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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечению онкогематоло-
гических заболеваний, а также вспомогательных материалов по всем актуальным проблемам, лежащим в пло-
скости тематики журнала. 

Цель издания – информировать врачей разных специальностей, которые оказывают консультативную и ле-
чебную помощь больным с онкогематологическими заболеваниями, о современных достижениях в этой области, 
включая новейшие методы диагностики и лечения злокачественных заболеваний системы крови. Журнал явля-
ется междисциплинарным научным изданием, объединяющим врачей различных специальностей – гематологов, 
онкологов, хирургов, лучевых терапевтов, анестезиологов-реаниматологов, патологов, молекулярных биологов  
и др. – для создания комплексного междисциплинарного подхода к терапии в целях повышения эффективности 
лечения пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
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Сравнительная эффективность добавления ритуксимаба 
в схему лечения хронического лимфоцитарного лейкоза

Е. А. зенкова1, Е. Э. кугушев1, Э. Р. Васильева2

1ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера» Минздрава России;  
Россия, 614000 Пермь, ул. Петропавловская, 26;

2ГБУЗ «Клиническая медико-санитарная часть № 1 г. Перми»; Россия, 614077 Пермь, бульвар Гагарина, 68

Контакты: Елена Андреевна Зенкова EAZenkova@mail.ru

Введение. Моноклональные антитела – современные препараты для лечения хронического лимфоцитарного лейкоза.
Цель исследования – сравнительное изучение эффективности добавления моноклонального антитела ритуксимаба (режим RFC) 
к режиму циклофосфамид + флударабин (режим FC) в терапии хронического лимфолейкоза.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование проведено на базе Клинической медико-санитарной части № 1 г. Перми.  
Проанализирован ответ на фармакотерапию всего у 22 пациентов (по 11 пациентов с режимами терапии FC и RFC).
Результаты. Добавление ритуксимаба к режиму терапии FC позволило снизить число лимфоцитов ниже 4 × 10 9 / л уже после 
1-го курса при сохранении уровня нейтрофилов выше 1,5 × 10 9 / л, отсутствии анемии (уровень гемоглобина >130 г / л) и тромбо-
цитопении (количество тромбоцитов >100 × 10 9 / л). Дополнительная оценка уровней креатинина и мочевой кислоты показала 
отсутствие синдрома лизиса опухоли на фоне режима RFC.
Заключение. Включение ритуксимаба (RFC) в схему терапии циклофосфамид + флударабин (FC) позволяет получить более быс-
трый ответ на лечение при отсутствии нежелательных токсических явлений в виде влияния на функциональную активность 
костного мозга и синдрома лизиса опухоли.
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Background. Monoclonal antibodies are modern drugs for the treatment of chronic lymphocytic leukemia.
The objective is a comparative study of the monoclonal antibody rituximab efficacy when added to cyclophosphamide + fludarabine 
(RFC versus FC regimen) in the treatment of chronic lymphocytic leukemia.
Materials and methods. A retrospective study was conducted in Clinical Medical Unit No. 1 of Perm. In total, the response to treatment was 
analyzed in 22 patients (11 patients in each group (FC and RFC therapy)).
Results. Adding rituximab to the FC treatment regimen reduced the number of lymphocytes below 4 × 10 9 / L after the 1st course, while main-
taining the neutrophil level above 1.5 × 10 9 / L, the absence of anemia (hemoglobin level >130 g / L) and thrombocytopenia (platelet 
count > 100 × 10 9 / L). An additional assessment of creatinine and uric acid levels showed the absence of tumor lysis syndrome during RFC 
therapy.
Conclusion. The addition of rituximab (RFC therapy) to cyclophosphamide + fludarabine (FC therapy) provides a more rapid therapy re-
sponse without adverse toxic effects such as impact on bone marrow functional activity and tumor lysis syndrome.
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Введение
Ритуксимаб является химерным моноклональным 

мышиным антителом против CD20. Обоснованность 
его включения в стандартные схемы комбинированной 

терапии лимфомы и хронического лимфоцитарного 
лейкоза доказана многими исследованиями [1]. Уста-
новлено, что добавление ритуксимаба к стандартной 
терапии значительно увеличивает выживаемость 
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4пациентов [2, 3]. В частности, комбинация ритуксима-

ба с хлорамбуцилом (Chl-R) по сравнению с монотера-
пией хлорамбуцилом увеличивала медиану беспрогрес-
сивной выживаемости с 14,9 до 29,8 мес у пациентов 
с мантийноклеточной лимфомой [4].

При этом исследования, оценивающие ответ 
на лечение, лабораторные и клинические показатели 
после добавления ритуксимаба, немногочисленны.

Цель исследования – ретроспективное сравнение 
показателей ответа на лечение при добавлении в схему 
терапии флударабин + циклофосфамид (FC) препара-
та моноклонального антитела ритуксимаба (RFC).

Материалы и методы
В исследование были включены 22 пациента 

(55 % мужчин, 45 % женщин) с подтвержденным ди-
агнозом В-клеточного хронического лимфоцитарного 
лейкоза стадии В по классификации J. Binet, находив-
шихся на лечении в гематологическом отделении 
Клинической медико-санитарной части № 1 г. Перми 
в период 2011–2017 гг. Средний возраст пациентов 
составил 65,0 ± 7,8 года. У 11 пациентов был исполь-
зован режим FC, 11 больных получали дополнительно 
ритуксимаб (RFC).

Диагноз В-клеточного хронического лимфоцитар-
ного лейкоза устанавливался исходя из показателей 
общего анализа крови и лейкоцитарной формулы 
со значительным увеличением числа лимфоцитов 
и подтверждался иммунофенотипированием с па-
нелью CD20, CD19, CD5, CD23, kappa/lambda, FMC7, 
CD10, CD38 и обнаружением от 63 до 86 % клеток, 
имеющих на поверхности CD20.

Оценку ответа на лечение выполняли в соответствии 
с критериями, предложенными Международной рабочей 
группой по хроническому лимфолейкозу (IWCLL) 
в 2008 г. [5] и доработанными в 2018 г.:

• параметры, определяющие объем опухоли (лим-
фаденопатия, спленомегалия, гепа томегалия, 
концентрация лимфоцитов в крови, состояние 
костного мозга);

• параметры, определяющие функциональную 
способность костного мозга (концентрации 
тромбоцитов, нейтрофилов и гемоглобина).

Пациенты группы FC получали флударабин в дозе 
20 мг / м2 № 3 перорально и циклофосфамид в дозе 
150 мг / м2 № 3 внутривенно. Пациенты группы RFC до-
полнительно получали ритуксимаб в дозе 375 мг / м2 

внутривенно капельно 1-й курс, последующие курсы – 
500 мг / м2. Все показатели оценивали при поступлении 
в стационар и после проведенного курса. В исследование 
были включены 4 последовательных курса.

Результаты
Оценка параметров, определяющих объем опухоли. 

При поступлении все пациенты отмечали схожие сим-
птомы (В-симптомы) в виде слабости, физической 
утомляемости, потливости, особенно в ночное время. 

Рис. 1. Сравнительная динамика количества лейкоцитов при добавле-
нии ритуксимаба (RFC) к терапии FC (флударабин + циклофосфамид)

fig. 1. Comparative dynamics of the leukocytes number after addition of 
rituximab (RFC) to FC therapy (fludarabine + cyclophosphamide)

Большинство указывали на субфебрильную темпера-
туру тела в течение длительного времени. При осмотре 
выявлялись сплено- и гепатомегалия (до 2–4 см), 
увеличение до 1,5 см более 3 групп лимфатических 
узлов, особенно шейных, подчелюстных и паховых.

В общем анализе периферической крови обнару-
живался лейкоцитоз (>40,0 × 109 л). В лейкоцитарной 
формуле присутствовал значительный лимфоцитоз 
с процентным содержанием лимфоцитов >75–80 %.

При сравнении динамики снижения количества 
лейкоцитов обнаружено, что включение в терапию 
ритуксимаба позволяет достичь целевых значений 
уровня лейкоцитов уже после 1-го курса RFC с менее 
выраженными колебаниями их количества на протя-
жении последующих курсов (рис. 1).

Абсолютное число лимфоцитов <4 × 109 / л было 
получено уже после 1-го курса терапии RFC и сохра-
нялось на протяжении всего анализируемого периода 
(рис. 2). Снижение количества лимфоцитов было по-
степенным, без значимых различий с предыдущими 
значениями. У пациентов группы FC абсолютные 
значения лимфоцитов снизились более чем на 50 % 
после 1-го курса и достигли значимой границы 
<4 × 109 / л после 2-го курса. При этом количество 
лимфоцитов не было стабильным, уменьшаясь 
при выписке и увеличиваясь при поступлении на оче-
редной курс терапии (табл. 1).

Значимых различий в динамике уменьшения раз-
меров печени и селезенки не отмечено. В обеих груп-
пах к концу терапии гепатомегалия и спленомегалия 
отсутствовали, селезенка не пальпировалась, печень 
была по краю реберной дуги. Размеры лимфатических 
узлов также уменьшились в среднем до 0,5 см в обеих 
группах.

Миелограммы, полученные путем стернальной 
пункции при поступлении, в обеих группах характе-
ризовались высокой клеточностью – от 80 до 95 % 
составляли лимфоциты, что указывало на тотальную 
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4 лимфоидную гиперплазию костного мозга. При окон-

чании 4-го курса клеточность миелограмм уменьша-
лась, а количество лимфоцитов снижалось до 6–13 % 
при обоих режимах терапии.

Параметры, характеризующие функциональную 
способность костного мозга. Абсолютное число ней-
трофилов в начале лечения составляло 6,5 ± 
2,0 × 109 / л и 7,1 ± 0,5 × 109 / л и в группах FC и RFC 
соответственно и сохраняло значения выше 1,5 × 
109 / л в обеих группах на протяжении всех 4 курсов. 

Изменения содержания нейтрофилов также носили 
сходный характер при использовании как режима 
RFC, так и режима FC, за исключением последнего 
курса FC, после которого содержание нейтрофилов 
снизилось до 1,3 ± 0,2 × 10 9 / л (табл. 2).

Концентрация гемоглобина при 1-м поступлении 
у пациентов группы FC была в пределах нормы 
(129,5 ± 6,4 г / л), но в последующем неизменно сни-
жалась, достигнув значения 113,8 ± 5,6 г / л после 4-го 
курса. В группе RFC фоновые значения гемоглобина 
были ниже общепринятых физи ологических границ 
(114,5 ± 10,1 г / л), присутствовала анемия. На фоне 
применения ритуксимаба концентрация гемоглобина 
увеличилась до 131,6 ± 3,7 г / л к концу 4-го курса 
(рис. 3).

Тромбоцитопения является как одним из прояв-
лений токсического действия препаратов для лечения 
хронического лимфолейкоза, так и самостоятельным 
симптомом данного заболевания. Значения тромбо-
цитов были >100 × 109 / л в обеих группах на протяже-
нии всего анализируемого периода с некоторым сни-
жением в группе RFC после 1-го курса (рис. 4).

Таблица 1. Сравнение изменения абсолютного содержания лимфоци-
тов в течение 4 курсов терапии в режимах FC (флударабин + цикло-
фосфамид) и RFC (FC + ритуксимаб), × 10 9/л 

table 1. Comparison of changes in the absolute lymphocytes count 
during 4 courses FC (fludarabine + cyclophosphamide) and RFC 
(FC + rituximab) therapy, × 10 9/L

Анализируемый 
период 

Analyzed period
rfc fc

Фон 1 
Background 1

35,1 ± 0,8 42,2 ± 1,9

После 1-го курса 
After 1st course

2,8 ± 0,1*# 8,1 ± 2,2*

Фон 2 
Background 2

3,8 ± 0,7# 6,5 ± 1,5

После 2-го курса 
After 2nd course

2,1 ± 0,5 1,0 ± 0,4*

Фон 3 
Background 3

1,6 ± 0,2 2,1 ± 0,2

После 3-го курса 
After 3rd course

0,6 ± 0,2* 0,3 ± 0,1*#

Фон 4 
Background 4

0,4 ± 0,2 1,2 ± 0,2*#

После 4-го курса 
After 4th course

0,5 ± 0,2 0,9 ± 0,3

*р <0,05 при сравнении с предшествующими значениями.
#р <0,05 при сравнении с показателями другой группы. 
*p <0.05 when compared with previous values. 
#p <0.05 when compared with another group values.

Таблица 2. Сравнение изменения абсолютного содержания нейтро-
филов в течение 4 курсов терапии в режимах FC (флударабин + ци-
клофосфамид) и RFC (FC + ритуксимаб), × 10 9/л
table 2. Comparison of changes in the absolute neutrophils count 
during 4 courses FC (fludarabine + cyclophosphamide) and RFC 
(FC + rituximab) therapy, × 10 9/L

Анализируемый период 
Analyzed period

rfc fc

Фон 1 
Background 1

7,1 ± 0,5 6,5 ± 2,0

После 1-го курса 
After 1st course

3,4 ± 0,6*# 8,2 ± 2,4*#

Фон 2 
Background 2

6,8 ± 0,6*# 5,7 ± 1,7*#

После 2-го курса 
After 2nd course

4,6 ± 0,3*# 2,6 ± 0,4*#

Фон 3 
Background 3

2,5 ± 0,2# 3,1 ± 0,2

После 3-го курса 
After 3rd course

2,5 ± 0,2 2,0 ± 0,1

Фон 4 
Background 4

2,5 ± 0,2 2,3 ± 0,2

После 4-го курса 
After 4th course

3,0 ± 0,2# 1,3 ± 0,2*#

*р <0,05 при сравнении с предшествующими значениями.
#р <0,05 при сравнении с показателями другой группы. 
*p <0.05 when compared with previous values. 
#p <0.05 when compared with another group values.

Рис. 2. Микропрепарат (мазок) общего анализа крови пациента до и 
после терапии в режиме RFC (флударабин + циклофосфамид + ритук-
симаб): 86 и 28 % лимфоцитов соответственно

fig. 2. Blood smears of a patient before and after RFC therapy (fludarabine 
+ cyclophosphamide + rituximab): 86 and 28 % of lymphocytes, respectively
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Рис. 3. Динамика концентрации гемоглобина при терапии в режимах 
FC (флударабин + циклофосфамид) и RFC (FC + ритуксимаб)

fig. 3. Hemoglobin level dynamics during FC (fludarabine + 
cyclophosphamide) and RFC (FC + rituximab) therapy
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Рис. 4. Изменение содержания тромбоцитов при режимах терапии FC 
(флударабин + циклофосфамид) и RFC (FC + ритуксимаб)

fig. 4. Platelet count dynamics during FC (fludarabine + cyclophosphamide) 
and RFC (FC + rituximab) therapy
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Рис. 5. Динамика изменений содержания мочевой кислоты при режи-
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симаб)

fig. 5. The dynamics of uric acid level during FC (fludarabine + 
cyclophosphamide) and RFC (FC + rituximab) therapy
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fig. 6. The dynamics of creatinine level during FC (fludarabine + 
cyclophosphamide) and RFC (FC + rituximab) therapy

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 кр
еа

ти
ни

на
, м

мо
ль

/л
 / 

Cre
at

ini
ne

, m
m

ol/
L

110

100

90

80

70

60

50

По
сл

е 1
-го

 ку
рс

а /
 

Af
ter

 1st  co
ur

se
s

По
сл

е 2
-го

 ку
рс

а /
 

Af
ter

 2nd
 co

ur
se

s

По
сл

е 3
-го

 ку
рс

а /
 

Af
ter

 3rd
 co

ur
se

s

По
сл

е 4
-го

 ку
рс

а /
 

Af
ter

 4th
 co

ur
se

s

Режим RFC / RFC regimen

Режим FC / FC regimen

96,4

78,0

73,2
76,0

91,9

80,3
86,1

69,3

Оценка синдрома лизиса опухоли при терапии 
в режимах fС и rfc. Общеизвестно, что синдром 
лизиса опухоли (tumor lysis syndrome, TLS) – угро-
жающее жизни состояние, возникающее в ответ 
на химиотерапию, особенно у пациентов с гемо-
бластозами, для оценки которого уровни мочевой 
кислоты и креатинина являются одними из опреде-
ляющих [6]. Одновременное назначение аллопури-
нола (300 мг / сут перорально) позволяет предупре-
дить развитие TLS, но при этом не всегда успешно 
[7]. В связи с этим нами была оценена плазменная 
концентрация мочевой кислоты и креатинина.

При анализе изменений в биохимических пара-
метрах обнаружено сохранение концентрации мо-
чевой кислоты в пределах физиологической нормы 
(137–452 ммоль / л) без значительных колебаний 
при использовании как режима RFC, так и режима 
FC. При выписке после 4-го курса различий в кон-
центрации мочевой кислоты не отмечено (рис. 5).

Концентрация креатинина на протяжении 4 кур-
сов находилась в пределах физиологической нормы, 
уменьшаясь как в группе FC, так и в группе RFC 

с верхней границы нормы в начале терапии (91,9 ± 7,3 
и 96,4 ± 15,1 мкмоль / л соответственно) к среднему 
значению по окончании 4-го курса (69,3 ± 2,0 
и 76,0 ± 4,0 мкмоль / л соответственно) (рис. 6).

Уровень лактатдегидрогеназы (лдГ) как онкомарке-
ра при терапии в режимах fС и rfc. ЛДГ является од-
ним из ферментов, относящихся к серологическим 
онкомаркерам, определяемым в сыворотке больных 
злокачественными лимфо пролиферативными заболе-
ваниями [8]. После 4-го курса терапии отмечено  
увеличение уровня ЛДГ по сравнению с фоновыми 
показателями на 25–30 % в обеих группах без стати-
стически значимой разницы между режимами FC 
и RFC (табл. 3).

Обсуждение
Для сравнительного определения ответа на лече-

ние при режимах FC и RFC были использованы 
2 группы параметров согласно рекомендациям IWCLL 
2018 [9]. Оценка параметров, характеризующих объем 
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опухоли, показала более быстрое и стабильное сниже-
ние общего числа лейкоцитов при использовании 
схемы RFC. Целевое значение абсолютного числа 
лимфоцитов <4 × 109 / л было достигнуто после 
1-го курса и постепенно уменьшалось без значимых 
колебаний на протяжении всех 4 курсов терапии. 
При этом использование режима FC позволило  
достигнуть необходимого снижения числа лимфоци-
тов только после 2-го курса со значительными увели-
чениями их числа при поступлении пациентов на оче-
редной курс.

Размеры и сроки уменьшения размеров лимфати-
ческих узлов, печени и селезенки были сопоставимы 
в обеих группах и не имели достоверных различий 
к концу анализируемого периода терапии. Конститу-
циональные симптомы (лихорадка, слабость, сниже-
ние массы тела), связанные с заболеванием, отсутст-
вовали как в группе RFC, так и в группе FC.

Состояние костного мозга при терапии как в ре-
жиме FC, так и в режиме RFC значимо не различа-
лось. Данные миелограмм указывали на снижение 
содержания лимфоцитов менее 30 %, что соответству-
ет критериям полной ремиссии.

Параметры, определяющие функциональную спо-
собность костного мозга, в полной степени соответст-
вовали нормальным показателям при добавлении 

ритуксимаба к терапии FC. Число нейтрофилов бы-
ло >1,5 × 109 л на протяжении всех циклов терапии. 
Концентрация гемоглобина, имевшая низкие фоно-
вые значения (114,5 ± 10,1 г / л), увеличилась после 
4-го курса терапии до 131,6 ± 3,7 г / л. У пациентов 
группы FC после окончания 4-го курса отмечались 
снижение уровня гемоглобина <120 г / л и уменьшение 
абсолютного содержания нейтрофилов <1,5 × 109 л.

Синдром лизиса опухоли как один из тяжелых 
побочных эффектов может иметь место при химио-
терапии хронического лимфоцитарного лейкоза даже 
при превентивном назначении аллопуринола, в связи 
с чем для оценки степени выраженности данного син-
дрома были измерены концентрации мочевой кисло-
ты и креатинина. Полученные значения в обеих груп-
пах находились около верхней границы нормы после 
4-го курса: концентрация мочевой кислоты – 
267,3 ± 15,3 и 300,2 ± 5,6 ммоль / л, уровень креати-
нина – 76,0 ± 6,4 и 69,3 ± 2,0 мкмоль / л при терапии 
RFC и FС соответственно.

При анализе концентрации ЛДГ обнаружено ее 
увеличение в 1,5 раза в обеих группах, что согласуется 
с ранее полученными результатами [10], установивши-
ми повышение показателя данного онкомаркера 
как ответа на проводимую химиотерапию. При этом 
значимой разницы между режимами FC и RFC в сте-
пени повышения уровня ЛДГ не обнаружено.

Заключение
На сегодняшний день хронический лимфолейкоз 

неизлечим [5]. Поэтому целью терапии в большей сте-
пени является контроль над болезнью в сочетании 
с минимальными нежелательными реакциями от при-
меняемой терапии. Добавление ритуксимаба (RFC) 
к стандартному режиму циклофосфамид + флударабин 
(FC) позволило быстрее достичь снижения объема 
опухоли, уменьшить число лимфоцитов при сохране-
нии абсолютного числа нейтрофилов. Размеры печени, 
селезенки и лимфатических узлов в большинстве ана-
лизируемых случаев были в пределах нормы. Специфи-
ческие виды токсичности, проявляющиеся угнетением 
функциональной способности костного мозга (тром-
боцитопении, анемии), не зафиксированы. Количество 
тромбоцитов в течение всех циклов оставалось в физи-
ологических границах, концентрация гемоглобина 
увеличилась. Данных о наличии синдрома лизиса 
опухоли на фоне терапии RFC также не обнаружено. 
Таким образом, сочетанное назначение ритуксимаба 
с циклофосфамидом и флударабином позволяет быст-
рее достигнуть контроля над болезнью при одновре-
менной низкой токсичности проводимого лечения.

Таблица 3. Прогностическое значение уровня лактатдегидрогеназы 
при режимах FC (флударабин + циклофосфамид) и RFC (FC + ритук-
симаб) 

table 3. Prognostic value of lactate dehydrogenase level in FC (fludarabine 
+ cyclophosphamide) and RFC (FC + rituximab) therapy

Анализиру-
емый период 
Analyzed period

fc rfc

Среднее 
значение 

± sE 
mean ± 

sE

медиана 
median

Среднее 
значение 

± sE 
mean ± sE

медиана 
median

Фон 
Background

347,6 ± 
42,9

400
491,0 ± 

118,7
408

После 4-го 
курса 
After 4th course

511,5 ± 
33,8*

512
532,0 ± 

77,7*
505,5

*р <0,05 при сравнении с фоновыми значениями.
Примечание. Дискриминационный уровень лактатдегидро-
геназы – 225–450 ЕД/л; SE – стандартная 
ошибка среднего. 
*p <0.05 when compared with background values.
Note. The discriminatory level of Lactate dehydrogenase  
is 225–450 U/L; SE is the standard error of the mean.
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Фототерапия грибовидного микоза

А. А. кубанов, А. Э. карамова, л. Ф. знаменская, А. А. Воронцова
ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрава России; 

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

Контакты: Арфеня Эдуардовна Карамова karamova@cnikvi.ru

В настоящее время фототерапия нашла широкое применение в лечении различных заболеваний кожи, в том числе грибовидного 
микоза. В статье приводится обзор литературы, посвященный применению различных спектров ультрафиолетовой терапии 
в лечении больных грибовидным микозом на ранних стадиях развития заболевания. Описаны механизмы действия средневолновой 
ультрафиолетовой терапии (УФВ-311 нм) и ПУВА-терапии, обусловливающие иммуносупрессивный, противовоспалительный 
и антипролиферативный эффект. Представлены результаты ретроспективных исследований эффективности применения 
ПУВА-терапии и УФВ-311 нм у больных Т-клеточной лимфомой кожи, данные современной литературы, свидетельствующие 
о необходимости стандартизации методов фототерапии больных грибовидным микозом.

