-pdf.pdf (accessed June 2018).