Ключевые слова: грибовидный микоз, Т-клеточная лимофма кожи, ПУВА-терапия, УФВ-311 нм, узкополосная фототерапия, 
узкополосная средневолновая ультрафиолетовая терапия, фототерапия, ультрафиолетовое излучение, фотохимиотерапия, лим-
фома кожи, ретроспективное исследование

Для цитирования: Кубанов А. А., Карамова А. Э., Знаменская Л. Ф., Воронцова А. А. Фототерапия грибовидного микоза. Онкоге-
матология 2019;14(4):18–26.

DOI: 10.17 650 / 1818-8346-2019-14-4-18-26

Phototherapy of mycosis fungoides

A. A. Kubanov, A. E. Karamova, L. F. Znamenskaya, A. A. Vorontsova
State Scientific Center of Dermatovenerology and Cosmetology; Build. 6, 3 Korolenko St., Moscow 107076, Russia

Currently, phototherapy has been widely used in the treatment of various skin diseases, including mycosis fungoides. The article provides 
a literature review on the use of various spectra ultraviolet therapy in the treatment of patients with early stages of mycosis fungoides.  
The mechanisms of action of medium-wave ultraviolet therapy (UVB-311 nm) and PUVA therapy, causing the immunosuppressive, anti-in-
flammatory and anti-proliferative effect, are described. The results of retrospective studies of PUVA therapy and UVB-311 nm efficacy in 
patients with cutaneous T-cell lymphoma are presented, as well as modern literature evidence of the need for standardization of photothera-
py methods for patients with mycosis fungoides.

Keywords: mycosis fungoides, cutaneous T-cell lymphoma, PUVA therapy, UVB-311 nm, narrow-band phototherapy, narrow-band medi-
um-wave ultraviolet therapy, phototherapy, ultraviolet radiation, photochemotherapy, skin lymphoma, retrospective study

For citation: Kubanov A. A., Karamova A. E., Znamenskaya L. F., Vorontsova A. A. Phototherapy of mycosis fungoides. Onkogematologiya = 
Oncohematology 2019;14 (4):18–26. (In Russ.).

Введение
Грибовидный микоз – наиболее часто встречающа-

яся форма первичной Т-клеточной лимфомы кожи, 
характеризующаяся пролиферацией малых и средних 
Т-лимфоцитов с церебриформными ядрами [1, 2].

В настоящее время лечение больных с ранними 
стадиями грибовидного микоза (IA–IIA) (табл. 1, 2) 
включает применение наружных глюкокортикостеро-
идных препаратов, различных спектров ультрафиоле-
товой терапии, локальной лучевой терапии и тотально-
го облучения кожи [1, 2]. Наиболее хорошо изученным 
методом фототерапии является длинноволновое уль-
трафиолетовое излучение с длиной волны 320–400 нм 
с сочетанным применением фотосенсибилизаторов 

из группы фурокумаринов (ПУВА-терапия). Узкопо-
лосная средневолновая ультрафиолетовая терапия 
(УФВ-311 нм) стала применяться позднее, чем ПУВА-
терапия, однако успела зарекомендовать себя в качест-
ве эффективного метода в лечении больных грибовид-
ным микозом. В единичных публикациях отражен 
успешный опыт лечения больных Т-клеточной лимфо-
мой кожи с применением широкополосного ультрафи-
олетового излучения, УФА-1 и монохромного эксимер-
ного света (308 нм) [3–5].

Механизм действия ПУВА-терапии и УФВ-311 нм
ПУВА-терапия и УФВ-311 нм обладают разными 

электромагнитными свойствами, что обусловливает 
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различия в механизме действия и глубине проник-
новения излучения в кожу. Длинноволновое ультра-
фиолетовое излучение с длиной волны 320–400 нм  
(ПУВА) способно проникать через все слои кожи 
вплоть до гиподермы, в то время как УФВ-311 нм воз-
действует на поверхностные слои, затрагивая преиму-
щественно эпидермис [6].

ПУВА-терапия реализует ряд важных фотобиоло-
гических эффектов, среди них – образование моно- 
и бифункциональных аддуктов ДНК, генерация ак-
тивных форм кислорода, повреждение клеточных 
мембран, индукция апоптоза Т-лимфоцитов. Кова-
лентное фотоприсоединение фурокумариновых фото-
сенсибилизаторов к пиримидиновым основаниям 

Таблица 1. TNMB-стадирование грибовидного микоза и синдрома 
Сезари согласно рекомендациям ISLE и EORTC

table 1. TNMB staging of mycosis fungoides and Sezary syndrome, 
according to the ISLE and EORTC recommendations

Стадия 
stage

Описание 
description

Морфологические элементы и площадь поражения 
кожного покрова 

Morphological elements and skin lesion area

T1

Ограниченные пятна, папулы и / или бляшки, 
покрывающие <10 % кожного покрова

Т1а – только пятна
Т1b – бляшки ± пятна

 
Limited patches, papules and / or plaques covering 

<10 % of the skin surface 
T1a ‒ only patches 

T1b ‒ plaque ± patches

T2

Пятна, папулы и / или бляшки, покрывающие 
>10 % кожного покрова

Т2а – только пятна
Т2b– бляшки ± пятна 

Patches, papules and / or plaques covering >10 % of the 
skin surface 

T2a ‒ only patches 
T2b ‒ plaque ± patches

T3 Один узел и более (≥1 см в диаметре) 
One or more nodes (≥1 cm in diameter) 

T4
Сливающаяся эритема, покрывающая ≥80 % 

поверхности тела 
Confluence of erythema covering ≥80 % of body surface

Вовлеченность лимфатических узлов 
Lymph nodes involvement

N0

Нет увеличения периферических лимфатиче-
ских узлов (LN), их биопсия не требуется 
No enlargement of peripheral lymph nodes (LN), 

no biopsy required

N1

Периферические лимфатические узлы 
увеличены; гистопатология Dutch grade 1 

или NCI LN 0–2
LN1a – клон-негативны
LN1b – клон-позитивны 

Peripheral lymph nodes are enlarged; histopathology 
Dutch grade 1 or NCI LN 0–2 

LN1a ‒ clone negative 
LN1b ‒ clone positive

N2

Периферические лимфатические узлы 
увеличены; гистопатология Dutch grade 2 

или NCI LN 3
LN2a – клон-негативны
LN2b – клон-позитивны 

Peripheral lymph nodes are enlarged; histopathology 
Dutch grade 2 or NCI LN 3 

LN2a ‒ clone negative 
LN2b ‒ clone positive

N3

Периферические лимфатические узлы 
увеличены; гистопатология Dutch grade 3–4 

или NCI LN 4
клон-позитивны или клон-негативны 

Peripheral lymph nodes are enlarged; histopathology 
Dutch grade 3‒4 or NCI LN 4 
clone negative or clone positive

Стадия 
stage

Описание 
description

Nx

Периферические лимфатические узлы 
увеличены, нет гистологического 

подтверждения 
Peripheral lymph nodes are enlarged; no histologic 

confirmation

Вовлеченность внутренних органов 
Visceral organ involvement

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) 

Вовлечение периферической крови в патологический процесс 
Blood involvement

B0

Отсутствие значительного вовлечения 
периферической крови: атипичные (Сезари) 

клетки составляют ≤5 % лимфоцитов 
периферической крови
В0а – клон-негативны
В0b – клон-позитивны 

Absence of significant blood involvement: ≤ 5 % of 
peripheral blood lymphocytes are atypical (Sézary) cells 

B0a ‒ clone negative 
B0b ‒ clone positive

B1

Умеренное вовлечение периферической 
крови: атипичные (Сезари) клетки составля-
ют >5 % лимфоцитов периферической крови

В1а – клон-негативны
В1b – клон-позитивны 

Low blood tumor burden: > 5 % of peripheral blood 
lymphocytes are atypical (Sézary) cells 

B1a ‒ clone negative 
B1b ‒ clone positive

B2

Значительное вовлечение крови: 
≥1000 / μ / L клеток Сезари с позитивным 

клоном 
High blood tumor burden: ≥ 1000 / μL Sézary cells with 

positive clone
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4 ДНК под воздействием УФА-света приводит к форми-

рованию неустойчивых комплексов 3,4- или 4',5'– 
цик лобутановых моноаддуктов с пиримидиновыми 
основаниями нативной ДНК, образуются поперечные 
сшивки между нитями ДНК, что приводит к подавле-
нию синтеза нуклеиновых кислот и торможению про-
лиферации клеток [7–9].

Активированные УФА-светом фотосенсибилизато-
ры вступают во взаимодействие с молекулярным кис-
лородом, образуя активные формы кислорода, вызыва-
ющие повреждение клеточных мембран и митохондрий 
и приводящие к УФА-индуцированному апоптозу  
Т-лимфоцитов [10–13]. Эксперименты in vitro показа-
ли, что апоптоз циркулирующих лимфоцитов начина-
ется через 12 ч после облучения и усиливается через 24 
и 48 ч, а выраженность апоптоза прямо пропорциональ-
на дозе облучения [14, 15]. В ряде исследований отме-
чен избирательный принцип фототоксического влия-
ния ПУВА-терапии на опухолевые Т-лимфоциты 
в коже [16, 17].

Механизмы действия УФВ-311 нм менее изучены. 
Излучение УФВ-311 нм способно запускать процесс 
апоптоза лимфоцитов, находящихся в эпидермисе, 
воздействовать на кератиноциты, приводя к сниже-
нию их пролиферативной активности и гибели части 
клеток [18–24]. Под влиянием УФВ-311 нм снижается 
антигенпрезентирующая способность клеток Лангер-
ганса и уменьшается их число в эпидермисе [25, 26]. 
В то же время происходят снижение экспрессии про-
воспалительных цитокинов (IL-1a, IL-2, IL-5, IL-6) 
и увеличение продукции противовоспалительного 
цитокина IL-10 [27–29].

Таким образом, описанные фотохимические реак-
ции, развивающиеся под воздействием ПУВА-терапии 
и УФВ-311 нм, оказывают иммуносупрессивное, про-
тивовоспалительное и антипролиферативное дейст-
вие, что объясняет терапевтический эффект у больных 
грибовидным микозом, однако механизмы действия 
различных спектров ультрафиолетового излучения 
еще нуждаются в дальнейшем изучении.

Эффективность ПУВА-терапии и УФВ-311 нм
В 1976 г. впервые опубликованы результаты успеш-

ного лечения 9 больных грибовидным микозом с при-
менением ПУВА-терапии. B. A. Gilchrest и соавт. 
применили ПУВА-терапию на всех стадиях грибовид-
ного микоза. Наиболее эффективным, по мнению 
авторов, оказалось лечение на ранних стадиях забо-
левания (не позднее стадии IIA) [30]. В работе 
J. J. Herrmann и соавт. (1995) была дана оценка дости-
жения полной ремиссии у пациентов после 1-го курса 
ПУВА-терапии. На стадии заболевания IA достижение 
полной ремиссии регистрировалось в 90 % случаев, 
на стадиях IB и IIA – в 78 %, на стадии IIB – в 59 %, 
на стадии III – в 61 % [31].

Первая публикация, посвященная использова - 
нию средневолнового ультрафиолетового излучения 

УФВ-(280–350 нм) в лечении больных Т-клеточной 
лимфомы кожи, вышла в 1982 г. H. I. Milstein и соавт. 
представили результаты успешного применения УФВ- 
(280–350 нм) на примере 31 больного грибовидным 
микозом [32]. По данным E. A. Olsen и соавт., при ис-
пользовании УФВ-311 нм у пациентов с ранней ста-
дией грибовидного микоза, не получавших в комби-
нации какой-либо системной терапии, процент 
достижения полной ремиссии колеблется от 54 
до 90 % [33]. Такой широкий диапазон эффективности 
объясняется прежде всего неоднородностью исходных 
клинических проявлений. Отмечено, что пациенты 
с преимущественно пятнистыми поражениями кожи 
имеют более высокий процент достижения полных 
ремиссий [34]. Преимуществами применения УФВ-
311 нм являются отсутствие необходимости в назна-
чении пероральных фотосенсибилизаторов для про-
ведения терапии, которые могут вызывать ряд 
побочных проявлений (диспепсические явления, го-
ловокружение, длительная фотосенсибилизация глаз 
и кожи), а также снижение канцерогенного риска 
при длительном применении по сравнению с ПУВА-
терапией [35–37].

Несмотря на широкое применение фототерапии 
в лечении больных Т-клеточной лимфомой кожи, 
доказательства ее эффективности основываются 
на ряде нерандомизированных про- и ретроспектив-
ных исследований. Требует изучения и уточнения 
вопрос, связанный с целесообразностью проведения 

Таблица 2. TNMB-стадирование грибовидного микоза и синдрома 
Сезари, согласно рекомендациям ISLE и EORTC

table 2. TNMB staging of mycosis fungoides and Sezary syndrome, 
according to the ISLE and EORTC recommendations

Стадия 
stage

t n m B

Ранние 
Early

IA 1 0 0 0,1

IB 2 0 0 0,1

IIA 1,2 1,2 0 0,1

Поздние 
Later

IIB 3 0–2 0 0,1

III 4 0–2 0 0,1

IIIA 4 0–2 0 0

IIIB 4 0–2 0 1

IVA1 1–4 0–2 0 2

IVA2 1–4 3 0 0–2

IVB 1–4 0–3 1 0–2
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4поддерживающего курса фототерапии по достижении 

полной ремиссии у пациентов с грибовидным мико-
зом. Результаты некоторых исследований указывают 
на то, что прекращение фототерапии сразу по дости-
жении полной клинической ремиссии заболевания 
сопряжено с высокими рисками ранних рецидивов, 
что, возможно, связано с недостаточным подавлением 
активности патологического клона Т-лимфоцитов 
в коже, несмотря на отсутствие видимых клинических 
проявлений [34, 38–40].

В исследовании F. Pavlotsky и соавт. не было най-
дено существенной разницы между продолжительно-
стью ремиссий у пациентов, получавших поддержива-
ющую терапию УФВ-311 нм, и у пациентов, которым 
был отменен курс УФВ-311 нм сразу по достижении 
ими полной ремиссии [41]. По данным 3 проведенных 
исследований на небольшой когорте больных грибо-
видным микозом, получавших ПУВА-терапию, стати-
стически значимая разница в продолжительности 
ремиссии у пациентов, получавших поддерживающий 
курс, и у пациентов без поддерживающего лечения 
также не была выявлена [42–44]. Следует учитывать, 
что включение длительного поддерживающего курса 
фототерапии увеличивает риски возникновения не-
желательных явлений, связанных с увеличением сум-
марной дозы облучения.

В 2016 г. американским консорциумом по кожным 
лимфомам (USCLC) опубликованы рекомендации 
по проведению УФВ-311 нм и ПУВА-терапии при гри-
бовидном микозе и синдроме Сезари (табл. 3) [34].

Консорциум предлагает пациентам, достигшим 
ремиссии, ввести поддерживающий курс фототерапии 
продолжительностью 1–3 мес с сохранением высокой 
дозы облучения и количества процедур в неделю, по-
сле чего увеличивать интервалы между процедурами 
до полной их отмены (табл. 4). Целью предложенных 
рекомендаций является дальнейшее объединение од-
нородных данных из различных исследований для по-
следующей их оценки, что позволит стандартизиро-
вать подход к фототерапии и повысить уровень 
доказательности рекомендаций [45].

В настоящее время эффективность терапии у боль-
ных грибовидным микозом оценивается в соответствии 
с критериями, предложенными Международным обще-
ством лимфом кожи (ISCL), Всемирной организацией 
здравоохранения совместно с Европейской организаци-
ей по изучению и лечению рака (EORTC) и USCLC, 
согласно которым в отношении кожных проявлений 
под полной ремиссией подразумевается 100 % регресс 
всех кожных высыпаний, под частичной ремиссией – 
50–99 %, отсутствием ответа на терапию принято счи-
тать регресс высыпаний менее чем на 25 % [33].

По данным некоторых исследований, не выявлена 
существенная разница между эффективностью ПУВА-
терапии или УФВ-311 нм у больных грибовидным 
микозом. Частота достижения полной ремиссии у па-
циентов с ранней стадией грибовидного микоза после 

ПУВА-терапии составляет 100 %, после УФВ-311 нм 
варьирует от 80 до 100 % [33, 45]. Отмечено, 
что при использовании УФВ-311 нм частота достиже-
ния полной ремиссии снижается в случаях обширного 
поражения кожных покровов и наличия бляшек с вы-
раженной инфильтрацией [45, 46]. В ретроспективном 
исследовании P. Ponte и соавт. были проанализирова-
ны данные 114 больных грибовидным микозом на ран-
них стадиях. Общий ответ в группе ПУВА-терапии 
составил 87,4 % (полная ремиссия – 62,1 %; частичная 
ремиссия – 25,3 %), отсутствие ответа на терапию 
наблюдалось у 12,6 % больных. В группе лечения 
УФВ-311 нм общий ответ составил 94,7 % (полная 
ремиссия – 68,4 %; частичная ремиссия – 26,3 %), 
не ответили на терапию 5,3 % пациентов. Средняя 
продолжительность ремиссии до наступления реци-
дива у пациентов в группе ПУВА-терапии составила 
11,5 мес, в группе лечения УФВ-311 нм – 14 мес. Сле-
дует учесть, что часть па циентов в этом исследовании 
получали параллельно с фототерапией системные 
препараты [47]. Не было найдено значительных 

Таблица 3. Схема увеличения дозы облучения при узкополосной  
средневолновой ультрафиолетовой терапии (УФВ-311 нм)  
и ПУВА-терапии, предложенная Американским консорциумом 
по кожным лимфомам (USCLC)

table 3. Increasing radiation dose scheme for narrow-band medium-wave 
ultraviolet therapy (UVB-311 nm) and PUVA therapy proposed by the 
United States Cutaneous Lymphoma Consortium (USCLC)

Фототип кожи 
skin phototype

Начальная доза, 
мдж / cм2 

initial dose, mJ / cm2

Увеличение дозы 
за период лечения, 

мдж / cм2 

dose increase per 
treatment, mJ / cm2

УФВ-311 нм 
UVB-311 nm

I 130 15

II 220 25

III 260 40

IV 330 45

V 350 60

VI 400 65

ПУВА-терапия 
PUVA therapy

I 500 500

II 1000 500

III 1500 1000

IV 2000 1000

V 2500 1500

VI 3000 1500
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различий между эф фективностью применения ПУВА 
и УФВ-311 нм в исследовании P. V. Diederen и соавт., 
процент достижения полной ремиссии в группе  
ПУВА-терапии составил 81 %, в группе лечения  
УФВ-311 нм – 71 %, средняя продолжительность ре-
миссии – 24,5 и 22,8 мес для ПУВА-терапии и УФВ-
311 нм соответственно [48]. По результатам проведен-
ного ретроспективного исследования эффективности 
применения фототерапии у 40 больных грибовидным 
микозом на стадиях IA–IIB K. Ahmad и соавт. сооб-
щили о достижении полной ремиссии у 50 % больных 
в группе лечения УФВ-311 нм и у 64 % в группе лече-
ния ПУВА, медиана продолжительности ремиссии 
составила 10 и 11,5 мес в группах ПУВА-терапии 

и УФВ-311 нм соответственно [49]. Согласно опубли-
кованным результатам ретроспективного исследова-
ния V. Nikolaou и соавт., в которое вошли данные 
227 пациентов с грибовидном микозом на ранних 
стадиях, уровень достижения полной ремиссии у боль-
ных, получающих ПУВА-терапию, был выше на 25 % 
по сравнению с таковым у больных после УФВ-311 нм 
(74,5 % против 55,9 % соответственно) [50].

В январе 2019 г. в журнале JAMA Dermatology были 
опубликованы результаты крупного ретроспектив -
ного исследования сравнительной эффективности  
УФВ-311 нм и ПУВА-терапии у больных грибовидным 
микозом на стадиях IA–IIA [51]. Авторы выполнили 
метаанализ данных 778 больных из 7 ранее проведен-
ных ретроспективных исследований, при выборе па-
циентов учитывалась стадия заболевания (IA–IIA), 
а также в целях объективизации результатов отбира-
лись пациенты со схожими режимами назначения 
УФВ-311 нм и ПУВА-терапии (табл. 5) [47–50, 52–54].

ПУВА-терапию получали 527 из 778 больных, 
УФВ-311 нм – 251. В группе лечения ПУВА 
238 (45,3 %) больных имели стадию IA, 271 (51,4 %) – 
IB, 17 (3,3 %) – IIA. В группе лечения УФВ-311 нм 
137 (54,5 %) больных имели стадию заболевания IA, 
108 (43,0 %) – IB, 6 (2,2 %) – IIA.

При оценке эффективности проведенного лечения 
авторами учитывались общий ответ, который включал 
совокупность полных и частичных ремиссий, а также 
отдельные результаты полных, частичных ремиссий 
и случаи неэффективности. Общий ответ был зареги-
стрирован у 479 (90,9 %) из 527 пациентов, получавших 
ПУВА-терапию, и у 220 (87,6 %) из 251 пациентов, 
получавших УФВ-311 нм. Достижение полной ремис-
сии наблюдалось у 389 (73,8 %) и 156 (62,2 %) пациен-
тов, получавших ПУВА-терапию и УФВ-311 нм соот-
ветственно. Частичный ответ отмечался у 90 (18 %) 
больных в группе лечения ПУВА и у 64 (27,5 %) паци-
ентов в группе УФВ-311 нм. Неэффективность прове-
денной терапии наблюдалась суммарно у 72 (9,2 %) 
больных, из которых 44 (8,3 %) были зарегистрирова-
ны в группе лечения ПУВА и 28 (11,1 %) в группе УФВ-
311 нм (табл. 6). Средняя продолжительность ремиссии 
составила 33,4 мес после курса ПУВА-терапии 
и 14,9 мес после курса УФВ-311 нм.

У 55 больных (у 38 (7,2 %) в группе ПУВА-терапии 
и у 17 (6,7 %) в группе УФВ-311 нм) были зарегистри-
рованы нежелательные явления: эритема, тошнота, 
зуд, фототоксические реакции, диспепсия (табл. 7).

Таким образом, метаанализ данных 7 ретроспек-
тивных исследований эффективности ПУВА-терапии 
и УФВ-311 нм в лечении больных грибовидным мико-
зом с ранними стадиями показал, что частота общего 
ответа в обеих группах лечения была почти одинакова, 
однако применение ПУВА-терапии чаще приводит 
к достижению полных ремиссий, а случаи неэффек-
тивности регистрировались реже по сравнению с груп-
пой лечения УФВ-311 нм [51].

Таблица 4. Схема назначения поддерживающего курса узкополосной 
средневолновой ультрафиолетовой терапии (УФВ-311 нм) и ПУВА-
терапии, предложенная Американским консорциумом по кожным 
лимфомам (USCLC)

table 4. Schedule of maintenance course of narrow-band medium-wave 
ultraviolet therapy (UVB-311 nm) and PUVA therapy, proposed by the 
United States Cutaneous Lymphoma Consortium (USCLC)

Частота визитов 
Visits frequency

количество 
недель 

number of weeks

доза облучения отно-
сительно завершения 

основного курса 
radiation dose relative 

to completion of the basic 
course

УФВ-311 нм 
UVB-311 nm

2 раза в неделю 
2 times per week

4–8 Остается прежней 
Remains the same

1 раз в неделю 
Once a week

4–8 Остается прежней 
Remains the same

Каждые 10 дней 
Every 10 days

4–8 Остается прежней 
Remains the same

1 раз в 2 нед 
1 time in 2 weeks

4–8 Снижается на 25 % 
Reduced by 25 %

1 раз в 3 нед 
1 time in 3 weeks

Не применимо
Not applicable

Снижается на 50 % 
Reduced by 50 %

ПУВА-терапия 
PUVA therapy

2 раза в неделю 
2 times per week

4–8 Остается прежней 
Remains the same

1 раз в неделю 
Once a week

4–8 Остается прежней 
Remains the same

Каждые 10 дней 
Every 10 days

4–8 Остается прежней 
Remains the same

1 раз в 2 нед 
1 time in 2 weeks

4–8 Остается прежней 
Remains the same

1 раз в 3 нед 
1 time in 3 weeks

4–8 Остается прежней 
Remains the same

1 раз в 4 нед 
1 time in 4 weeks

4–8 Остается прежней 
Remains the same
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4Таблица 5. Информация об исследованиях и включенных в метаанализ больных

table 5. Information about the studies and patients included in meta-analysis

Исследование 
study

Стадия 
заболевания 
disease stage

Число пациентов, 
получавших 

ПУВА / УФВ-311 нм 
the number of patients 

receiving PuVA /  
uVB-311 nm

Число процедур 
ПУВА в неделю 
number of PuVA 

procedures per week

Число процедур 
УФВ-311 нм в неделю 
number of uVB-311 nm 

procedures per week

K. Ahmad и соавт., 2007 [49] 
K. Ahmad et al., 2007 [49] 

IA–IIB 28 / 12 2 раза в неделю 
2 times per week

3 раза в неделю 
3 times per week

M. Almohideb и соавт., 2017 [52] 
M. Almohideb et al., 2017 [52] 

IA–IB 158 / 109 2 раза в неделю 
2 times per week

3 раза в неделю 
3 times per week

P. V. Diederen и соавт., 2003 [48] 
P. V. Diederen et al., 2003 [48] 

IA–IB 35 / 21 2 раза в неделю 
2 times per week

3 раза в неделю 
3 times per week

El-Mofty и соавт., 2005 [53] 
El-Mofty et al., 2005 [53] 

IA–IB 10 / 10 3 раза в неделю 
3 times per week

3 раза в неделю 
3 times per week

V. Nikolaou и соавт., 2018 [50] 
V. Nikolaou et al., 2018 [50] 

IA–IB 175 / 52 2–4 раза в неделю 
2‒4 times per week

2–4 раза в неделю 
2‒4 times per week

P. Ponte и соавт., 2010 [47] 
P. Ponte et al., 2010 [47] 

IA–IIA 95 / 19 2 раза в неделю 
2 times per week

3 раза в неделю 
3 times per week

M. Unal и соавт., 2015 [54] 
M. Unal et al., 2015 [54] 

IA–IIA 26 / 28 3 раза в неделю 
3 times per week

3 раза в неделю 
3 times per week

Таблица 6. Данные исследования сравнительной эффективности ПУВА-терапии и УФВ-311 нм (n = 778)

table 6. Data on the comparative effectiveness of PUVA and UVB-311 nm therapy (n = 778)

Терапия 
therapy

Общий ответ, n (%) 
total response, n (%) 

Полная ремиссия, 
n (%) 

complete remission, n (%) 

Частичная ремиссия, 
n (%) 

Partial remission, n (%) 

Случаи неэффективности, 
n (%) 

cases of inefficiency, n (%) 

ПУВА (n = 527) 
PUVA (n = 527) 

479 (90,9) 389 (73,8) 90 (18,0) 44 (8,3) 

УФВ-311 нм (n = 251) 
UVB-311 nm (n = 251) 

220 (87,6) 156 (62,2) 64 (27,5) 28 (11,1) 

Таблица 7. Нежелательные явления

table 7. Adverse events

Нежелательное явление 
Adverse event

Группа ПУВА, n (%) 
PuVA group, n (%) 

Группа УФВ-311 нм, n (%) 
uVB-311 nm group, n (%) 

Эритема 
Erythema

38 (7,2) 17 (6,7) 

Тошнота 
Nausea

10 (1,9) 3 (1,2) 

Зуд 
Pruritus

2 (0,4) 4 (1,7) 

Фототоксические реакции 
Phototoxic reactions

7 (1,4) 2 (0,9) 

Диспепсия 
Dyspepsia

6 (1,2) 0
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Заключение
Обобщая данные литературы, можно резюмиро-

вать, что ПУВА-терапия и УФВ-311 нм являются эф-
фективными методами лечения больных грибовидным 
микозом на ранних стадиях. Однако, как показывают 
данные ретроспективных исследований эффективно-
сти различных методов фототерапии, ПУВА-терапия 
является терапией выбора у пациентов с инфильтра-
тивно-бляшечными элементами и большой площадью 
поражения. Использование УФВ-311 нм зарекомен-
довало себя как эффективный метод в лечении  
больных с преимущественно пятнистыми высыпа-
ниями, но может быть эффективным и у больных 

с инфильтративно-бляшечными элементами. Кроме 
этого, УФВ-311 нм не требует приема фотосенсибили-
заторов, что снижает риск развития нежелательных 
явлений, связанных с их приемом.

Стандартизация методов лечения с применением 
УФВ-311 нм и ПУВА-терапии (определение продол-
жительности курса фототерапии, количества сеансов 
в неделю, режима дозирования облучения, а также 
целесообразности назначения поддерживающего кур-
са после достижения желаемого клинического резуль-
тата) является до сих пор нерешенной задачей, 
что требует проведения многоцентровых рандомизи-
рованных клинических исследований.
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Поздний экстрамедуллярный рецидив множественной 
миеломы с преимущественным поражением 

двенадцатиперстной кишки и поджелудочной железы 
(клиническое наблюдение и мини-обзор)

О. А. Рукавицын1, Е. В. крюков1, В. Н. Троян1, С. В. козырев1, В. П. Поп1, В. В. Правосудов1, П. И. Симашова1, 
м. В. дрозд1, Ю. Е. Попков1, С. А. Алексеев1, Э. Р. Сапельникова2

1ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. акад. Н. Н. Бурденко» Минобороны России;  
Россия, 105229 Москва, ул. Госпитальная площадь, 3;

2ФГКУ «Центральный военный клинический госпиталь им. П. В. Мандрыка» Минобороны России;  
Россия, 107014 Москва, ул. Большая Оленья, 8А

Контакты: Сергей Владимирович Козырев serzh.kozyrev.1975@mail.ru

Приводится описание случая множественной миеломы. У пациента развилось экстрамедуллярное поражение с преимущественной 
локализацией в двенадцатиперстной кишке в виде массивной плазмоцитомы, склонной к кровоточивости, с поражением подже-
лудочной железы и лимфатических узлов. Пациент получил несколько линий терапии, включая ингибиторы протеасом и проти-
воопухолевые иммуномодуляторы до появления экстрамедуллярных поражений. Экстрамедуллярный рецидив был выявлен при по-
зитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), задолго до появления явных 
клинических признаков, что подчеркивает целесообразность включения ПЭТ / КТ в диагностический алгоритм для данной кате-
гории пациентов. Повторная терапия с применением ранее используемых бортезомиба или леналидомида была малоэффективной, 
отмечались дальнейший рост плазмоцитомы в двенадцатиперстной кишке и появление внутрикишечного кровотечения, что при-
вело к анемии тяжелой степени. Назначение карфилзомиба с помалидомидом и дексаметазоном позволило после 3 циклов лечения 
достигнуть полной ремиссии. В данном клиническом случае мы дополнительно применяли кларитромицин и метформин для улуч-
шения противомиеломной активности леналидомида, помалидомида и карфилзомиба в рамках перепрофилирования назначений 
неопухолевых препаратов.
В кратком обзоре литературы анализируются частота внекостных поражений, причины их появления, подходы к диагностике 
и терапии. Экстрамедуллярные поражения при множественной миеломе – опасное проявление клональной эволюции заболевания, 
при которых возможности терапии все еще ограничены. Представлена демонстрация успешного лечения с карфилзомибом,  
показывающая ценность новых методов терапии, а также потенциальные возможности воздействия на опухолевую клетку 
при перепрофилировании назначений препаратов.

Ключевые слова: множественная миелома, рентгеноскопия желудка, двенадцатиперстная кишка, компьютерная томография, 
ПЭТ / КТ, карфилзомиб, леналидомид, помалидомид, кларитромицин, метформин, перепрофилирование назначения препарата

Для цитирования: Рукавицын О. А., Крюков Е. В., Троян В. Н. и др. Поздний экстрамедуллярный рецидив множественной миеломы 
с преимущественным поражением двенадцатиперстной кишки и поджелудочной железы (клиническое наблюдение и мини-обзор). 
Онкогематология 2019;14(4):27–39.
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the late extramedullary relapse of the multiple myeloma with a predominant lesion of the duodenum and pancreas 
(clinical observation and mini-review)

O. A. Rukavitsyn1, E. V. Kryukov1, V. N. Troyan1, S. V. Kozyrev1, V. P. Pop1, V. V. Pravosudov1, P. I. Simashova1, M. V. Drozd1,  
Yu. E. Popkov1, S. A. Alekseev1, E. R. Sapelnikova2

1N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, Ministry of Defense of the Russia;  
3 Gospital'naya Ploshchad', Moscow 105229, Russia;

2P.V. Mandryka Central Military Clinical Hospital, Ministry of Defense of Russia;  
8A Bol'shaya Olen'ya St., Moscow 107014, Russia

A rare case of the multiple myeloma is written. The patient developed the extramedullary lesions with a primary lesion of the duodenum as 
a massive plasmacytoma with the bleeding, as well as damage to the pancreas and lymph nodes. The patient received several lines of 
therapy, including proteasome inhibitors and antitumor immunomodulators before the onset of extramedullary lesions. Extramedullary 
relapse was detected by positron emission tomography combined with CT (PET / CT) before the appearance of obvious clinical signs, 
which emphasizes the advisability of including PET / CT in the diagnostic algorithm for such patients. Repeated therapy with the previ-
ously used bortezomib or lenalidomide was ineffective, there was a further increase in plasmacytoma in duodenum and its bleeding, which 
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4 led to severe anemia. The combination of carfilzomib with pomalidomide and dexamethasone allowed to achieve complete remission after 

three cycles of treatment. In this clinical case, we additionally used clarithromycin and metformin to improve the anti-myeloma activity 
of combination of main treatment. In a brief review of the literature, the frequency of extramedullary lesions, the causes of the appear-
ance of extramedullary lesions, and approaches to diagnosis and therapy are analyzed. Extramedullary lesions with multiple myeloma 
are a dangerous manifestation of the clonal evolution of the disease, in which the treatment options are still limited, therefore, the demon-
stration of successful treatment with carfilzomib shows the value of new methods of treatment, as well as the potential effects on the tumor 
cell when redesigning drug prescriptions.

Key words: multiple myeloma, stomach fluoroscopy, duodenum, computed tomography, PET / CT, carfilzomib, lenalidomide, pomalidomide, 
clarithromycin, metformin, re-designation of the drug

For citation: Rukavitsyn O. A., Kryukov E. V., Troyan V. N. et al. The late extramedullary relapse of the multiple myeloma with a pre-
dominant lesion of the duodenum and pancreas (clinical observation and mini-review). Onkogematologiya = Oncohematology 2019; 
14(4):27–39. (In Russ.).

Введение
Множественная миелома (ММ) представляет собой 

злокачественное заболевание системы крови,  характе-
ризующееся клональной пролиферацией атипичных 
плазматических клеток в костном мозге, реже – в экс-
трамедуллярных очагах, синтезирующих моноклональ-
ные иммуноглобулины (IgG, IgA, IgD, IgE, IgM) и / или лег-
кие цепи (k, l). ММ занимает 2-е место по частоте 
встречаемости среди онкогематологических неоплазий. 
Анемия, остеодеструкции, гиперкальциемия, рециди-
вирующие инфекции, а также почечная недостаточность 
являются наиболее распространенными клиническими 
проявлениями ММ [1, 2]. Согласно диагностическим 
критериям ММ подтверждается наличием не менее 10 % 
плазматических клеток при исследовании костного 
мозга, моноклонального белка в сыворотке крови или мо-
че, а также клиническими проявлениями со стороны 
пораженных органов. Появление локальных очагов 
остеодеструкции при ММ и осложнений в виде остео-
пении или внекостномозговых (экстрамедуллярных) 
участков поражения выявляются с использованием 
рентгенографии, рентгеновской денситометрии, методов 
компьютерной томографии (КТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) или позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с КТ (ПЭТ / КТ) [3–5].

Частота выявления экстрамедуллярных пораже-
ний (ЭП) у пациентов с ММ варьирует в зависимости 
от применяемого метода диагностики и нарастает 
в процессе наблюдения – от 6–20 % в дебюте заболе-
вания до 28 % при прогрессировании и / или рециди-
вах. После аллогенной трансплантации частота вто-
ричных ЭП в некоторых случаях достигала 37 % [6–8]. 
Чаще всего поражаются плевра, лимфатические узлы, 
мягкие ткани, печень, кожа, легкие, центральная 
нервная система, мочеполовая система и поджелудоч-
ная железа [6]. Явные клинические признаки ЭП 
встречались у незначительного числа пациентов.  
Вовлечение органов желудочно-кишечного тракта 
в патологический процесс при ММ встречается очень 
редко как на стадии прогрессирования, так и при воз-
никновении рецидива заболевания. Оно харак-
теризуется агрессивным течением, склонностью 

к внутри кишечному кровотечению и, как следствие, 
снижением показателей выживаемости [9]. В литера-
туре описаны единичные случаи поражения двенад-
цатиперстной кишки при ММ, в основном после ау-
тологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК).

В данном наблюдении мы сообщаем об успешной 
терапии ММ с поражением подковы двенадцатиперст-
ной кишки у больного с рецидивирующим течением 
после ауто-ТГСК.

Клинический случай
Пациент Б., 56 лет, страдает ММ с августа 

2011 г., когда при первичном обследовании были обнару-
жены плазмоцитома крыла правой подвздошной кости 
размером 5,2 × 4,0 см с компрессией правой подвздошной 
мышцы, секреция парапротеина IgАl (37,7 г / л) и белка 
Бенс-Джонса l (0,57 г / сут). Согласно системе стадиро-
вания ISS установлена II стадия заболевания. В резуль-
тате проведенной терапии (5 циклов индукционной 
химиотерапии с бортезомибом) достигнута полная 
иммунохимическая ремиссия, выполнена стандартная 
химиомобилизация периферических гемопоэтических 
стволовых клеток (с циклофосфамидом). Через год после 
кондиционирования высокодозным мелфаланом (400 мг) 
проведена ауто-ТГСК.

В дальнейшем выполнялась поддерживающая тера-
пия бортезомибом каждые 2 нед. Признаки минимальной 
остаточной болезни (МОБ) по данным иммунофеноти-
пирования плазмоцитов костного мозга в динамике 
не определялись. Спустя 2 года после ауто-ТГСК у боль-
ного была отмечена следовая секреция моноклонального 
IgАl. Через 8 мес диагностирован первый рецидив с боле-
вым синдромом в области правой подвздошной кости, 
увеличением участка остеодеструкции (размером около 
8,0 × 5,0 см) с перестройкой костной структуры в об-
ласти латерального края тела и крыла правой подвздош-
ной кости до крыши вертлужной впадины (рис. 1), уве-
личением секреции парапротеина IgАl до 11,4 г / л, 
положительным статусом МОБ.

Лечение рецидива проведено в течение 2 мес 3 цикла-
ми химиотерапии в режиме VRD (бортезомиб, лена- 
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4 лидомид, дексаметазон) одновременно с курсом лучевой 

терапии (1 цикл VRD) на зону тела и крыла правой под-
вздошной кости (суммарная очаговая доза 40 Гр). Была 
достигнута вторая полная МОБ-отрицательная ремис-
сия. В дальнейшем на протяжении 2 лет пациенту про-
водилась поддерживающая терапия леналидомидом в со-
четании с курсом лучевой терапии на появившуюся зону 
метаболически активной деструкции ветви нижней че-
люсти справа (выявлена при плановой ПЭТ / КТ в мае 
2016 г., без системного рецидива).

Через год при плановом обследовании по данным 
ПЭТ / КТ определялась активная специфическая ткань 
в виде повышенного накопления радиофармацевтическо-
го препарата: в правом надключичном лимфатическом 
узле размером 16 мм (стандартизированный показатель 
накопления радиофармацевтического препарата (SUV) 
15,5); в медиальных отделах нисходящей ветви двенад-
цатиперстной кишки; в зоне Фатерова соска на протя-
жении 13 мм (рис. 2). Отмечался МОБ-положительный 
статус в костном мозге (0,033 %), при этом монокло-
нальной секреции не выявлено.

Выполнена биопсия лимфатического узла в правой 
надключичной области, при которой выявлены признаки 
плазмобластной опухоли: CD45+, CD38+, CD138+, 
CD56+, MUM1+, CD20–, CD79a–, CD30–, Ki-67+ 
(в 60 % опухолевых клеток). Для уточнения изменений 
в двенадцатиперстной кишке 01.06.2017 проведена 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), при которой в пе-
риампулярной зоне обнаружено подслизистое 

Рис. 1. Рентгенография таза. В области латерального края тела 
и крыла правой подвздошной кости до вертлужной впадины определя-
ется массивный участок костной деструкции с неровными, нечеткими 
контурами (стрелка)

fig. 1. X-ray of the pelvis. In the area of the lateral edge of the body and wing 
of the right ilium to the acetabulum, a massive area of bone destruction with 
uneven, fuzzy contours is determined (arrow)

Рис. 2. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией. На полученных изображениях в коронарной (а), са-
гиттальной (б) и аксиальных (в) плоскостях визуализируется накопление 18F-фтордезоксиглюкозы в области Фатерова соска на протяжении 
13 мм (стрелка). Субтотальная мягкотканная трансформация стенки нисходящей ветви двенадцатиперстной кишки размером 37 × 21 × 39 мм 
(стандартизированный показатель накопления радиофармацевтического препарата (SUV) 11,2) с сужением просвета до 11 мм. Интимное вза-
имодействие опухоли кишки с головкой поджелудочной железы. В головке поджелудочной железы участок накопления 18F-фтордезоксиглюкозы 
размером 15 мм (SUV 6); парапанкреатические лимфатические узлы размером 13 мм (SUV 2,9)

fig. 2. Positron emission tomography combined with computed tomography. On the images obtained, in the coronary (а), sagittal (б) and axial (в) planes, the 
accumulation of 18F-fluorodeoxyglucose in the region of Vater's nipple over 13 mm is visualized (arrow). Subtotal soft tissue transformation of the wall of the 
descending branch of the duodenum with dimensions of 37 × 21 × 39 mm, (standardized radiopharmaceutical accumulation rate (SUV) 11.2) with narrowing 
of the lumen to 11 mm. Intimate interaction of a colon tumor with the head of the pancreas. In the head of the pancreas, the accumulation site of 18F-fluorode-
oxyglucose size of 15 mm (SUV 6); parapancreatic lymph nodes 13 mm in size (SUV 2.9)
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4 образование размером до 15 мм, покрытое неизмененной 

слизистой оболочкой. При эндосонографии образование 
визуализировалось как округлое, интимно прилегающее 
к головке поджелудочной железы, выступающее в прос-
вет двенадцатиперстной кишки, размером 18 × 20 мм, 
с четкими неровными контурами, пониженной эхоген-
ностью, гиперэхогенными включениями и гиперэхогенной 
капсулой (рис. 3).

При КТ-сканировании с контрастированием также 
подтверждалось образование, расположенное по медиаль-
ной стенке двенадцатиперстной кишки в области боль-
шого дуоденального сосочка размером до 25 × 23 × 20 мм. 
Просвет кишки на всем протяжении нисходящего отдела 
составлял 11–12 мм за счет утолщенных стенок. Вну-
трибрюшные лимфатические узлы увеличены в размерах 
до 14–20 мм, также выросло их количество (рис. 4).

Результаты биопсии образования двенадцатиперст-
ной кишки с иммуногистохимическим исследованием 
подтвердили ЭП ММ (рис. 5). Пациенту было проведено 
3 цикла химиотерапии в режиме BiRd (леналидомид, 
дексаметазон и кларитромицин). Однако через 5 мес 
в октябре 2017 г. констатировано дальнейшее прогрес-
сирование заболевания в виде продолжающегося роста 
плазмоцитомы в двенадцатиперстной кишке.

При ПЭТ / КТ отмечалось циркулярное мягкотканное 
утолщение дуоденальных стенок нисходящего отдела 
до 13–25 мм на протяжении до 67 мм. В головке подже-
лудочной железы очаги гиперметаболической активности 
(SUV 11,2) размерами 10 и 12 мм (SUV 6,1), а также 
повышенная метаболическая активность в увеличенных 
лимфатических узлах, как парапанкреатических, так 
и медиастинальных (SUV 3,9 и 4,6 соответственно). 
Положительный МОБ-статус в костном мозге 
(0,042 %). По данным ЭГДС (26.10.2017) в двенадцати-
перстной кишке на протяжении 10 см определялось экзо-
фитное крупнобугристое образование, занимавшее 
2 / 3 просвета кишки. Лечение по программе BiRd было 

усилено дополнительным назначением бендамустина 
и бортезомиба. Однако после 2 циклов терапии продол-
жался рост плазмоцитомы в двенадцатиперстной кишке 
с одновременным увеличением метаболической активно-
сти (размер до 37 × 21 × 39 мм, SUV 11,2). В связи с этим 
предпринята попытка преодолеть химиорезистентность 
круглосуточной инфузией химиопрепаратов по программе 
DCEP (дексаметазон, цисплатин, этопозид, циклофос-
фамид). После 2 циклов DCEP наблюдалось увеличение 
размеров плазмоцитомы в двенадцатиперстной кишке 
(50 × 28 × 56 мм, SUV 12,6), а также образования в го-
ловке поджелудочной железы (до 30 мм в диаметре, SUV 
10,5) и ранее вовлеченных в процесс лимфатических узлов. 
Эндоскопически выявлено образование двенадцатиперст-
ной кишки с изъязвлением на протяжении 12 см,  
стенозирующее просвет кишки до 7 мм. Кроме этого, 

Рис. 3. Эндосонография. В проекции головки поджелудочной железы 
определяется округлое гипоэхогенное образование с плотной капсулой, 
прилежащее к двенадцатиперстной кишке (стрелка)

fig. 3. Endosonography. In the projection of the head of the pancreas, 
a rounded hypoechoic formation with a dense capsule adjacent to the 
duodenum (arrow) is determined

Рис. 4. Компьютерная томография органов брюшной полости. В аксиальном срезе (а), коронарной (б) и сагиттальной (в) реконструкциях визу-
ализируется сужение просвета и утолщение стенок двенадцатиперстной кишки на всем протяжении нисходящего отдела (стрелка)

fig. 4. Сomputed tomography scan of the abdominal cavity. In the axial section (а), coronary (б) and sagittal (в) reconstructions, the narrowing of the lumen 
and thickening of the walls of the duodenum are visualized throughout the descending section (arrow)
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Рис. 5. В биоптате стенки двенадцатиперстной кишки при окраске гематоксилином и эозином (а) определяются мономорфные клетки с эозино-
фильной цитоплазмой и эксцентрично расположенными ядрами. При иммуногистохимическом исследовании (б) реакция в опухолевых клетках 
с антителами к CD38+, CD138+, СD45+

fig. 5. In a biopsy of the wall of the duodenum, when stained with hematoxylin and eosin (а), monomorphic cells with an eosinophilic cytoplasm and eccentri-
cally located nuclei are determined. An immunohistochemical study (б) shows a reaction in tumor cells with antibodies to CD38+, CD138+, CD45+

а б

клинически отмечались признаки кишечного кровотечения 
с нарастанием общей слабости, головокружения, появле-
ния примесей крови в стуле, умеренное снижение уровня 
гемоглобина до 80 г / л в крови.

Пациенту проведен цикл терапии в режиме VDD (бор-
тезомиб, доксорубицин и дексаметазон), после которого 
в июне 2018 г. развился развернутый эпизод кишечного 
кровотечения с падением показателей гемоглобина крови 
до 47 г / л; на фоне консервативной гемостатической  
терапии с трансфузиями эритроцитов кровотечение пре-
кратилось, анемия компенсирована. В течение 3 мес 
с 22.07.2018 по 28.10.2018 пациенту было выполнено 3 ци-
кла PCD (помалидомид, циклофосфамид, дексаметазон), 
после которых выявлена положительная динамика в виде 
уменьшения протяженности опухолевых изменений в две-
надцатиперстной кишке с 10–12 до 3–4 см. Дополнитель-
но проведено еще 2 цикла PCD. На фоне терапии произошел 
очередной эпизод внутрикишечного кровотечения с повтор-
ным развитием анемии тяжелой степени (уровень гемогло-
бина 49 г / л) и в постцитостатическом агранулоцитозе – 
пневмонии. Через 3 мес в феврале 2019 г. наблюдалось 
возобновление опухолевого роста в постбульбарном отделе 
на протяжении 12 см в виде полуциркулярной опухолевой 
инфильтрации с сужением просвета кишки, признаками 
распада и контактной кровоточивостью.

Под ЭГДС-контролем взят материл из стенки две-
надцатиперстной кишки. В исследованном биоптате 
при окраске гематоксилином и эозином обнаружены плаз-
моцитарные мономорфные клетки с эозинофильной цито-
плазмой и эксцентрично расположенными ядрами. 
При иммуногистохимическом исследовании выявлена ре-
акция в опухолевых клетках с антителами к CD38+, 
CD138+, СD45+ (см. рис. 5).

Пациенту была выполнена рентгеноскопия желудка, 
результат которой показал наличие неравномерного 
стойкого циркулярного сужения просвета нисходящей 
части двенадцатиперстной кишки в виде трубки 

до 0,5–0,9 см на протяжении около 10 см от верхушки 
луковицы до ее горизонтальной части. На этом участке 
стенки кишки ригидные, перистальтика не прослежи-
вается, деформирован рельеф складок слизистой оболоч-
ки, контуры неровные, четкие. Горизонтальная часть 
двенадцатиперстной кишки не изменена. Эвакуация 
контрастного вещества из желудка и двенадцати-
перстной кишки сохранена (рис. 6).

Данные КТ (27.02.2019) также подтверждали наличие 
образования двенадцатиперстной кишки прежних размеров 
с признаками инвазии в головку поджелудочной железы, 
холедох, а также ранее выявляемую лимфаденопатию. 
На боковой поверхности шеи справа пальпировался плот-
ный лимфатический узел диаметром до 4 см. С учетом 
ранее достигнутого положительного ответа на помали-
домид и длительный перерыв в лечении (2 мес) из-за развив-
шихся осложнений 01.03.2019 начат цикл химиотерапии 
KPd (карфилзомиб, помалидомид и дексаметазон). После 
3 циклов терапии KPd в июне 2019 г. были отмечены купи-
рование анемического синдрома, нормализация размера 
лимфатического узла шеи справа. При контрольном обсле-
довании констатирована полная ремиссия (МОБ-положи-
тельная, 0,044 %) с регрессом опухолевых образований 
в ранее выявляемых областях и лимфатических узлах. 
Субкомпенсированный стеноз двенадцатиперстной кишки 
полностью разрешился, что было подтверждено при рент-
геноскопии желудка (рис. 7).

Результаты выполненного контрольного исследова-
ния КТ органов брюшной полости (20.06.2019) также 
подтверждают положительную динамику процесса 
в виде восстановления просвета двенадцатиперстной 
кишки, уменьшения размеров забрюшинных лимфатиче-
ских узлов (рис. 8).

Обсуждение
До недавнего времени ММ оставалась малокура-

бельным заболеванием с низкой выживаемостью. 
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Рис. 6. Рентгеноскопия желудка. При тугом наполнении (а) и двойном контрастировании (б) визуализируется сужение нисходящего отдела 
двенадцатиперстной кишки на всем протяжении (стрелка)

fig. 6. X-ray of the stomach. With tight filling (а) and double contrasting (б), the narrowing of the descending section of the duodenum is visualized along 
the entire length (arrow)

а б

Рис. 7. Рентгеноскопия желудка. При тугом наполнении (а) и двойном контрастировании (б) визуализируется нормальная ширина просвета 
нисходящего отдела двенадцатиперстной кишки на всем протяжении (стрелка)

fig. 7. X-ray of the stomach. With a tight filling (а) and double contrasting (б), the normal lumen width of the descending part of the duodenum is visualized 
along the entire length (arrow)
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Однако внедрение в практику новых препаратов (ин-
гибиторов протеасом, иммуномодуляторов и моно-
клональных антител) позволило улучшить результаты 
лечения и увеличить продолжительность жизни боль-
ных ММ. В то же время с учетом неоднородности 
плазмоклеточных неоплазий все еще остается немало 
пациентов с неблагоприятным прогнозом, особенно 
с ЭП при ММ, большинство из которых являются 
химиорезистентными. Современные, более совершен-
ные методы визуализации (особенно ПЭТ / КТ) позво-
ляют намного чаще выявлять больных с подобными 
патологическими поражениями, что в перспективе 
может значительно улучшить результаты терапии.

В представленном наблюдении у пациента с дли-
тельным рецидивирующим течением ММ через 6 лет 
от дебюта заболевания и через 5 лет после ауто-ТГСК 
развился экстрамедуллярный рецидив в виде пораже-
ния двенадцатиперстной кишки, поджелудочной же-
лезы и лимфатических узлов, изначально выявленный 
при ПЭТ / КТ задолго до появления явных клиниче-
ских признаков. В дальнейшем на фоне изъязвления 
и частичного распада плазмоцитарного поражения 
двенадцатиперстной кишки вследствие проводимой 
химиотерапии неоднократно развивалось внутрики-
шечное кровотечение с последующей глубокой 
постгеморрагической анемией. В исследовании 
G. Talamo и соавт. из 24 пациентов с ММ и вовлече-
нием желудочно-кишечного тракта поражение две-
надцатиперстной кишки отмечалось у 2 больных, 
поджелудочной железы – у 8, печени – у 11 [9].

M. Varettoni и соавт. (2010) показали, что среди 
1003 пациентов с ММ частота плазмоцитомы составила 

7 % в дебюте (n = 76) и 6 % (n = 56) при ре цидиве ММ, 
при этом в разгаре заболевания ЭП плазмоцитомы 
встречались в 15 % случаев, а при рецидиве – в 28 % [6]. 
Интересно, что в этом исследовании у 34 из 76 больных 
в дебюте и при рецидиве заболевания диагностированы 
внекостные поражения (дыхательные пути, кожа, цен-
тральная нервная система, печень, лимфатические уз-
лы, молочная железа, яичко, желудочно-кишечный 
тракт). При этом у 39 % больных с ЭП прогрессирова-
ние процесса в костном мозге не отмечалось.

В нашем наблюдении у пациента еще в дебюте за-
болевания отмечалось костное плазмоцитарное пора-
жение в правой подвздошной кости. Несмотря на до-
стижение полной МОБ-отрицательной ремиссии, 
через 3 года костная плазмоцитома была вновь вовле-
чена в рецидив заболевания с появлением секреции 
парапротеина, но без явного поражения костного 
мозга. Через 1 год при отсутствии системного рецидива 
и до момента проявления ЭП диагностировалась  
плазмоцитома нижней челюсти. Следует отметить, 
что по данным исследования M. Varettoni и соавт., ча-
стота экстрамедуллярных рецидивов постепенно воз-
растает – с 6,5 на 1 тыс. населения в год в период 
1971–1993 гг. до 15,4 на 1 тыс. населения в год в 1994–
1999 гг. (р = 0,055) и вплоть до 48,4 на 1 тыс. населения 
в год в 2000–2007 гг. (р = 0,03) [6]. Это может быть об-
условлено как улучшением диагностики, включая 
современные методы визуализации (КТ, ПЭТ / КТ, 
МРТ), так и клональной эволюцией на фоне терапии 
новыми лекарственными препаратами и активным 
внедрением в практику ТГСК. По результатам некото-
рых ретроспективных исследований, не отмечается 

Рис. 8. Компьютерная томография органов брюшной полости. На изображениях в аксиальном срезе (а), коронарной (б) и сагиттальной (в) ре-
конструкциях определяются отсутствие сужения просвета и утолщение стенок двенадцатиперстной кишки на всем протяжении нисходящего 
отдела (стрелка)

fig. 8. Сomputed tomography scan of the abdominal cavity. On the image in the axial section (а), coronary (б) and sagittal (в) reconstructions, the absence of 
narrowing of the lumen and thickening of the walls of the duodenum along the entire descending section (arrow) are determined
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бортезомибом и иммуномодулирующими препаратами 
(леналидомидом и помалидомидом) [10, 11]. В то же 
время S. Mangiacavalli и соавт. при исследовании 329 па-
циентов с ММ, у 93 из которых в процессе наблюдения 
развились ЭП, показали, что риск экстрамедуллярного 
рецидива повышается у предлеченных пациентов с уве-
личением как времени терапии (˃6 мес), так и количе-
ства линий терапии (˃2) [7]. При этом относительный 
риск ЭП был сравнимым как для бортезомиба (2,9), так 
и для леналидомида (2,7).

В описываемом наблюдении у пациента после 
лечения леналидомидом (как в режиме поддержива-
ющей терапии, так и в сочетании с бортезомибом), 
несмотря на его хорошую эффективность, отмечалось 
возобновление активности в первичной плазмоцитоме 
подвздошной кости справа, а также появление новой 
костной плазмоцитомы в нижней челюсти. По-види-
мому, имела место клональная эволюция ММ 
с «ускользанием» миеломных клеток из-под контроля 
химиотерапевтических препаратов. В то же время 
нельзя исключить, что в случае применения лучевой 
терапии на костный очаг ММ в правой подвздошной 
кости сразу после ауто-ТГСК у этого больного воз-
можно было бы предотвратить развитие как первого, 
так и последующих рецидивов, проявлявшихся пре-
имущественно плазмоцитомами.

Известно, что индекс пролиферативной активно-
сти Ki-67 является прогностическим маркером 
при злокачественных заболеваниях системы крови, 
однако при ММ пролиферативная активность обычно 
низкая. В то же время у пациентов с ЭП индекс Ki-67 
достоверно повышен. Так, в исследовании L. Rasche 
и соавт. выявлено значительное повышение индекса 
Ki-67 от 30 до 90 % (медиана – 67 %) в биоптатах плаз-
моцитом у больных с ЭП [12]. При этом поражения 
костного мозга не было у 46 %, а низкий уровень его 
вовлечения отмечен у 21 % пациентов. В представлен-
ном клиническом случае у пациента в биоптате увели-
ченного лимфатического узла шеи определялись при-
знаки плазмобластной опухоли с высоким индексом 
Ki-67+ (в 60 % опухолевых клеток). Значительного 
поражения костного мозга при появлении множест-
венных ЭП не отмечалось и у нашего пациента.

Для улучшения диагностики ЭП может быть ис-
пользован метод ПЭТ / КТ, который включен в алго-
ритм визуализации при солитарной плазмоцитоме 
согласно рекомендациям Международной рабочей 
группы по изучению ММ (IMWG) для выявления 
моноклональных плазмоклеточных заболеваний [13]. 
Кроме этого, высокая чувствительность метода позво-
ляет выявить локальную плазмоклеточную инфиль-
трацию в костном мозге. IMWG также предлагает 
более активно использовать МРТ всего тела для обна-
ружения солитарной костной плазмоцитомы, риск 
прогрессирования которой в ММ в течение 2 лет выше 
(35 %) по сравнению с ЭП (7 %). При этом 

не отме чено лучшей выживаемости больных с ЭП [14]. 
При выявлении диффузной плазмоклеточной инфиль-
трации МРТ обладает лучшей чувствительностью 
по сравнению с ПЭТ / КТ [15]. Гиперплазия костного 
мозга (восстановление после химиотерапии или при-
менения факторов роста) может приводить к ложно-
положительным результатам с использованием обоих 
методов, однако этот эффект более отчетлив 
при ПЭТ / КТ, чем при МРТ. ЭП мягких тканей могут 
быть выявлены и при УЗИ, а расположение миеломы 
в полых органах желудочно-кишечного тракта – 
при эндоскопическом исследовании. Мы выявили 
и наблюдали динамические изменения множествен-
ных ЭП ММ с вовлечением двенадцатиперстной 
кишки, поджелудочной железы и лимфатических  
узлов в процессе лечения, используя КТ, рентгеноско-
пию, ПЭТ / КТ и ЭГДС с ультрасонографией.

Лечение ЭП у пациентов с ММ окончательно 
не разработано и может представлять сложности, 
особенно при локализациях, где затруднено исполь-
зование лучевой терапии. Поэтому такой категории 
больных рекомендуются подходы, как у пациентов 
с ММ группы высокого риска [16]. Несмотря на тера-
пию бортезомибом, бендамустином, леналидомидом, 
а также комбинациями с круглосуточной инфузией 
химиопрепаратов (DCEP), у пациента Б. отмечался 
рост плазмоцитомы в двенадцатиперстной кишке и ее 
изъязвление. Это приводило к частым внутрикишеч-
ным кровотечениям с развитием анемии тяжелой 
степени. Кроме этого, наблюдались миелосупрессия 
и углубление иммунной недостаточности, что воз-
можно привело к развитию пневмонии. Предполага-
ется, что при рецидивирующей ММ с ЭП могут быть 
эффективны лимфомоподобные циклы терапии, та-
кие как PACE, Dexa-BEAM и HyperCVAD с последу-
ющей ауто-ТГСК или аллогенной ТГСК (алло-ТГСК) 
[17, 18]. Объективный ответ на терапию Dexa-BEAM 
был получен более чем у половины больных с ЭП 
(6 / 11), а выполнение ауто-ТГСК или алло-ТГСК по-
зволило улучшить ответ [18]. Следует отметить, что, 
по данным H. Shin и соавт., пациенты с ММ и мягко-
тканными плазмоцитомами (n = 28), по сравнению 
с больными со скелетными плазмоцитомами (n = 63), 
имели намного худшие показатели как безрецидив-
ной (12 мес против 28 мес; р = 0,001), так и общей 
(37 мес против 67 мес; р = 0,037) выживаемости после 
ауто-ТГСК [19]. Лечение ЭП бортезомибом может 
быть эффективным, преимущественно у пациентов, 
ранее не получавших препарат: в наблюдении 
L. Rosiñol и соавт. у 3 из 4 пациентов с мягкотканными 
плазмоцитомами достигнут ответ на бортезомиб [20], 
а E. Paubelle и соавт. сообщили об успешной моноте-
рапии бортезомибом больного в рецидиве ММ с мно-
жественными плазмоцитомами, появившимися после 
2 курсов ауто-ТГСК и алло-ТГСК с инфузией донор-
ских лимфоцитов [21]. В исследовании X. Qu и соавт. 
в группе из 14 пациентов с ЭП при рецидиве ММ 
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с дексаметазоном, однако он был кратковременным 
[22]. Ответ на терапию с лена лидомидом также, по-ви-
димому, наиболее отчетлив у больных, ранее не полу-
чавших препарат. Так, M. Gavriatopoulou и соавт. по-
казали эффективность терапии леналидомидом 
с дексаметазоном при втором рецидиве у пациента 
с несекретируемой ММ с множественными плазмо-
цитомами в печени, которые были резистентны 
к предшествующей терапии бортезомибом (VCD) [23]. 
Следует отметить, что этот пациент изначально полу-
чил бортезомибсодержащий курс индукции ремис-
сии (РАD), химиомобилизацию с циклофосфамидом 
и высокодозный мелфалан с ауто-ТГСК.

В нашем наблюдении в связи с дальнейшим про-
грессированием и химиорефрактерностью ЭП к ранее 
принимаемым бортезомибу и леналидомиду пациенту 
назначена терапия помалидомидом (иммуномодулятор 
2-го поколения). Это способствовало непродолжитель-
ному частичному ответу, однако распад плазмоцитомы 
в двенадцатиперстной кишке на фоне лечения сопро-
вождался тяжелым кишечным кровотечением. В ре-
зультате постцитостатической цитопении развилась 
тяжелая пневмония. По данным K. Short и соавт., 
применение помалидомида с дексаметазоном у 13 па-
циентов с ММ с вторичными ЭП привело к полному 
положительному ответу на лечение у 2 пациентов, 
к частичному ответу – у 2 (общий ответ – 31 %) [10].

Пациенту Б. после терапии РCD и возобновления 
роста плазмоцитомы назначен карфилзомиб в сочета-
нии с помалидомидом и дексаметазоном (KPd).

Карфилзомиб является ингибитором протеасомы 
2-го поколения и  продемонстрировал хорошую эффек-
тивность, безопасность и переносимость у пациентов 
с резистентной или рефрактерной ММ [24]. В то же 
время существуют единичные сообщения об эффектив-
ности карфилзомиба у пациентов с ММ и ЭП. В наблю-
дении I. Español и соавт. терапия карфилзомибом 
с дексаметазоном была высокоэффективной у пациен-
тки с рецидивирующей ММ с плевроперикардиальной 
миеломатозной инфильтрацией после полного курса 
терапии с ауто-ТГСК и алло-ТГСК [25]. G. Mele 
и D. Pastore описали полный ответ на лечение карфил-
зомибом с леналидомидом и дексаметазоном у пациен-
та с рецидивом ММ и ЭП в правой интраорбитальной 
области без вовлечения центральной нервной системы 
или лептоменингеального поражения [26]. У пациента 
в нашем клиническом наблюдении на фоне терапии 
карфилзомибом после 3 циклов терапии достигнута 
хорошая частичная ремиссия (МОБ-положительная), 
подтвержденная данными ПЭТ / КТ (рис. 9), отсутству-
ют эпизоды кишечного кровотечения, нет значимой 
анемии. Признаков побочного действия карфилзомиба 
на сердечно-сосудистую систему не определялось.

Следует отметить, что терапия леналидомидом 
и помалидомидом, а также карфилзомибом у пациен-
та Б. проводилась с дополнительным назначением 
кларитромицина и метформина в рамках перепрофи-
лирования назначений неопухолевых препаратов, 
что продемонстрировало дополнительную противо-
миеломную активность, особенно при резистентной 
или рефрактерной ММ.

Рис. 9. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией. При контрольном исследовании на изображениях 
в коронарной (а), сагиттальной (б) и аксиальных плоскостях (в) визуализируется накопление 18F-фтордезоксиглюкозы в узловом образовании 
двенадцатиперстной кишки / головке поджелудочной железы (стрелка). Размеры и интенсивность узлов по сравнению с предыдущим исследова-
нием уменьшились. Сужение просвета кишки не наблюдается

fig. 9. Positron emission tomography combined with computed tomography. In a control study, images in the coronary (а), sagittal (б) and axial planes (в) 
visualize the accumulation of 18F-fluorodeoxyglucose in the nodular formation of the duodenum / head of the pancreas (arrow). The size and intensity of the 
nodes in comparison with the previous study decreased. Narrowing the lumen of the intestine is not observed

а б в
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4 По данным литературы, для улучшения ответа 

на леналидомид (и преодоление рефрактерности к не-
му) R. Niesvizky и соавт. назначали кларитромицин 
в индукционном цикле BiRd (кларитромицин (биак-
син), леналидомид и дексаметазон) с общим ответом 
у 90 % больных за 2 года наблюдения [27]. При срав-
нении терапии BiRd с Rd общий ответ, а также время 
до прогрессирования и выживаемость без прогресси-
рования были значительно лучше с кларитромицином 
[28]. N. Ghosh и соавт. продемонстрировали эффек-
тивность назначения кларитромицина при рецидиве 
ММ даже после прогрессирования на фоне терапии 
Rd – общий ответ в комбинации BiRd достигнут 
у 45,8 % больных [29]. В 2012 г. было проведено иссле-
дование, в котором 97 предлеченных (3–15 линий 
терапии) больных резистентной или рефрактерной 
ММ (к леналидомиду – 73 %, к бортезомибу – 70 %, 
с двойной рефрактерностью к леналидомиду и борте-
зомибу – 64 %) помимо помалидомида и дексамета-
зона получали кларитромицин (ClaPD) [30]. В резуль-
тате терапии ClaPD общий ответ составил 53,6 %. 
Карфилзомиб в комбинации с BiRd (Car-BiRd) также 
показал увеличение эффективности терапии, однако 
сравнительных исследований не проводилось [31, 32].

При ММ, как и при многих злокачественных ново-
образованиях, выявляются метаболические нарушения, 
особенно усиление гликолиза и глютаминолиза [33]. 
Частое наличие у пациентов с ММ сахарного диабета 
2-го типа, а также прием в комбинированной терапии 
стероидов, ассоциированный с развитием стероидин-
дуцированного сахарного диабета, способствуют ухуд-
шению результатов лечения ММ: в ретроспективном 
исследовании (n = 1240) W. Wu и соавт. показали, 
что медиана общей выживаемости была значительно 
более короткой (65,4 мес) у пациентов с ММ и диабе-
том по сравнению с теми, кто не имел нарушений об-
мена глюкозы (98,7 мес) [34]. Из сопутствующих забо-
леваний у нашего пациента отмечались сахарный 
диабет 2-го типа и алиментарно-конституциональное 
ожирение III степени, в связи с чем к лечению добав-
лялся метформин. Метформин приводит к снижению 
продукции инсулина, повышает чувствительность к ин-
сулину и индуцирует снижение массы тела. Назначение 
метформина при сахарном диабете, по данным иссле-
дования W. Wu и соавт., привело к значительному уве-
личению медианы общей выживаемости: 74,3 мес 
против 60,1 мес (р = 0,034); применение инсулина и его 
аналогов приводило к снижению общей выживаемости 
(медиана 57 мес против 101 мес у тех, кому не назнача-
лись эти препараты) [34]. Оказалось также, что метфор-
мин у больных с моноклональной гаммапатией неопре-
деленного значения значительно снижал риск 
трансформации этого предмиеломного состояния 
по сравнению с пациентами, не получавшими данный 
препарат [35, 36]. По-видимому, метформин может 
нарушать метаболизм опухолевого плазмоцита, 
что приводит к улучшению результатов лечения 

в комбинации с метформином, а также может позво-
лить снижать дозы химиопрепаратов, способствуя 
уменьшению побочных эффектов от системной химио-
терапии. При ММ клинические исследования с мет-
формином еще продолжаются, однако в лабораторных 
условиях при назначении с бортезомибом показано 
усиление апоптоза миеломной клетки [37].

Перспективным в лечении ЭП у пациентов с ММ 
может стать применение даратумумаба, антитела 
против CD38, эффективность и безопасность кото-
рого подтверждены в клинических исследованиях 
у пациентов с рецидивирующей и рефрактерной 
ММ, в том числе с внекостными поражениями [38–
41]. Другие антитела, такие как анти-CD38-антитело 
изатуксимаб и анти-SLAMF7 элотузумаб, также 
продемонстрировали значительную эффективность 
в терапии резистентной или рефрактерной ММ, 
в связи с чем можно ожидать их успешного примене-
ния и при ЭП [42, 43]. Ожидается также, что Т-клет-
ки с химерным антигенным рецептором (например, 
специфичные против рецептора BCMA) потенциаль-
но улучшат результаты лечения пациентов с рези-
стентной или рефрактерной ММ, особенно с ЭП, 
что было показано J. Mi и соавт. [44].

Заключение
В нашем клиническом наблюдении продемон-

стрирован случай появления множественных ЭП 
у пациента с ММ. Появление ЭП у пациентов с ММ 
на фоне терапии новыми препаратами, возможно, 
связано с тем, что высокая активность новых методов 
лечения может привести к почти полному уничто-
жению чувствительных клональных клеток, но, 
как следствие, способствовать появлению устойчиво-
го и более агрессивного по своей природе клона, спо-
собного выживать в экстрамедуллярной нише. В опи-
сываемом клиническом наблюдении пациент получил 
несколько линий терапии, включая ингибиторы про-
теасомы и противоопухолевые иммуномодуляторы, 
до появления редких ЭП. ЭП при ММ могут быть 
опасным проявлением клональной эволюции заболе-
вания, при которой возможности терапии все еще 
ограничены. В то же время возможности современных 
методов визуализации, включая ПЭТ / КТ, способст-
вуют улучшению диагностики редких случаев ЭП 
при ММ, особенно без системного проявления ММ 
(пример нашего наблюдения). Это подтверждает важ-
ность международных рекомендаций по включению 
в алгоритм обследования при подозрении на ЭП ме-
тода ПЭТ / КТ. Метод также может быть полезен 
для установления глубины ремиссии после проведен-
ного лечения. С учетом хороших эффективности 
и переносимости карфилзомиба при ЭП у нашего 
пациента, что соответствует имеющимся отдельным 
данным литературы, целесообразно как можно раньше 
назначать терапию на основе карфилзомиба при вы-
явлении ЭП.
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Успешный опыт применения ультразвуковой эластографии 
в подходе к предварительной промежуточной оценке 

эффективности лечения больных лимфомой Ходжкина

Е. В. ковалева, Т. Ю. данзанова, Г. Т. Синюкова, Е. А. Гудилина, П. И. лепэдату, Г. Ф. Аллахвердиева, 
П. А. зейналова, А. А. Семенова, Ф. м. Аббасбейли

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

Контакты: Екатерина Вячеславовна Ковалева ek.v.kovaleva@gmail.com

Цель исследования – определить возможности метода ультразвуковой эластографии лимфатических узлов в качестве дополни-
тельного промежуточного контроля эффективности лечения больных лимфомой Ходжкина.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены пациенты с диагнозом классической лимфомы Ходжкина с по-
ражением периферических лимфатических узлов. Пациентам выполняли ультразвуковую эластографию (компрессионную эла-
стографию и эластографию сдвиговой волной) измененных лимфатических узлов до лечения и после 2 циклов химиотерапии. 
Основаниями для проведения ультразвукового исследования периферических лимфатических узлов после 2-го цикла химиотерапии 
были ранее проведенное ультразвуковое исследование с выявленными изменениями периферических лимфатических узлов (100 %), 
сохранение пальпируемого образования в проекции поверхностных лимфатических узлов (56,9 %). До ультразвуковой эластографии 
у исследуемой группы пациентов положительная динамика после 2 циклов химиотерапии была подтверждена данными позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с рентгеновской компьютерной томографией (2–3 балла по шкале Deauville).
Результаты и заключение. По данным компрессионной эластографии до лечения жестко-неоднородная (3-й тип эластограммы) 
и жесткая (4-й тип эластограммы) структуры пораженных лимфатических узлов отмечены в 53,5 и 42,3 % случаев соответ-
ственно. После 2 циклов химиотерапии эти показатели составили 52,1 и 43,7 % наблюдений соответственно. По результатам 
эластографии сдвиговой волной до лечения и после него выявлено снижение средней скорости сдвиговой волны в пораженных 
лимфатических узлах с 2,67 ± 0,69 до 2,21 ± 0,40 м / с (p = 0,000003).

Ключевые слова: ультразвуковая эластография, лимфома Ходжкина, лимфатический узел, оценка эффективности лечения

Для цитирования: Ковалева Е.В., Данзанова Т.Ю., Синюкова Г.Т. и др. Успешный опыт применения ультразвуковой эластографии 
в подходе к предварительной промежуточной оценке эффективности лечения больных лимфомой Ходжкина. Онкогематология 
2019;14(4):40–6.

DOI: 10.17650/1818-8346-2019-14-4-40-46

successful use of ultrasound elastography in the preliminary intermediate evaluation  
of therapeutic response in patients with hodgkin’s lymphoma

E. V. Kovaleva, T. Yu. Danzanova, G. T. Sinyukova, E. A. Gudilina, P. I. Lepedatu, G. F. Allahverdieva,  
P. A. Zeynalova, A. A. Semenova, F. M. Abbasbeyli

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective. The possibilities of ultrasound elastography of the lymph nodes as an additional technique for the intermediate control of treatment 
of patients with Hodgkin’s lymphoma are determined.
Materials and methods. A prospective study included patients with a diagnosis of classical Hodgkin’s lymphoma with affected superficial lymph 
nodes. Patients underwent ultrasound elastography (compression elastography and shear wave elastography) of the enlarged lymph nodes before 
treatment and after two cycles of chemotherapy. The reasons for the ultrasound examination of superficial lymph nodes after the second chemo-
therapy cycle were: an earlier ultrasound examination with revealed changes in the superficial lymph nodes (in 100 % of cases), preservation of 
the palpable formation in the projection of the superficial lymph nodes (in 56.9 % of cases). Before ultrasound elastography of the studied group 
of patients, the positive dynamics after two cycles of chemotherapy was confirmed by PET / CT (Deauville scale 2–3).
Results and conclusion. According to strain elastography, stiff heterogeneous (third type of elastogram) and stiff structure (fourth type of elas-
togram) of affected lymph nodes were noted in 53.5 and 42.3 % of cases, respectively, before treatment. After two cycles of chemotherapy, 
these types of elastogram were 52.1 and 43.7 % of cases, respectively. According to the results of shear wave elastography before and after 
treatment, a decrease in the average shear wave velocity in the affected lymph nodes from 2.67 ± 0.69 to 2.21 ± 0.40 m / s (p = 0.000003) 
was revealed.

Key words: ultrasound elastography, Hodgkin’s lymphoma, lymph node, the evaluation of therapeutic response
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Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) – злокачественная опу-

холь лимфоидной ткани с клональной пролиферацией 
В-клеток зародышевых центров лимфатических узлов 
(ЛУ), распространяющаяся преимущественного путем 
лимфогенного диссеминирования, на первых эта-
пах – в близлежащие лимфатические коллекторы, 
а при генерализации процесса – в органы и ткани [1, 
2]. Гистологический диагноз ЛХ предполагает иденти-
фикацию 2 неотъемлемых составных частей патоло-
гического процесса: диагностических опухолевых 
клеток Березовского–Штернберга–Рид и клеток Ход-
жкина, расположенных среди окружающих воспали-
тельных неопухолевых клеток (эозинофилы, лейкоци-
ты, плазматические клетки и др.), формирующих один 
из типичных гистологических вариантов строения 
опухоли [3, 4]. Заболеваемость ЛХ в России в 2016 г. 
составила 2,13 случая на 100 тыс. населения 
(3129 больных впервые диагностированной ЛХ), 
смертность – 0,6 случая на 100 тыс. населения [2].

Лечение ЛХ сводится к применению полихимио-
терапии и в некоторых случаях лучевой терапии. Сов-
ременная концепция лечения ЛХ предполагает стади-
рование заболевания по классификации Ann Arbor, 
определение наличия или отсутствия симптомов ин-
токсикации, а также дополнительных факторов риска. 
К последним относят массивную опухоль, наличие 
либо отсутствие очагов экстранодального поражения, 
число зон поражения лимфатических коллекторов, 
увеличение скорости оседания эритроцитов, возраст 
и пол по критериям SWOG. На основании этих данных 
определяют, к какой из 3 прогностических групп от-
носится больной. Выбор тактики лечения осуществ-
ляют в соответствии с прогностической группой [5, 6].

Оценку эффективности лечения проводят после 
2–3-го цикла химиотерапии, индукционного курса 
лечения, а также после завершения всей программы 
лечения (химио- или химиолучевой терапии, поддер-
живающей терапии и т. д.) с использованием всех 
методов лучевой диагностики, которые были приме-
нены при диагностике и стадировании заболевания 
[7]. В настоящее время наиболее точным методом 
в оценке эффективности лечения ЛХ является позит-
ронно-эмиссионная томография, совмещенная с рен-
тгеновской компьютерной томографией (ПЭТ / КТ) 
с внутривенным введением 18-фтордезоксиглюкозы, 
в случае если данный вид лучевой диагностики был 
применен до лечения [2]. Метаболические изменения, 
возникающие в опухоли в процессе терапии, которые 
оцениваются при ПЭТ, наступают существенно  
раньше, чем структурные изменения, которые 

регистрируются при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ), рентгеновской компьютерной томографии, 
магнитно-резонансной томографии [8]. Именно этот 
факт дает возможность раннего выявления химиочув-
ствительности, химиорезистентности и, соответст-
венно, корректировки лечения на ранних сроках, т. е. 
когда это наиболее актуально [8–14]. Для оценки 
эффективности лечения по результатам ПЭТ / КТ 
используется 5-балльная шкала Deauville (2009) [8, 15, 
16], которая подразумевает сравнение интенсивности 
накопления препарата в остаточной опухолевой мас-
се с фоновым в средостении и печени.

Оценка результатов ПЭТ / КТ по 5-балльной шка-
ле Deauville и их трактовка должны осуществляться 
исключительно с учетом клинических данных и про-
водимого лечения [8, 15, 16].

По данным российских клинических рекоменда-
ций по диагностике и лечению лимфопролифератив-
ных заболеваний от 2018 г. [7], УЗИ периферических, 
внутрибрюшных и забрюшинных ЛУ и органов брюш-
ной полости может использоваться для промежуточ-
ного контроля за лечением. Появление современных 
ультразвуковых технологий, таких как эластография, 
позволяет более детально изучить структуру, а именно 
эластические свойства измененных ЛУ при ЛХ. Выде-
ляют 2 вида эластографии – компрессионную и сдви-
говой волной. Компрессионная эластография – метод 
качественной оценки жесткости с помощью ручной 
компрессии с дальнейшим построением цветовых 
карт. Эластография сдвиговой волной – метод коли-
чественной оценки жесткости ЛУ путем использова-
ния специальных усиленных ультразвуковых импуль-
сов (группы импульсов), которые вызывают в тканях 
вторичные сдвиговые волны, имеющие поперечное 
направление по отношению к первичным импульсам. 
Скорость распространения сдвиговых волн прямо 
пропорциональна жесткости ЛУ [17, 18]. Согласно 
международным рекомендациям ультразвуковую эла-
стографию целесообразно использовать при исследо-
вании поверхностно расположенных ЛУ [19]. В мире 
было проведено большое количество исследований, 
посвященных дифференциальной диагностике добро-
качественных и злокачественных изменений перифе-
рических ЛУ с использованием ультразвуковой эла-
стографии, в ходе которых была выявлена высокая 
точность данной методики, а также высокие значения 
чувствительности и специфичности – 74–88 и 88–91 % 
соответственно [19–21]. В настоящее время использо-
вание ультразвуковой эластографии в качестве метода 
для оценки эффективности лечения больных ЛХ с по-
ражением периферических ЛУ недостаточно изучена, 

For citation: Kovaleva E.V., Danzanova T.Yu., Sinyukova G.T. et al. Successful use of ultrasound elastography in the pre-
liminary intermediate evaluation of therapeutic response in patients with Hodgkin’s lymphoma. Onkogematologiya =  
Oncohematology 2019;14(4):40–6. (In Russ.).
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4 так как в литературе встречаются единичные публика-

ции, посвященные данной тематике.
Цель исследования – определить возможности 

ультразвуковой эластографии пораженных ЛУ в до-
полнительной оценке эффективности лечения боль-
ных ЛХ.

Материалы и методы
На базе НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина была 

проведена ультразвуковая эластография пораженных 
ЛУ у 71 больного классической ЛХ до лечения и после 
2 циклов химиотерапии. Морфологические варианты 
ЛХ: нодулярный склероз – у 54 (76,1 %) больных; сме-
шанно-клеточный вариант – у 17 (23,9 %). Средний 
возраст больных составил 33 (18–71) года. У 7 (9,9 %) 
из 71 пациента диагностирован поздний рецидив ЛХ, 
у 64 (90,1 %) – впервые выявленная ЛХ.

При первичном обращении пациентов в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина основанием для прове-
дения УЗИ периферических ЛУ явилось наличие таких 
жалоб, как пальпируемое образование в проекции 
поверхностных ЛУ (88,6 %), отечность шеи и лица 
(5,1 %), общая слабость (62,0 %) и повышенная потли-
вость (48,1 %).

Диагноз у всех больных был установлен при гисто-
логическом исследовании на материале, полученном 
при открытой биопсии измененного ЛУ с предвари-
тельной ультразвуковой разметкой. Лечение проводи-
ли по следующим схемам: ABVD (доксо рубицин, 
блеомицин, винбластин, дакарбазин) – в 14,1 % слу-
чаев; EACOPP-14 (этопозид, док сорубицин, цикло-
фосфамид, винкристин, прокарбазин, преднизо-
лон) – в 76,0 % случаев; DHAP (дексаметазон, 
цисплатин, цитарабин) в качестве 2-й линии химио-
терапии у всех пациентов с рецидивом ЛХ – в 9,9 % 
случаев. У всех пациентов отмечена положительная 
динамика, подтвержденная данными ПЭТ / КТ (2–
3 балла по шкале по Deauville), которая была прове-
дена после 2 циклов химиотерапии до УЗИ.

Основаниями для выполнения УЗИ перифериче-
ских ЛУ после 2-го цикла химиотерапии явились ра-
нее проведенное УЗИ с выявленными изменениями 
периферических ЛУ (100 %), сохранение пальпиру-
емого образования в проекции поверхностных 
ЛУ (56,9 %).

Ультразвуковые исследования выполняли на ап-
парате Siemens Acuson S2000, оснащенном технологи-
ями eSie Touch (компрессионная эластография) 
и ARFI, включающими программы Virtual Touch 
Quantification (точечная эластография сдвиговой вол-
ной) и Virtual Touch Imaging, с использованием высо-
кочастотных линейных датчиков с частотой 4–9 МГц.

На 1-м этапе всем пациентам проводили УЗИ 
периферических ЛУ в В-режиме с определением 
конт рольного (таргетного) ЛУ, располагающегося 
на расстоянии более 1,0 см от сосудистых структур, 
для дальнейшего выполнения эластографии. 

На 2-м этапе проводили компрессионную эластогра-
фию с использованием программы eSie Touch. Жест-
кость тканей на экране отображалась различными 
цветами – синим (жесткая ткань), зеленым (умерен-
но жесткая ткань) и красным (мягкая ткань). Полу-
ченные эластограммы оценивали по 4-ступенчатой 
классификации качественных характеристик, пред-
ложенной M. K. Furukawa и соавт. в 2007 г. [22]:

• 1-й тип (мягкие) – преобладание зеленого цвета 
с включениями красного и синего цветов (эласто-
графические признаки неоднородности ЛУ с пре-
обладанием мягко-эластического компонента);

• 2-й тип (умеренно мягкие) – неоднородность цве-
товой палитры окрашивания оттенками синего, 
зеленого и красного цветов (эластографические 
признаки неоднородности ЛУ с преобладанием 
жесткого компонента по периферии);

• 3-й тип (умеренно жесткие) – преобладание ин-
тенсивного синего окрашивания с включениями 
зеленых оттенков цвета (эластографические при-
знаки жестко-неоднородной структуры ЛУ во всем 
объеме);

• 4-й тип (жесткие) – интенсивное синее окраши-
вание более 90 % объема ЛУ (эластографические 
признаки жесткой структуры ЛУ; наличие участка 
зеленого цвета может соответствовать сосудистой 
ножке ЛУ).
На 3-м этапе проводили эластографию сдвиговой 

волной с использованием технологии ARFI (Virtual 
Touch Quantification). При измерении скорости сдви-
говой волны датчик устанавливали перпендикулярно 
исследуемой области, окно интереса – в область изме-
ненного ЛУ. Для получения достоверного среднего 
значения скорости сдвиговой волны проводилось 
не менее 10 измерений.

Результаты
При первичном УЗИ пациентов были определены 

контрольные пораженные периферические ЛУ в сле-
дующих областях: в надключичных – у 43 (60,5 %) 
пациентов, в подмышечных – у 19 (26,8 %), в пахо-
вых – у 9 (12,7 %). Размеры ЛУ варьировали от 1,0 × 0,5 
до 5,5× 4,0 см, их структура была гипоэхогенной.

При контрольном УЗИ 71 пациента после 2-го ци-
кла химиотерапии локализация таргетных пораженных 
ЛУ несколько изменилась: в надключичных облас-
тях – у 48 (67,6 %) больных, в подмышеч-
ных – у 19 (26,8 %), в паховых – у 4 (5,6 %). Размеры 
контрольных ЛУ варьировали от 0,7 × 0,4 до 4,2 × 1,5 см. 
Структура по-прежнему была гипоэхогенной.

Распределение частоты встречаемости различных 
типов эластограмм пораженных периферических ЛУ 
у пациентов до лечения и после 2 циклов химиотера-
пии представлено на рис. 1.

При проведении компрессионной эластографии 
контрольных пораженных периферических ЛУ до 
лечения отмечено превалирование 3-го типа элас - 
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4тограммы по M. K. Furukawa [12], который характе-

ризовался жестко-неоднородной структурой ЛУ. 
Ни в одном случае у пациентов до лечения не вы-
явлен 1-й тип эластограммы по M. K. Furukawa 
(см. рис. 1). Исследование жесткости контрольных 
ЛУ после 2-го цикла химиотерапии с использовани-
ем компрессионной эластографии показало отсутст-
вие достоверных различий в частоте встречаемости 
1, 2, 3 и 4-го типов эластограмм по M. K. Furukawa 

(p = 0,5) (рис. 2). У 1 пациента после 2-го цикла 
химиотерапии выявлен 1-й тип эластограммы.

До лечения скорость поперечной волны в конт-
рольных пораженных периферических ЛУ, измеренная 
с использованием технологии Virtual Touch 
Quantification, в среднем составила 2,67 ± 0,69 (1,33–
5,70) м / с. При проведении эластографии сдвиговой 
волной после 2-го цикла химиотерапии отмечено 
снижение средней скорости поперечной волны 
до 2,21 ± 0,40 (1,11–3,43) м / с по сравнению с показа-
телями до лечения (рис. 3, 4).

Таким образом, при проведении компрессионной 
эластографии не выявлено достоверных различий 
между частотой встречаемости различных типов эла-
стограмм до лечения и после 2 циклов химиотерапии 
(p = 0,5). После 2 циклов химиотерапии отмечается 
статистически достоверное снижение скорости сдви-
говой волны в пораженных ЛУ (p = 0,000003).

Обсуждение
В зарубежной литературе использование ультра-

звуковой эластографии пораженных ЛУ при ЛХ в ка-
честве инструмента для оценки эффективности  
лечения обсуждалось в единичном исследовании 
E. Squillaci и соавт. [23]. В данном исследовании про-
водилась оценка эффективности лечения 30 больных 
рефрактерной ЛХ с использованием ультразвуковой 
эластографии пораженных периферических ЛУ. Лече-
ние включало 8–16 циклов введения брентуксимаба 
ветодина в дозе 1,8 мг / кг. Оценка эффективности ле-
чения выполнялась после 3-го цикла химиотерапии. 
После проведенного лечения пациенты были разделе-
ны на 2 группы: без эффекта (n = 16), с положительной 

Рис. 2. Компрессионная эластография пораженных лимфатических узлов при лимфоме Ходжкина: а – пораженный лимфатический узел до лече-
ния, соответствующий 3-му типу эластограммы по классификации M. K. Furukawa (жестко-неоднородная структура); б – пораженный лим-
фатический узел после 2 циклов химиотерапии, соответствующий 4-му типу эластограммы (жесткая структура, с мягкими участками в про-
екции сосудистой ножки лимфатического узла)

fig. 2. Compression elastography of the affected lymph nodes in patients with Hodgkin’s lymphoma: а – the affected lymph node before treatment, correspond-
ing to the 3rd type of elastogram according to M. K. Furukawa (rigidly heterogeneous structure); б – the affected lymph node after 2nd chemotherapy cycles, 
corresponding to the 4th type of elastogram (rigid structure, with soft areas in the projection of the lymph node vascular pedicle)

Рис. 1. Распределение частоты встречаемости различных типов эла-
стограмм пораженных периферических лимфатических узлов у паци-
ентов до лечения и после 2 циклов химиотерапии

fig. 1. Frequency distribution of various types elastograms of affected super-
ficial lymph nodes in patients before treatment and after 2 cycles of chemo-
therapy

Компрессионная эластография, % / Compression Elastography, %

1-й тип / 1st type 2-й тип / 2nd type 3-й тип / 3rd type 4-й тип / 4th type

До лечения / Before treatment
После 2 циклов химиотерапии /  
After 2 chemotherapy cycles

0 1,4
4,2 5,6

53,5
52,1

42,3 43,7

а б
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4 динамикой (n = 14). Данные ультразвуковой эласто-

графии сопоставлялись с результатами ПЭТ / КТ. В ре-
зультате было выявлено, что в группе с положитель-
ным ответом на лечение коэффициент жесткости был 
ниже, чем в группе пациентов с отсутствием эффекта 
от лечения, – 0,49 и 0,65 соответственно. Также обна-
ружено увеличение жестких, по сравнению с окружа-
ющей клетчаткой, зон на эластограммах пациентов 
с положительным ответом на лечение. Таким образом, 
данные исследования E. Squillaci и соавт. сопоставимы 
с полученными нами результатами.

Описанные изменения пораженных ЛУ, вероятно, 
связаны с их морфологическими изменениями в про-
цессе лечения за счет уменьшения количества воспали-
тельных опухолевых клеток и специфических клеток 
Березовского–Штенберга и клеток Ходжкина, что при-
водит к уменьшению жесткости.

В качестве инструмента в оценке эффективности 
больных лимфомой с поражением периферических ЛУ 
L. Xin и соавт. [24] использовали УЗИ с контрастным 
усилением внутрисосудистым препаратом SonoVue® 
(Bracco SpA, Milan, Италия). В данное исследование 
были включены 43 пациента с ЛХ и неходжкинскими 
лимфомами (диффузная В-крупноклеточная лимфома, 
Т-клеточная лимфома, фолликулярная лимфома), ко-
торым проводилось УЗИ с контрастным усилением 
пораженных ЛУ до лечения и после 3 циклов химио-
терапии. В результате были определены количествен-
ные параметры УЗИ с контрастным усилением, кото-
рые достоверно изменялись в ходе лечения.

При применении метода необходимо помнить, 
что ультразвуковая эластография периферических ЛУ 
неинформативна в случае их близкого расположения 
к сосудистым структурам (регистрация артефактов от пе-
редаточной пульсации). Также невозможно применение 
данной методики для обследования ЛУ средостения, 
которые наиболее часто встречаются при ЛХ. Они недо-
ступны ультразвуковому осмотру из-за воздушной ткани 
легких и костных структур грудной клетки [25].

Таким образом, метод ультразвуковой эластогра-
фии представляется перспективным на любом этапе 
лечения, так как позволяет диагностировать структур-
ные изменения пораженных ЛУ. Ультразвуковая эла-
стография сдвиговой волной может использоваться 
в целях промежуточной оценки эффективности лече-
ния между циклами химиотерапии в качестве легко-
доступного, недорогого и информативного метода 
лучевой диагностики.

Рис. 4. Эластография сдвиговой волной пораженного лимфатического узла при лимфоме Ходжкина с использованием технологии Virtual Touch 
Quantification: а – до лечения; б – после 2 циклов химиотерапии

fig. 4. Shear wave elastography using Virtual Touch Quantification of lymph node in patients with Hodgkin’s lymphoma: а – before treatment, б – after 
2 chemotherapy cycles

Рис. 3. Распределение скоростей сдвиговой волны в измененных лимфа-
тических узлах в группе пациентов до лечения и после 2 циклов химио-
терапии

fig. 3. Shear wave velocity distribution in affected lymph nodes in group of 
patient before treatment and after 2 chemotherapy cycles
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Эффективность высокодозной полихимиотерапии 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 

стволовых клеток в лечении детей и молодых взрослых 
с саркомой Юинга

Т. В. Юхта1, И. В. казанцев1, А. Г. Геворгян1, П. С. Толкунова1, А. В. козлов1, д. А. звягинцева1, Т. В. Андреева1, 
Б. И. Смирнов2, Е. В. морозова1, С. А. Сафонова1, Ю. А. Пунанов1, л. С. зубаровская1, Б. В. Афанасьев1

1Научно-исследовательский институт детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава 

России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 
2ФГАОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный электротехнический университет «ЛЭТИ» им. В. И. Ульянова (Ленина)»; 

Россия, 197376 Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, 5

Контакты: Татьяна Валерьевна Юхта tania.juh@gmail.com

Введение. Саркома Юинга (СЮ) – 2-я по частоте встречаемости злокачественная опухоль костной ткани у детей. Более чет-
верти пациентов относятся к группе высокого риска с крайне неблагоприятным прогнозом. Несмотря на то что высокодозная 
полихимиотерапия (ВДПХТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) рассматрива-
ется как один из способов улучшения результатов в группе неблагоприятного прогноза, единый подход к использованию этого 
метода пока отсутствует.
Цель исследования – оценить эффективность применения ВДПХТ с ауто-ТГСК и описать основные прогностические факторы 
в проспективной когорте пациентов с СЮ группы высокого риска.
Материалы и методы. В исследование включены 73 пациента с СЮ, получавших лечение в НИИДОГиТ им. Р. М. Горбачевой. Все 
пациенты относились к группе высокого риска в связи с выявлением одного или нескольких факторов риска: локальных (исходный 
объем опухоли >200 мл, осевая локализация, плохой ответ на терапию; n = 55; 76 %), метастатического поражения (n = 58; 
80 %), развития химиочувствительного рецидива заболевания (n = 7; 9 %). Всем пациентам проводилась ВДПХТ по схеме бусуль-
фан 16 мг / кг, мелфалан 140 мг / м2. Для дополнительной оценки факторов риска у пациентов с первично-диссеминированными 
формами заболевания использована балльная шкала R. Ladenstein и соавт., в соответствии с которой пациентов делили на груп-
пы стандартного (n = 20), высокого (n = 26) и сверхвысокого (n = 12) риска.
Результаты. Пятилетняя общая и бессобытийная выживаемость для всей группы пациентов составила 40 и 37 % соответст-
венно. В группе пациентов с неоперабельным первичным очагом осевой локализации 5-летняя общая и бессобытийная выживаемость 
составила 48 и 45 % соответственно. Режим характеризовался приемлемой токсичностью, основными негематологическими 
проявлениями были инфекционные осложнения (n = 61) и мукозит желудочно-кишечного тракта (n = 31). Один пациент умер 
в связи с развитием осложнений. В рамках многофакторного анализа основными факторами риска были ответ на полихимиоте-
рапию (hazard ratio (HR) 2,2; p <0,01), поражение костного мозга (HR 5,0; p = 0,01), объем первичного очага (HR 1,9; p = 0,01), 
число метастазов в кости (HR 2,2; p = 0,05). Значение по шкале R. Ladenstein коррелировало с прогнозом заболевания, 5-летняя 
общая выживаемость в группе сверхвысокого риска составила 8 %.
Заключение. ВДПХТ с ауто-ТГСК потенциально способна улучшить результаты лечения у пациентов с СЮ группы высокого 
риска. Клиническая балльная шкала позволяет прогнозировать исход заболевания. Прогноз группы сверхвысокого риска остается 
крайне неблагоприятным.

Ключевые слова: саркома Юинга, группа высокого риска, высокодозная химиотерапия, аутологичная трансплантация гемопо-
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4 Background. Ewing sarcoma (EWS) is a second most common pediatric bone tumor. About one quarter of all patients belong to a high-risk 

group characterized by a poor prognosis. In spite of high-dose chemotherapy (HDCT) with autologous hemopoietic stem cell transplantation 
(auto-HSCT) being traditionally viewed as a possible option for high-risk patients, there is stills no consensus on indications for this method 
in EWS patients.
Study objective: to evaluate the HDCT effectiveness and most important prognostic factors in a prospective cohort of high-risk EWS patients.
Materials and methods. A total of 73 EWS patients receiving treatment in R. M. Gorbacheva Memorial Institute were included in the study. 
All patients were characterized by one or several high-risk features: local (primary tumor volume >200 ml, axial localization, poor response 
to chemotherapy; n = 55; 76 %), primary disseminated disease (n = 58; 80 %), first chemoresponsive relapse (n = 7; 9 %). All patients re-
ceived a myeloablative consolidation regimen consisting of busulfan 16 mg / kg and melphalan 140 mg / m2. In patients with primary dissemi-
nated disease an additional evaluation according to risk scale by R. Ladenstein et al. was performed. Based on risk points all patients were 
stratified as standard (n = 20), high (n = 26), and ultrahigh risk (n = 12).
Results. The 5-year overall and event-free survival for a whole studied cohort were 40 and 37 %, accordingly. In patients with high-risk lo-
calized disease the 5-year overall and event-free survival were 48 and 45 %, accordingly. The HDCT regimen was characterized by accept-
able toxicity. The main non-hematologic toxicities were infectious complications (n = 61) and gastrointestinal tract mucositis (n = 31). One 
patient of 76 died due to treatment-related complications. The multivariate analysis revealed the following risk factors: therapy response 
(hazard ratio (HR) 2.2; p <0.01), bone marrow involvement (HR 5.0; p = 0.01), primary tumor volume (HR 1.9; p = 0.01), and number of 
bone metastases (HR 2.2; p = 0.05). The risk group determined by R. Ladenstein score was also a good predictor for outcome with only 8 % 
of ultrahigh risk patients surviving 5 years past auto-HSCT.
Conclusion. HDCT with auto-HSCT may potentially improve treatment results in some high-risk patient subgroups. While risk scale may 
help to determine patients most likely to benefit from this approach, the outcome in ultrahigh risk patients are still dismal.

Key words: Ewing sarcoma, high-risk group, high-dose chemotherapy, autologous hemopoietic stem cell transplantation

For citation: Yukhta T. V., Kazantsev I. V., Gevorgyan A. G. et al. The effectiveness of high-dose chemotherapy with autologous hemato-
poietic stem cell transplantation in the treatment of children and young adults with Ewing sarcoma. Onkogematologiya = Oncohematology 
2019;14(4):47–58. (In Russ.).

Введение
Саркомы Юинга (СЮ) – 2-е по частоте встречае-

мости в детской популяции после остеосаркомы опу-
холи костей, составляют около 3 % всех злокачествен-
ных опухолей в детском возрасте и характеризуются 
агрессивным течением. Наиболее часто опухоли реги-
стрируются в возрасте 13–17 лет. К СЮ относят ряд 
клинических форм, обладающих характерной морфо-
логией (опухоль из «мелких круглых синих клеток») 
и несущих характерную транслокацию с образованием 
химерного гена, объединяющего ген EWSR1, реже FUS, 
с генами семейства ETS (чаще всего FLI1) [1, 2]. У де-
тей первичный очаг обычно локализуется в костях 
(примерно в 80 % случаев), чаще это кости осевого 
скелета, чуть реже – конечностей. Ряд авторов счита-
ют, что у взрослых в 75 % случаев первичный очаг ло-
кализуется в мягких тканях. Для СЮ характерно агрес-
сивное клиническое течение с ранней диссеминацией 
процесса, что обусловливает необходимость использо-
вания интенсивной системной терапии даже у пациен-
тов с локализованными формами заболевания. Анализ 
данных литературы прошлых лет свидетельствует 
о том, что по мере интенсификации химиотерапии 
общая выживаемость (ОВ) у пациентов с локализован-
ными формами опухоли выросла с 58 % в 1975–1977 гг. 
до 83 % в 2002–2008 гг. благодаря использованию ин-
тенсивных схем индукционной терапии, включающих 
доксорубицин, ифосфамид или циклофосфан и этопо-
зид [3]. Сегодня группы неблагоприятного прогноза 
определяются наличием ряда факторов: возраст на мо-
мент заболевания, локализация и объем первичного 

очага, наличие, количество и локализация метастазов, 
химиочувствительность опухоли [4, 5]. Показатели 
выживаемости у пациентов с первично-диссеминиро-
ванной опухолью или невозможностью адекватного 
лечения первичного очага остаются крайне неудовлет-
ворительными, а долгосрочная ОВ в отдельных группах 
не превышает 15–40 %. Использование высокодозной 
консолидации с аутологичной трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) может 
рассматриваться как возможность улучшения резуль-
татов лечения в группе неблагоприятного прогноза. 
Тем не менее с учетом редкости заболевания и сложно-
сти методологии получения достоверной информации 
этот метод до сих пор не входит в общепринятый 
стандарт терапии, оставаясь экспериментальной опци-
ей [6], используемой в рамках исследовательских про-
токолов или в соответствии с рекомендациями тера-
певтических центров. Разработка унифицированного 
подхода до настоящего момента затрудняется малым 
числом рандомизированных исследований [7, 8]. Кро-
ме этого, до сих пор остаются определенные разночте-
ния в определении групп пациентов высокого риска.

Цель исследования – обобщить опыт нашего цен-
тра в лечении детей с СЮ группы высокого риска.

Материалы и методы
Проанализированы результаты терапии 73 паци-

ентов, страдающих СЮ группы высокого риска, кото-
рым проводилось лечение в НИИДОГиТ им Р. М. Гор-
бачевой в период с 2007 по 2018 г. Клиническая 
характеристика больных представлена в табл. 1.
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4Среди пациентов преобладали мальчики – 57 % 

(n = 42), девочек было 43 % (n = 31), соотношение 
по полу составило 1,3:1. Медиана возраста на момент 
постановки диагноза – 12 (1,3–23) лет. У всех пациен-
тов диагноз подтвержден морфологически. У большин-
ства выявлены локальные факторы риска: исходный 
объем опухоли, превышающий 200 см3 (n = 55; 76 %), 
осевое расположение первичного очага (n = 53; 73 %). 
Чаще всего были поражены кости таза (n = 20; 29 %), 
позвонки (n = 8; 11 %), ребра (n = 8; 11 %) и кости че-
репа (n = 7; 10 %). У 1 пациента диагностирована СЮ 
с поражением почки. Распределение по локализации 
первичного очага представлено на рис. 1.

У 58 (80 %) из 73 пациентов наблюдалось исходно 
диссеминированное распространение процесса с во-
влечением легких (n = 51; 69 %), костного мозга 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

table 1. Clinical characteristics of patients

Характеристика 
characteristic

значение 
Value

Число пациентов группы высокого риска 
High-risk patients

73

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

12 (1,3‒23) 

Возраст, лет, n (%): 
Age, years, n (%):

<14
>14

40 (56)
33 (44)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

42 (57)

31 (43) 

Наличие метастазов, n (%): 
Metastatic disease, n (%):

нет 
no
да 
yes

15 (20)

58 (80) 

Локализация метастазов, n (%): 
Metastases localization, n (%):

легкие 
lungs
кости 
bones
костный мозг 
bone marrow

51 (69)

24 (32)

11 (15) 

Объем первичного очага, n (%): 
Primary tumor volume, n (%):

>200 мл 
>200 ml
<200 мл 
<200 ml

56 (77)

17 (23) 

Ответ на индукционную полихимиотера-
пию, n (%): 
Response to initial chemotherapy, n (%):

хороший 
responders
плохой 
non-responders

44 (60)

29 (40)

Статус по заболеванию перед высокодозной 
полихимиотерапией, n (%): 
Status prior to high-dose chemotherapy, n (%):

полная ремиссия 
complete remission
частичная ремиссия 
partial remission
стабилизация 
stabilization

28 (38)

36 (49)

9 (13) 

Химиочувствительный рецидив, n (%): 
Chemosensitive relapse, n (%): 

9 (13) Рис. 1. Распределение больных с саркомой Юинга в зависимости от ло-
кализации первичного очага

fig. 1. Distribution of Ewing’s sarcoma patients depending on primary tumor 
localization

Череп (10 %, n = 8) / Skill (10 %, n = 8)

Лопатка (5 %, n = 4) /  
Scapula (5 %, n = 4)

Позвонки (10 %, n = 8) /  
Trunk (10 %, n = 8)

Таз (27 %, n = 20) / Pelvis (27 %, n = 20)

Большеберцовая кость (4 %, n = 3) /  
Tibia (4 %, n = 3)

Почка (1 %, n = 1) / Kidney (1 %, n = 1)

Ключица (4 %, n = 3) /  
Clavicle (4 %, n = 3)

Плечо (4 %, n = 3) / Humerus (4 %, n = 3)

Ребро (10 %, n = 8) / Ribs (10 %, n = 8)

Предплечье (3 %, n = 2) /  
Forearm (3 %, n = 2)

Бедренная кость (5 %, n = 4) /  
Femur (5 %, n = 4)

Стопа (4 %, n = 3) / Foot (4 %, n = 3)

Малоберцовая кость (4 %, n = 3) / 
 Fibula (4 %, n = 3)

Мягкие ткани (4 %, n = 3) /  
Soft tissues (4 %, n = 3)
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4 (n = 11; 15 %), с метастатическим поражением костей 

(n = 25; 34 %). При этом у 9 (12 %) детей оно было 
единичным, а у 16 (21 %) – множественным. У боль-
шинства больных (72 %) исходно наблюдалось соче-
тание локальных факторов риска и диссеминации. 
Уменьшение опухолевого объема на фоне лечения 
более чем на 50 % расценивалось как хороший кли-
нический ответ на индукционную терапию 
(n = 44; 60 %). В 29 (40 %) случаях отмечалась первич-
ная химиорезистентность. У 9 (13 %) пациентов ди-
агностирован химиочувствительный локальный 
(n = 4; 5 %) или системный (n = 5; 7 %) рецидив.

Статус пациентов на момент высокодозной поли-
химиотерапии (ВДПХТ) с ауто-ТГСК оценивали 
по критериям RECIST1.1: 28 (38 %) пациентов нахо-
дились в полной ремиссии, 36 (49 %) – в частичной  
ремиссии, у 9 (13 %) больных отмечалась стабилиза-
ция опухолевого процесса.

Все пациенты после гистологической верифика-
ции диагноза получили индукционную полихимиоте-
рапию, включающую 6 курсов по схеме VIDE препа-
ратами винкристин, ифосфамид, доксорубицин 
и этопозид.

Местное лечение первичного очага до ВДПХТ 
получили 58 (80 %) пациентов, после – 7 (9 %). 
У 28 (38 %) больных выполнена радикальная опера-
ция, у 13 (18 %) – частичная резекция первичного 
очага, в 10 (13 %) случаях нерадикальное оперативное 
вмешательство дополнено лучевой терапией. Мета-
стазэктомия легочных очагов проведена у 4 больных. 
У 20 (27 %) пациентов выполнена лучевая терапия 
на первичный очаг в суммарной очаговой дозе 48–
60 Гр. У 15 больных ВДПХТ с ауто-ТГСК проведена 
до этапа локальной терапии, сразу после индукцион-
ной химиотерапии, с последующим лучевым (n = 5) 
или оперативным (n = 2) лечением.

Пациентам с рецидивом заболевания проводили 
4–5 курсов терапии 2-й линии (использовали плати-
носодержащие схемы: препаратами карбоплатин, 
ифосфамид, этопозид либо сочетанием карбопла тина 
и этопозида) с максимально радикальной резекцией.

При оценке результатов у пациентов с исходно 
диссеминированным поражением дополнительно учи-
тывали прогностическую шкалу, предложенную 
R. Ladenstein и соавт. [5], согласно которой во внима-
ние принимались возраст больного (менее или более 
14 лет), объем первичного очага (менее или более 
200 см3), поражение легких, наличие и количество (1, 
2–5, >5) очагов поражения костей, вовлечение кост-
ного мозга. В зависимости от выявленных факторов 
риска пациенты дополнительно распределялись 
на группы с благоприятным (<3 баллов), неблагопри-
ятным (3–5 баллов) и крайне неблагоприятным 
(>5 баллов) прогнозом (табл. 2).

В нашем исследовании распределение пациентов 
с учетом прогностических критериев R. Ladenstein 
и соавт. [5] представлено в табл. 3.

В качестве консолидации использовали миело-
аблативный режим кондиционирования с препара-
тами бусульфан 4 мг / кг в дни –7, –6, –5, –4  (суммар-
ная доза 16 мг / кг) перорально, мелфалан 140 мг / м2  
в день –2 внутривенно.

Источником гемопоэтических стволовых клеток 
послужили костный мозг (n = 47; 65 %), стволовые 
клетки периферической крови (n = 19; 26 %), комби-
нация костного мозга и стволовых клеток перифериче-
ской крови (n = 7; 9 %). Медиана CD34-положительных 
клеток в трансплантате составила 3,9 (1,2–11,1) × 106 / кг.

Оценку токсичности ВДПХТ проводили в соответ-
ствии с критериями Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 (May 28, 2009).

Таблица 2. Прогностическая шкала R. Ladenstein и соавт. (2010)

table 2. R. Ladenstein’s et al. prognostic scale (2010)

Характеристика 
characteristic

Балл 
Point

Факторы риска 
Risk factors

Возраст, лет: 
Age, years:

<14
>14

0
1

Метастазы в кости: 
Bone metastases:
нет 
no

1
2–5
>5

0

1
1,5
1,5

Метастазы в костный мозг: 
Bone marrow metastases:

нет 
no
да 
yes

0

1

Объем первичного очага, мл: 
Primary tumor volum, ml:

<200
>200

0
1,5

Метастазы в легкие: 
Lung metastases:

нет 
no
да 
yes

0

1

Прогноз 
Prognosis

Благоприятный 
Favorable

<3

Неблагоприятный 
Unfavorable

3–5

Крайне неблагоприятный 
Extremely unfavorable

>5



Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 51

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
1

9
   

Т
О

М
 1

4
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

С использованием метода Каплана–Майера вычи-
сляли ОВ и бессобытийную выживаемость (БСВ), 
при однофакторном анализе применяли log-rank-тест, 
при многофакторном анализе – метод регрессии Кокса.

Результаты
Медиана наблюдения составила 60 (3–125) мес. 

Во всей группе больных 5-летняя ОВ составила 40 %, 
5-летняя БСВ – 37 %. Пациенты, имеющие локализо-
ванную опухоль, имели более высокие показатели ОВ 
и БСВ (рис. 2). БСВ оказалась статистически досто- 
верно выше в группе больных СЮ, получивших 

ВДПХТ с ауто-ТГСК, не имеющих метастатического 
поражения костей или с одиночным костным метаста-
зом, и составила 48 и 44 % соответственно, в то время 
как все пациенты с множественными костными мета-
стазами погибли от прогрессирования заболевания 
в течение первого года после трансплантации (р <0,001). 
Наличие специфического поражения костного мозга 
значимо уменьшало 5-летнюю БСВ у пациентов с СЮ 
после ВДПХТ с ауто-ТГСК, которая составила 10 %, 
по сравнению с больными, не имеющими метастати-
ческого поражения костного мозга, – 42 % (р = 0,01). 
Графики выживаемости представлены на рис. 3.

Пятилетняя БСВ была выше в группе пациентов, 
имеющих объем первичного очага <200 см3 (55 и 32 % 
соответственно; р = 0,023). Кроме этого, на данный 
показатель статистически достоверно оказывало вли-
яние наличие ответа на индукционную химиотерапию 
(52 и 15 % соответственно; р <0,01) (рис. 4).

Показатели выживаемости пациентов с диссеми-
нированными формами статистически достоверно 
коррелировали с распределением в зависимости 
от прогностических групп, предложенных R. Laden-
stein и соавт. [5]. Так, ОВ для групп 1, 2, 3 составила 51, 
43 и 8 % (р <0,01), БРВ – 49, 36 и 0 % (р <0,01) соот-
ветственно (рис. 5).

В результате однофакторного анализа на ОВ и БСВ 
влияли ответ на индукционную терапию, наличие 
и количество костных метастазов, поражение костно-
го мозга, объем опухоли и группа риска по критериям 
R. Ladenstein [5]. При многофакторном анализе (ре-
грессионная модель Кокса) критериями, достоверно 

Таблица 3. Распределение пациентов с саркомой Юинга группы вы-
со кого риска с учетом прогностических критериев R. Ladenstein 
и соавт.

table 3. Distribution of patients with high-risk Ewing’s sarcoma  
according to prognostic criteria by R. Ladenstein et al.

Группа 
group

n (%) 

Метастатические формы 
Metastatic disease

58 (79) 

Благоприятный (группа 1) 
Favorable (group 1) 

19 (34) 

Неблагоприятный (группа 2) 
Unfavorable (group 2) 

26 (44) 

Крайне неблагоприятный (группа 3) 
Extremely unfavorable (group 3) 

13 (22) 

Рис. 2. Пятилетняя общая (ОВ) и бессобытийная (БСВ) выживаемость пациентов после высокодозной полихимиотерапии с аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток в общей группе (а) и в группе с локализованной опухолью (б)

fig. 2. 5-year overall (OS) and event-free (EFS) survival after high-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation in all patients 
(а) and with localized disease (б)

а б

Мес / Months Мес / Months

n = 73
n = 15

ОВ 40 % / OS 40 %

ОВ 48 % / OS 48 %

БСВ 37 % / EFS 37 %

БСВ 45 % / EFS 45 %
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влияющими на ОВ, остались ответ на индукционную 
терапию и число костных метастазов, а на БСВ – ответ 
на индукционную терапию, вовлеченность костного 
мозга, объем первичного очага и группа риска по кри-
териям R. Ladenstein (табл. 4).

Сроки приживления трансплантата колебались 
от 9 до 45 дней (медиана 17 дней) и напрямую корре-
лировали с источником гемопоэтических стволовых 

клеток. Использование стволовых клеток перифери-
ческой крови существенно сокращало период пост-
трансплантационной цитопении (медиана 13 дней) 
по сравнению с применением костного мозга (медиа-
на 20 дней).

Как ожидалось, миелоаблативный режим кондици-
онирования привел к тяжелой аплазии кроветворения 
в 95 % (n = 69) случаев. На этом фоне фебрильная 

Рис. 3. Бессобытийная выживаемость пациентов после высокодозной полихимиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток в зависимости от количества метастатических костных очагов (а) и вовлечения костного мозга (б)

fig. 3. Event-free survival after high-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation based on number of bone metastases (а) and 
bone marrow involvement (б)

Рис. 4. Бессобытийная выживаемость пациентов с саркомой Юинга после высокодозной полихимиотерапии с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток в зависимости от объема первичного очага (а) и химиочувствительности опухоли (б)

fig. 4. Event-free survival in Ewing sarcoma patients after high-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation based on primary 
tumor volume (а), and therapy response (б)

а

а

б

б

Мес / Months

Мес / Months Мес / Months

Мес / Months

p <0,001

p = 0,026

p <0,01

p <0,01

Отсутствуют (n = 48; 48 %) / None (n = 48; 48 %)

<200 мл (n = 17; 55 %) / <200 ml (n = 17; 55 %)

Отсутствуют (n = 62; 42 %) / None (n = 62; 42 %)

Хороший (n = 44; 52 %) / Good (n = 44; 52 %)

1–3 (n = 9; 44 %)

>200 мл (n = 56; 32 %) / >200 ml (n = 56; 32 %)

Метастазы в костном мозге (n = 11; 10 %) /  
Bone marrow metastases (n = 11; 10 %)

Плохой (n = 29; 15 %) / Bad (n = 29; 15 %)

Множественные (n = 16) / Multiple (n = 16)
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нейтропения отмечена в 84 % (n = 61) случаев, мукозит 
желудочно-кишечного тракта III–IV степеней – в 42 % 
(n = 31). Системное обезболивание с использованием 
наркотических анальгетиков потребовалось в 72 % 
(n = 53) случаев, парентеральную нутриционную под-
держку получили 68 % (n = 49) пациентов. Гепатоток-
сичность III–IV степеней зарегистрирована у 18 % 
(n = 13) больных, проявления легочной токсичности 
II степени – у 2. Один пациент умер от инфекционных 
осложнений в ранний посттрансплантационный пери-
од. Случаев веноокклюзионной болезни не отмечено.

Обсуждение
Несмотря на изменения, внесенные в стандартные 

режимы терапии СЮ за последние 20 лет, результаты 
лечения в значительной степени не улучшились, 
а проблема пациентов с неблагоприятным прогнозом 
заболевания остается актуальной [3]. Консолидация 
с применением ВДПХТ и ауто-ТГСК традиционно 
рассматривается как способ улучшения результатов 
лечения, хотя до сих пор не достигнут консенсус от-
носительно показаний к использованию данного ме-
тода. В настоящей работе проанализирован опыт од-
ного центра по применению ВДПХТ с ауто-ТГСК 
у пациентов с СЮ группы высокого риска. В анализи-
руемую когорту вошли пациенты как с локальными 
факторами риска (неоперабельной первичной  
опухолью аксиальной локализации, большим объемом 
первичного очага, плохим ответом на индукционную 
терапию), так и с первично-диссеминированным  
поражением (метастатическим поражением легких, 

костными метастазами) либо химиочувствительным 
рецидивом заболевания. Следует подчеркнуть, что 
у большинства первичных пациентов выявлялось од-
новременно несколько факторов риска, например 
значительный объем первичного очага и метастатиче-
ское поражение легких. До этапа ауто-ТГСК большин-
ство пациентов получили лечение, соответствующее 
схемам протоколов Euro-E. W.I.N.G. 99 и EWING 2008. 
При медиане срока наблюдения 60 мес показатели 
5-летней ОВ и БСВ в исследованной когорте состави-
ли 40 и 37 % соответственно. При анализе результатов 
возникают определенные трудности. С одной сторо-
ны, достигнутые результаты лучше тех, что были по-
лучены в исторических когортах пациентов группы 
высокого риска [9]. С другой стороны, гетерогенность 
исследованной когорты (различные факторы риска, 
в том числе рецидив заболевания) и особенности на-
бора пациентов обусловливают трудности при выборе 
адекватной группы сравнения. Данное нерандомизи-
рованное проспективное исследование в первую оче-
редь отражает опыт трансплантационного центра. 
Соответственно, при формировании когорты осу-
ществлялась как определенная положительная селек-
ция пациентов (исключение пациентов, не дошедших 
до этапа консолидации), так и отрицательная селек-
ция (изначальный отбор в группу ВДПХТ пациентов 
с большим числом факторов риска), что в значитель-
ной степени характерно даже для крупных нерандо-
мизированных когорт [5].

В определенной степени возможно сравнение 
достигнутых результатов лечения с теми, что были 

Рис. 5. Общая (а) и бессобытийная (б) выживаемость пациентов с метастатическими формами саркомы Юинга после высокодозной полихимио-
терапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (стратификация по факторам риска): 1-я группа – <3 баллов; 
2-я группа – 3–5 балла; 3-я группа – >5 баллов

fig. 5. Overall (а) and event-free (б) survival in high-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation recipients with primary meta-
static disease (risk factor-based stratification): 1st group – <3 points; 2nd group – 3‒5 points; 3rd group – >5 points

а б

Мес / Months Мес / Months

p <0,01p <0,01

1-я группа (n = 19, 49 %) / 1st group (n = 19, 49 %)

1-я группа (n = 19, 51 %) / 1st group 
(n = 19, 51 %)

2-я группа (n = 24, 36 %) / 2nd group (n = 24, 36 %)

2-я группа (n = 24, 43 %) / 2nd group (n = 24, 43 %)

3-я группа (n = 12, 0 %) / 3rd group (n = 12, 0 %)

3-я группа (n = 12, 8 %) / 3rd group (n = 12, 8 %)
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продемонстрированы в рамках протоколов Euro-
E.W.I.N. G. 99 и EWING 2008. В рамках протоколов 
было выполнено несколько рандомизаций, часть 
из которых направлена на оценку эффективности 
высокодозной консолидации в отдельных подгруппах 
пациентов с неблагоприятным прогнозом заболева-
ния [7, 8].

Первое из опубликованных исследований касается 
только пациентов с операбельной первичной опухолью 
и метастатическим поражением легких [8]. Сравнение 
эффективности и безопасности ВДПХТ (Bu-Mel) с под-
держивающей терапией (VAI) и тотальным облучением 
легких в когорте из 287 пациентов показало, что 3- 
и 8-летняя ОВ для данных групп составляют 50,6 
и 56,6 %, 43,1 и 52,9 % соответственно (p = 0,16). Таким 
образом, не было убедительно продемонстрировано 

преимущества в эффективности для одного из подхо-
дов. Тем не менее ВДПХТ характеризуется менее бла-
гоприятным профилем токсичности и бόльшим числом 
летальных исходов от осложнений терапии (4 случая 
смерти в группе ВДПХТ и ни одного в группе поддер-
живающей терапии). Данные результаты лучше, 
чем в описанной нами когорте, хотя их сложно сравни-
вать напрямую. Лишь у 12 из наших пациентов основ-
ным фактором риска было метастатическое поражение 
легких. В остальных случаях выявлялись дополнитель-
ные факторы риска (костные метастазы, неоперабель-
ная опухоль осевой локализации, плохой морфологи-
ческий ответ на терапию). Результаты у пациентов 
с множественными костными метастазами и / или по-
ражением костного мозга первично-диссеминирован-
ными формами заболевания в значительной степени 

Таблица 4. Влияние различных факторов прогноза на общую и бессобытийную выживаемость пациентов с саркомой Юинга после высокодозной 
полихимиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток

table 4. Influence of different risk factors on overall and event-free survival in Ewing’s sarcoma patients after high-dose chemotherapy with autologous 
hemopoietic stem cell transplantation

Фактор 
factor

Общая выживаемость 
overall survival

Бессобытийная выживаемость 
Event-free survival

hr 95 % дИ p hr 95 % дИ p

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Ответ на полихимиотерапию 
Therapy response

3,42 1,782–6,550 <0,01 3,68 1,987–6,831 <0,01

Число костных метастазов 
Number of bone metastases

2,41 1,603–3,609 <0,01 2,29 1,558–3,187 <0,01

Метастазы в кости 
Bone metastases

2,71 1,411–5,180 <0,01 2,91 1,578–5,369 <0,01

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

3,54 1,646–7,624 0,01 2,42 1,147–5,123 0,02

Объем первичного очага 
Primary tumor volume

2,58 1,074–6,206 0,03 2,40 1,061–5,418 0,03

Группа по критериям R. Ladenstein 
Group according to R. Ladenstein scale

2,29 1,487–3,533 <0,01 2,46 1,623–3,729 <0,01

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Ответ на полихимиотерапию 
Therapy response

2,34 1,707–3,145 0,01 2,20 1,346–3,255 <0,01

Число костных метастазов 
Number of bone metastases

2,16 1,004–3,507 0,05  –  –  – 

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

 –  –  – 5,01 1,420–17,701 0,01

Объем первичного очага 
Primary tumor volume

 –  –  – 1,94 1,346–3,583 0,01

Группа по критериям R. Ladenstein 
Group according to R. Ladenstein scale

 –  –  – 2,52 1,141–3,927 0,05

Примечание. HR – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.
Note. HR – hazard ratio; СI – confidence interval.
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4соответствуют описанным в когорте Euro-E. W.I.N.G. 

99 [5]: 5-летняя ОВ не превышает 8 %.
В рамках другого крупного исследования эффек-

тивность и безопасность ВДПХТ либо поддержива-
ющей терапии (VAI) оценивались в группе из 240 па-
циентов с опухолью аксиальной локализации [7]. 
У большинства (78 %) больных отмечен недостаточ-
ный морфологический ответ на индукционную тера-
пию. Восьмилетняя БСВ и ОВ в группах ВДПХТ 
и поддерживающей терапии составили 60,7 и 47,1 % 
(p = 0,026), 64,5 и 55,6 % (p = 0,028) соответственно. 
От токсичности терапии умерли 2 пациента в группе 
ТГСК и 1 – в группе поддерживающей терапии. Не-
смотря на значимо бόльшую токсичность в группе 
с интенсивной консолидацией, наблюдались выражен-
ные различия в долгосрочной выживаемости, обуслов-
ленные в значительной степени меньшим числом ре-
цидивов заболевания с поражением легких в группе 
ВДПХТ. В нашем исследовании 5-летняя БСВ и ОВ 
в подгруппе пациентов с локализованной неоперабель-
ной опухолью составила 48 и 45 % соответственно. Эти 
результаты несколько хуже, чем в упомянутом иссле-
довании, что, вероятно, связано с несколькими факто-
рами. Можно предположить важную роль как отрица-
тельной селекции пациентов, в том числе в отношении 
локальных факторов риска, так и различий в степени 
эффективности локального контроля заболевания. 
Как и в описанной J. Whelan и соавт. группе [7], в боль-
шинстве случаев не наблюдалось достаточного морфо-
логического ответа со стороны первичного очага, 
что считается одним из основных предикторов вероят-
ности возникновения локального рецидива [10] наря-
ду с объемом первичной опухоли [11].

Остается во многом открытым вопрос, насколько 
полученные результаты исследований позволяют 
сформулировать показания к высокодозной консоли-
дации у пациентов с СЮ. Несмотря на то что метод 
используется уже более 25 лет, а ауто-ТГСК при СЮ 
рассматривается Европейской и Американской ассо-
циациями трансплантации костного мозга как стан-
дарт терапии [12, 13], точные показания к использо-
ванию метода пока не сформулированы. Согласно 
рекомендациям NCCN ВДПХТ с ауто-ТГСК не входит 
в стандарт терапии и может рассматриваться исклю-
чительно в рамках клинических исследований [6]. 
Более поздние рекомендации ESMO опираются на ре-
зультаты рандомизированных исследований [7, 8] 
и учитывают возможность использования метода 
у пациентов с большим объемом первичного очага 
и / или плохим ответом на терапию [14]. Подход к ле-
чению пациентов с СЮ группы высокого риска в Рос-
сии также определяется в значительной степени  
позицией отдельных онкологических центров, а опу-
бликованные результаты получены в небольших ре-
троспективных и проспективных когортах [15, 16] 
и не могут служить основой для единых рекомендаций 
вследствие гетерогенности используемых критериев 

стратификации и характеристик пациентов. Опубли-
кованные данные и полученные нами результаты ле-
чения в крупной когорте пациентов могут помочь 
хотя бы частично сформулировать показания для ауто-
ТГСК у пациентов с СЮ.

Результаты рандомизированного исследования 
J. S. Whelan и соавт. [7] продемонстрировали статисти-
чески достоверные преимущества ВДПХТ в показате-
лях ОВ и БСВ (в значительной степени за счет сни-
жения числа системных рецидивов с поражением 
легких), соответствующие критериям Grade A по шка-
ле ESMO-MCBS [17], что было в дальнейшем отраже-
но в рекомендациях ESMO [14]. Высокодозная консо-
лидация показана пациентам с опухолью большого 
объема или с плохим морфологическим ответом на ин-
дукционную терапию, что также подтверждается ре-
зультатами, полученными в исследованной нами ко-
горте. В рамках рандомизированного исследования 
не проводилось сравнения с сочетанием поддержи-
вающей терапии и тотального облучения легких. 
Тем не менее с учетом того, что этот метод не ассоци-
ирован с явными преимуществами по сравнению 
с ВДПХТ [8] и не обеспечивает дополнительного ло-
кального контроля, использование ВДПХТ более 
предпочтительно. Дополнительно можно улучшить 
результаты за счет более интенсивного локального 
контроля, в частности использования адекватной лу-
чевой терапии, способной, по крайней мере, частично 
нивелировать отрицательные последствия неполного 
морфологического ответа на терапию [18]. Возможно 
расширение показаний к ВДПХТ у пациентов с неопе-
рабельной первичной опухолью за счет использования 
метода у пациентов с паравертебральной локализацией 
опухоли и дополнительным поражением легких. Эти 
пациенты не включались в исследование J. S. Whelan 
и соавт. в связи с риском кумулятивной токсичности, 
в первую очередь легочной, ВДПХТ по схеме Bu-Mel 
и лучевой терапии [19]. Вероятно, данный риск можно 
в значительной степени снизить при замене бусульфа-
на на треосульфан, эффективность которого также 
предварительно продемонстрирована у пациентов 
с СЮ [20]. Несмотря на отсутствие преимущества 
в рамках рандомизированного исследования у пациен-
тов с метастатическим поражением легких [8] ВДПХТ, 
в том числе на основе треосульфана, может быть ассо-
циирована с дополнительными преимуществами у па-
циентов с дополнительными факторами риска, в том 
числе единичными костными метастазами. Проведе-
ние ВДПХТ не исключает возможность тотального 
облучения легких. Это было продемонстрировано 
в рамках мультицентрового нерандоми зированного 
исследования итало-скандинавской группы [21]. Дол-
госрочная БСВ в данной когорте была меньше, 
чем у пациентов протокола Euro-E.W.I.N.G. 99 [8], 
и составляла 43 %, что ближе к результатам нашего 
исследования для пациентов с похожим профилем 
факторов риска (очаги поражения костей у части 
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4 пациентов). Основным аргументом в пользу поддер-

живающей терапии и тотального облучения легких 
служит их меньшая токсичность, как острая, так и от-
даленная, хотя оба подхода и характеризуются пульмо-
токсичностью, а также похожим спектром отдаленных 
последствий. В частности, оба метода отрицатель - 
но сказываются на мужской фертильности [22], 
но ВДПХТ приводит к значительно более тяжелым 
последствиям в отношении женской фертильности 
[23]. Наш опыт свидетельствует о том, что адекватная 
сопроводительная терапия в большинстве случаев по-
зволяет компенсировать токсичность ВДПХТ.

Несмотря на то что первоначально данные  
о потенциальной эффективности ВДПХТ были полу-
чены в когортах пациентов с первично-диссеминиро-
ванными формами заболевания [5, 21], вопрос 
о целесо образности проведения ВДПХТ в этой  
группе пациентов остается открытым. Несмотря 
на возможность точной стратификации пациентов 
с первично-диссеминированным поражением с ис-
пользованием шкалы R. Ladenstein и соавт. [5], 
что подтверждалось также полученными нами резуль-
татами, прогноз пациентов группы сверхвысокого 
риска остается крайне неблагоприятным. Возможно, 
удастся выработать общий подход к лечению этой 
группы пациентов после публикации результатов  
рандомизации в рамках протокола EWING 2008 
(NCT00987636), сравнивающей эффективность 
ВДПХТ по схеме Treo-Mel с поддерживающей  
те рапией в группе пациентов с метастатическим пора-
жением костей. Существуют также данные, сви - 

детельствующие об эффективности дозоинтенсивного 
подхода в отдельных когортах пациентов с рецидивом 
заболевания [24], но этим данным сложно найти убе-
дительное подтверждение в рамках исследованной 
группы пациентов в связи с небольшим числом боль-
ных. В данных подгруппах пациентов с крайне небла-
гоприятным прогнозом можно рассматривать допол-
нительные возможности повышения эффективности 
терапии в виде повышения интенсивности мер ло-
кального контроля [25] либо дополнительного исполь-
зования аллогенной ТГСК с иммуноадоптивной тера-
пией [26].

Заключение
В заключение можно сказать, что при доступно-

сти адекватных мер сопроводительной терапии 
ВДПХТ обладает приемлемой токсичностью. На ос-
новании существующих данных можно рекомендо-
вать использование полихимиотерапии у пациентов 
с локальными факторами риска (осевая локализация 
и большой объем первичного очага, недостаточный 
морфологический ответ на терапию), в том числе 
у пациентов с дополнительными факторами риска 
(поражение легких, единичные костные метастазы). 
При возможности адекватного локального контроля 
у пациентов с поражением легких использование 
ВДПХТ нецелесообразно. Несмотря на сложившую-
ся практику применения метода у пациентов с мно-
жественным поражением костей и / или костного 
мозга, данных о его эффективности в этой подгруппе 
пока недостаточно.
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Проблемы инфекций в онкогематологии

Инвазивный кандидоз на фоне антифунгальной 
профилактики у ребенка с саркомой Юинга: описание 

клинического случая и обзор литературы
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Представлен клинический случай инвазивного кандидоза, вызванного Candida albicans, у 13-летней пациентки с саркомой Юинга, 
получавшей интенсивную комбинированную химиотерапию согласно протоколу EWING 2008 и антифунгальную профилактику. 
Наиболее значимыми факторами риска были повторные эпизоды химиоиндуцированного агранулоцитоза, мультифокальная ко-
лонизация грибами рода Candida, длительное стояние центрального венозного катетера, комбинированная антибактериальная 
терапия (>10 дней), парентеральное питание. Несмотря на проводимую антифунгальную профилактику и последующую анти-
микотическую терапию, летальный исход ассоциирован с прогрессирующим течением инвазивного кандидоза. Мы проанализиро-
вали данные литературы по частоте инвазивного кандидоза у детей с саркомой Юинга и случаи «прорывного» инвазивного кан-
дидоза при онкологических заболеваниях у детей.
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Breakthrough invasive candidiasis in pediatric patient with Ewing's sarcoma: сlinical case report and literature review
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We presented clinical case of invasive candidiasis in 13 years old girl with Ewing's sarcoma during intensive treatment with combined che-
motherapy according EWING 2008 protocol. The most significant risk factors were recurrent chemotherapy induced neutropenia gr IV, 
multifocal Candida colonization, prolonged central venous catheter use, combined antibiotic therapy in the previous >10 days, parenteral 
nutrition. In spite of provided prophylaxis and antifungal therapy patient died because of progression of invasive candidiasis. We analyzed 
literature data on frequency of invasive candidiasis in children with Ewing's sarcoma and cases of breakthrough candidiasis in pediatric 
malignancies.

Key words: children, oncology, Ewing's sarcoma, chemotherapy, candidiasis, invasive mycosis, echinocandins, antifungal therapy

For citation: Dinikina Yu. V., Shadrivova O. V., Belogurova M. B. et al. Breakthrough invasive candidiasis in pediatric patient with Ewing's 
sarcoma: сlinical case report and literature review. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(4):59–66. (In Russ.).

Введение
За последние годы были интенсифицированы ре-

жимы противоопухолевой терапии и внедрены методы 
высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с аутологичной 
трансплантацией костного мозга солидных новообра-
зований, в том числе опухолей центральной нервной 

системы, саркомы костей и мягких тканей, нейробла-
стомы, что позволило достичь значимого прогресса 
в результатах лечения данной когорты больных [1, 2]. 
Но повышение интенсивности противо опухолевой 
терапии может сопровождаться повышением  
инфекционно-опосредованной летальности [1, 2].  
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Проблемы инфекций в онкогематологии

Случаи инвазивных микозов (ИМ) при терапии со-
лидных опухолей у детей описываются как споради-
ческие и, по данным зарубежных эпидемиологических 
исследований, в среднем составляют 4,6 (0,5–12)  %, 
при этом частота инвазивного кандидоза (ИК) – 1,6 % 
[3, 4]. Основным фактором риска ИМ у пациентов 
с неонкогематологическими заболеваниями является 
постцитостатическая аплазия кроветворения, степень 
и длительность которой определяется объемом прово-
димой химиотерапии [5–7]. Следует подчеркнуть  
нередкую недооценку риска ИМ у пациентов с солид-
ными опухолями, что влечет за собой позднюю диа-
гностику, неверную трактовку результатов проведен-
ного обследования и позднюю антифунгальную 
терапию, что ухудшает результаты лечения [5]. Леталь-
ность при ИК у иммуносупрессированных пациентов 
может достигать 60 % [8, 9]. Отсутствие своевремен-
ного контроля над грибковой инфекцией приводит 
к вынужденному увеличению межкурсовых интерва-
лов и значимо повышает риски прогрессирования / ре-
цидива онкологического заболевания [5]. Кроме  
этого, остается актуальной проблема «прорывных» 
ИМ, т. е. развившихся на фоне антифунгальной про-
филактики [10].

Материалы и методы
Постцитостатические осложнения химиотерапии 

оценивали согласно критериям CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events), версия 5.0 
(2017). Для постановки диагноза ИК использовали 
критерии Европейской организации по исследованию 
и лечению рака (EORTC / MSG, 2008) [11]. Лаборатор-
ная диагностика ИК включала микроскопию и посев 
биологических сред (кровь, моча, кал). Определение 
чувствительности дрожжей к противогрибковым  
препаратам осуществляли на основании стандарта  
EUCAST [12]. Проводили компьютерную томографию 
органов грудной клетки, придаточных пазух, ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости.

Проанализировали данные научной литературы 
за 18-летний период с 1990 г. по декабрь 2018 г., посвя-
щенной случаям ИК у больных саркомой Юинга 
(СЮ), а также случаям «прорывного» ИК у детей 
с онкологическими заболеваниями.

Клинический случай
Пациентка, 13 лет, фоновое заболевание: СЮ с по-

ражением тел Th6–Th8 позвонков с интратекальным 
распространением, T3NXM0.

Анамнез онкологического заболевания c момента по-
явления первых симптомов составил 4 мес, при этом 
клиническая картина манифестировала с болевого син-
дрома в межлопаточной области. Неврологическая симп-
томатика прогрессировала появлением непроизвольного 
мочеиспускания, нижнего парапареза. По данным маг-
нитно-резонансной томографии диагностировано новоо-
бразование тел Th6–Th8 позвонков с интратекальным 

распространением, компрессионный перелом Th7. С уче-
том распространения опухоли была выполнена трепано-
биопсия образования, по результатам гистологического, 
иммуногистохимического и молекулярно-генетического 
исследований поставлен диагноз СЮ. При стадировании 
метастатического распространения опухоли не выявлено.

Пациентка была госпитализирована в отделение 
детской онкологии в тяжелом состоянии, обусловленном 
наличием неврологических осложнений основного заболе-
вания (нижняя параплегия, нейрогенный мочевой пузырь), 
рецидивирующей инфекции мочевыводящих путей, ну-
тритивной недостаточности. Cогласно рекомендациям 
протокола EWING 2008 инициирована индукционная 
комбинированная химиотерапия по схеме VIDE (вин-
кристин, ифосфамид, доксорубицин, этопозид). С уче-
том предстоящего объема терапии пациентке выполне-
на постановка периферически-имплантируемого 
центрального венозного катетера (ЦВК).

Осложнениями 1-го курса химиотерапии были 
постцитостатическая миелосупрессия IV степени, 
фебрильная нейтропения, гастроинтестинальные 
осложнения (стоматит, кандидозный эзофагит, ней-
тропенический энтероколит). Течение эзофагита со-
провождалось выраженным болевым синдромом, 
что потребовало использования опиоидных анальгети-
ков. По результатам фиброгастроскопии диагности-
ровали поражение слизистой оболочки пищевода 
от средней до нижней трети с наличием циркулярно 
расположенных сливных линейных эрозий, покрытых 
рыхлым «творожистым» налетом. При посевах со сли-
зистой оболочки полости рта и пищевода выделили 
Candida albicans. При посевах биологического матери-
ала (кровь, кал, моча) возбудителей не выявили. На фо-
не комбинированной противомикробной терапии (ме-
ронем, амикацин, ванкомицин, флуконазол 6 мг / кг / сут 
внутривенно) и сопроводительного лечения (стимуляция 
лейкопоэза, заместительные гемотрансфузии, инфузи-
онная терапия, частичное парентеральное питание) 
достигнуто восстановление гемопоэза и разрешение 
инфекционных осложнений. Последующие 2 курса  
программной химиотерапии сопровождались развитием 
постцитостатической аплазии кроветворения  
III–IV степени, фебрильной нейтропении IV степени, 
стоматита III–IV степени, нейтропенического энте-
роколита II–III степени (без верификации возбудите-
ля), что потребовало возобновления комбинированной 
антимикробной терапии.

Средняя длительность нейтропении IV степени (аб-
солютное число нейтрофилов <0,5 × 109 / л) за период 
3 курсов химиотерапии составила 9,6 дня.

В периоды постцитостатического агранулоцитоза 
пациентка получала противогрибковую профилактику 
флуконазолом (400 мг / сут перорально), начало приема – 
через 24 ч после завершения химиотерапии, окончание – 
за сутки до начала следующего курса противоопухолевой 
терапии (для снижения вероятности межлекарствен-
ных взаимодействий с винкристином).
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Проблемы инфекций в онкогематологии

В дни межкурсового интервала был проведен аферез 
периферических стволовых клеток (обсуждали проведе-
ние последующей ВДХТ с аутологичной трансплантаци-
ей гемопоэтических стволовых клеток). По данным 
магнитно-резонансной томографии в динамике выявили 
значимый регресс опухоли, планировали продолжение 
индукционной химиотерапии с последующим хирургиче-
ским лечением.

После 4-го курса химиотерапии на 8-е сутки разви-
лась постцитостатическая миелосупрессия IV степени 
с фебрильной нейтропенией и последующим развитием 
гастроинтестинальных осложнений (стоматит IV сте-
пени, эзофагит и энтероколит), вульвовагинита, цисти-
та и перианального дерматита. При регулярных посевах 
биологического материала (кал, моча, перианальная 
область) выделили Enterococcus faecium с сохраненной 
чувствительностью in vitro к используемым антибиоти-
кам. Эндоскопическое исследование в целях оценки со-
стояния верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
не выполняли в связи с тяжестью состояния девочки, 
риском развития вероятных осложнений манипуляции. 
Пациентка получала массивную антибактериальную 
терапию с постепенной эскалацией дозы (меропенем, 
амикацин, линезолид, полимиксин В), в качестве сопро-
водительного лечения – заместительные гемотрансфу-
зии, частичное парентеральное питание, стимуляцию 
лейкопоэза. С учетом сохраняющейся фебрильной лихо-
радки на фоне противомикробной терапии широкого 
спектра действия для эмпирической антимикотической 
терапии был назначен микафунгин в дозе 3 мг / кг / сут. 
К 22-му дню курса химиотерапии отсутствовали при-
знаки восстановления гемопоэза, что послужило пока-
занием к проведению трансфузии периферических ство-
ловых клеток (6,8 × 109 / кг массы тела пациентки).

На фоне проводимого лечения по данным лаборатор-
ной диагностики отмечалась диссоциация маркеров 
системного воспаления, характеризующаяся прогрес-
сирующим нарастанием уровня С-реактивного белка 
и стабильными показателями прокальцитонинового 
теста, сохранялась фебрильная лихорадка, признаков 
полиорганной недостаточности не было. По данным 
компьютерной томографии и ультразвукового исследо-
вания диагностировать очаг инфекции не удалось. 
С учетом отсутствия положительной динамики на фо-
не широкого спектра проводимой антибактериальной 
и антимикотической терапии и отсутствия верифи-
кации возбудителя эмпирически был назначен липосо-
мальный амфотерицин В в дозе 3 мг / кг / сут. На 10-е 
сутки после проведения трансфузии периферических 
стволовых клеток отмечено восстановление лейкопо-
эза с нормализацией абсолютного числа нейтрофилов. 
По данным микробиологического мониторинга (на фоне 
терапии микафунгином) при посеве крови из ЦВК и пе-
риферической вены получен рост C. albicans, из влага-
лища – Candida krusei. Пациентке была выполнена  
замена ЦВК. По результатам чувствительности к ан-
тимикробным препаратам с использованием метода 

EUCAST диагностированы высокие значения минималь-
ной подавляющей концентрации для флуконазола 
(256 мкг / мл), анидулафунгина (0,12 мкг / мл), микафун-
гина (0,06 мкг / л), что может свидетельствовать 
о сниженной чувствительности [12] к указанным пре-
паратам. Минимальные подавляющие концентрации 
для амфотерицина В и вориконазола составили 0,5 
и 0,25 мкг / мл соответственно.

Несмотря на проводимое лечение, восстановление 
абсолютного числа нейтрофилов, в течение 3 сут после 
эскалации антифунгальной терапии отмечалось стре-
мительное ухудшение состояния пациентки с прогресси-
рующей полиорганной недостаточностью и летальным 
исходом. В связи с отказом родителей аутопсию не про-
водили.

Обсуждение
Злокачественные опухоли костей составляют 

3–5 % всех онкологических заболеваний у детей 
в возрасте до 18 лет, при этом наиболее частыми яв-
ляются остеосаркома (51 %) и СЮ (45,9 %) [13]. На се-
годняшний день при СЮ показано комплексное 
лечение с включением неоадъювантной комби-
нированной химиотерапии, операции, адъювантной 
химиотерапии, использованием режимов ВДХТ  
с аутологичной трансплантацией костного мозга 
(опционально) и лучевой терапии, что позволяет 
достигать 5-летней общей выживаемости у 60–70 % 
пациентов с локализованными стадиями заболева-
ния. Общая длительность 1-й линии терапии может 
варьировать от 8–9 мес до 1,5 лет в зависимости 
от стадии заболевания, переносимости и ответа 
на проводимое лечение [13, 14].

Ведущими осложнениями интенсификации режи-
мов противоопухолевой терапии при СЮ являются 
нейтропения и ассоциированные с ней инфекцион-
ные заболевания, включая ИМ [14]. Согласно данным 
литературы медиана времени до развития ИМ состав-
ляет 6,2 (0,6–20) мес [14–16]. В исследовании V. Rido-
la и соавт. имеются указания на более короткий пери-
од от начала противоопухолевой терапии до развития 
ИК, составляющий 2 мес [17].

K. Czyzewski и соавт. по результатам ретроспектив-
ного мультицентрового когортного исследования па-
циентов со злокачественными новообразованиями 
костей показали 7,15-кратное увеличение рисков  
инфекционных осложнений у детей с СЮ в сравнении 
с остеосаркомой преимущественно за счет бактери-
альных инфекций, при этом кумулятивная частота 
ИМ составила 7,1 % (77,8 % vs 22,2 % при СЮ 
и остео  саркоме соответственно) [14]. Случаи ИК со-
ставили 33,3 %, при этом все из них зарегистрированы 
в группе больных СЮ и были ассоциированы с Can-
dida guilliermondii, Candida kefyr и Candida spp. [14]. 
В ретроспективном многоцентровом австралийском 
исследовании ИК составил 43,1 % всех ИМ у детей 
за 10-летний период. В 12,5 % зарегистрированных 
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ИМ фоновыми заболеваниями были солидные опухо-
ли, наиболее частыми – нейробластома (5,3 %), сар-
комы (2,5 %) и опухоли центральной нервной системы 
(1,5 %) [18].

Частота ИМ у пациентов со злокачественными 
новообразованиями костей (7,1 %) при использова-
нии стандартных режимов химиотерапии ниже 
по сравнению с таковой в когорте пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями (13–43 %), но зна-
чимо выше, чем у больных лимфомой Ходжкина 
(1,8 %). Следует подчеркнуть, что использование 
ВДХТ с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток в терапии СЮ может повышать 
риск возникновения ИМ до 17,1 % [19].

При проведении поиска литературы выявили не-
многочисленные описания ИК у пациентов детского 
возраста с СЮ, получавших противоопухолевую тера-
пию (табл. 1).

Следует отметить, что у пациентов с солидными 
опухолями, в том числе с СЮ, превалирующими па-
тогенами ИК являются C. albicans, Candida parapsilosis, 
C. krusei, Candida tropicalis, Candida lusitaniae [15, 18, 
20–22] и в ряде исследований подчеркивается доми-
нирование видов не-albicans [18, 23]. В исследовании 
J. J. Hawkshead и соавт. показано повышение частоты 
C. albicans-ассоциированных случаев ИК у пациентов, 
получающих противоопухолевую терапию при ряде 
негематологических заболеваний (СЮ, злокачествен-
ные новообразования периферических нервов),  
однако риск диссеминации инфекции возрастал 
при инфицировании C. tropicalis и другими не-albicans-
штаммами [24].

Основными факторами риска ИК у детей с солид-
ными опухолями являются персистирующая глубокая 
нейтропения (абсолютное число нейтрофилов 
≤500 кл / мкл в течение ≥5–10 дней), нарушение це-
лостности слизистых оболочек, наличие ЦВК, пред-
шествующая антибактериальная терапия широкого 
спектра действия, полное парентеральное питание 
≥14 дней [17, 20, 25–28], а также колонизации слизи-
стых оболочек грибами рода Candida [22].

По данным литературы, профилактическое ис-
пользование антифунгальных препаратов приводит 
к снижению риска возникновения ИМ, особенно 
у пациентов с гемобластозами [5, 29, 30]. Согласно 
рекомендациям ESCMID у детей с онкологическими 
заболеваниями при низком риске вызванных плесне-
выми грибами ИМ возможно использование флуко-
назола (8–12 мг / кг / сут, A-I). Другими схемами анти-
фунгальной терапии (А-I) являются применение 
вориконазола (≥2 лет) или микафунгина [31]. 
Тем не менее за последнее время отмечается снижение 
эффективности флуконазола у пациентов данной 
группы ввиду возрастающей резистентности Candida 
spp. [24, 27], что может быть показанием для примене-
ния микафунгина [31–33].

Согласно рекомендациям ESCMID препаратами 
выбора (А-I) для эмпирической антифунгальной  
терапии являются липосомальный амфотерицин 
В (3 мг / кг / сут), каспофунгин (нагрузочная доза – 
70 мг / м2 / сут, терапевтическая – 50 мг / м2 / сут) или ми-
кафунгин (2–4 мг / кг / сут). Лечение кандидемии  
согласно рекомендациям ESCMID и IDSA у па-
циентов с нейтропенией включает использование 

Таблица 1. Анализ данных литературы по случаям инвазивного кандидоза у детей с саркомой Юинга

table 1. Reported data of invasive candidiasis in children with Ewing sarcoma

Автор  
Author

Возраст, 
лет / пол 

Age, 
years / gender

ВдХТ 
с аутоТкм 
hdct with 
autoBmt

Возбудитель 
Pathogen

лечение 
treatment

Исход 
outcome

И. В. Маркова и соавт. [34] 
I. V. Markova et al. [34] 

5 / женский 
5 / female

Да 
Yes

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

E. Adamkiewicz-Drozynska 
и соавт. [5] 
E. Adamkiewicz-Drozynska et al. 
[5] 

14 / женский 
14 / female

Да 
Yes

Candida 
glabrata

Каспофунгин
Позаконазол

Амфотерицин В 
Caspofungin 
Posaconazole 

Amphotericin B

Смерть 
Death

S. Kim и соавт. [16] 
S. Kim et al. [16] 

13 / мужской 
13 / male

Нет 
No

Candida 
tropicalis

Итраконазол 
Itraconazole

Выздоровление 
Convalescence

M. D. Muro и соавт. [35] 
M. D. Muro et al. [35] 

9 / женский 
9 / female

Нет 
No

Candida 
haemulonii

Aмфотерицин В 
Amphotericin B

Выздоровление 
Convalescence

H. Yera и соавт. [15] 
H. Yera et al. [15] 

16 / женский 
16 / female

Да 
Yes

С. tropicalis
Candida krusei

Амфотерицин В 
Amphotericin B

Нет данных 
No data

Примечание. ВДХТ – высокодозная химиотерапия; аутоТКМ – аутологичная трансплантация костного мозга.
Note. HDCT – high-dose chemotherapy; autoBMT – autologous bone marrow transplantation.
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эхи нокандинов (A-I) и липидной формы амфотери-
цина В (3–5 мг / кг / сут, А-I) [31, 36]. У клинически 
стабильных пациентов при достижении эффекта в ка-
честве деэскалации терапии возможно использование 
вориконазола или флуконазола (6 мг / кг / сут). Мини-
мальная длительность терапии составляет 14 дней 
после достижения эрадикации Candida spp. из крово-
тока и разрешения нейтропении.

Актуальной проблемой являются «прорывные» 
ИМ у получающих системную антифунгальную тера-
пию пациентов. Эксперты MSG-ERC и ECMM опре-
делили «прорывные» ИМ как любой случай ИМ, 
развившийся на фоне проводимой антифунгальной 
терапии, включая инфекции с устойчивым к исполь-
зуемым противогрибковым лекарственным средствам 
возбудителем. Время возникновения «прорывных» 
ИМ определено как появление первого относящегося 
к инфекции клинического и / или радиологического 
симптома и / или получение микологического подтвер-
ждения [10]. По данным М. Lai и соавт., медиана вре-
мени от начала противогрибковой терапии до дебюта 
«прорывного» ИК составляет 37 (3–114) дней [37]. 
Предрасполагающие факторы «прорывного» ИМ мож-
но разделить на ятрогенные, относящиеся к пациенту 
и виду патогена [10].

В ряде публикаций представлены связанные с ре-
зистентными Candida spp. к азолам и эхинокандинам 
случаи «прорывного» ИК, возникших на фоне анти-
фунгальной профилактики и эмпирической терапии 
[5, 28, 38, 39]. Согласно данным литературы частота 
резистентности Candida spp. к эхинокандинам варьи-
рует от 0 до 2,8 % [40, 41], у C. albicans устойчивость 
выявляют очень редко [40].

Посвященные проблеме «прорывного» ИК у детей 
с онкологическими заболеваниями публикации не-
многочисленны [37–39, 42, 43], при этом следует  
отметить, что основной фоновой патологией были 
гемобластозы (табл. 2).

В исследовании А. Pasqualotto и соавт. частота 
«прорывного» ИК составляет 10,5 %, при этом боль-
шая часть эпизодов ассоциирована со штаммами 
C. не-albicans, а в первую очередь – с C. parapsilosis [43]. 
Авторы отмечают такие факторы риска, как мукозит, 
длительное использование антибиотиков широкого 
спектра действия, инвазивные медицинские манипу-
ляции, при этом вклад ЦВК остается до конца не из-
ученным [43]. В исследовании М. Lai и соавт. к неза-
висимым факторам риска ПК отнесены 
предшествующая терапия азолами, нейтропения и ре-
цидивирующие эпизоды кандидемии [37].

Таблица 2. Публикации о случаях «прорывного» инвазивного кандидоза у детей с онкологическими заболеваниями

table 2. Reported data of breakthrough invasive candidiasis in children with malignancies

Автор  
Author

Число 
пациентов 

number 
of patients

Возраст, 
лет 

Age, years

Фоновое 
заболевание 

Background disease

Возбудитель 
Pathogen

лечение 
treatment

Исход 
outcome

Y. Chong и соавт. [39] 
Y. Chong et al. [39] 

2 5 и 7 
5 and 7

Лимфома
Лейкоз 

Lymphoma 
Leukemia

Candida tropicalis

Микафунгин
Вориконазол 

Micafungin 
Voriconazole

Смерть по при-
чине основного 

заболевания 
Death due to 

primary disease

T. Funaki и соавт. [42] 
T. Funaki et al. [42] 

2 11 и 15 
11 and 15

Апластическая 
анемия
Лейкоз 

Aplastic anemia 
Leukemia

Candida 
parapsilosis
Candida spp 

(без идентифика-
ции) 

(without 
identification) 

Флуконазол
Амфотерицин В 

Fluconazole 
Amphotericin B

Смерть 
Death

M. Lai и соавт. [37] 
M. Lai et al. [37] 

11 Нет данных 
No data

Гематологические 
заболевания

Солидные опухоли 
Hematological diseases 

Solid tumors

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

M. Nucci и соавт. [38] 
M. Nucci et al. [38] 

4 16 Лимфома / лейкоз 
Lymphoma / leukemia

Candida albicans
C. parapsilosis

Амфотерицин В 
Amphotericin B

Смерть – 2
Живы – 2 
Death – 2 
Alive – 2

A. Pasqualotto 
и соавт. [43] 
A. Pasqualotto et al. [43] 

2 2 и 3 
2 and 3

Герминогенно-
клеточная опухоль 

Germ cell tumor

C. tropicalis
C. albicans

Амфотерицин В 
Amphotericin B

Живы 
Alive
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Инвазивный кандидоз у детей с онкологическими 
заболеваниями сопряжен с высокой летальностью – 
до 54 % [9, 12, 14, 21, 24, 27, 44]. Ряд исследователей от-
мечают увеличение риска летального исхода в случае 
ИК, вызванных штаммами C. albicans, по сравнению 
с видами не-albicans [9, 21, 29, 45]. Противоположные 
данные продемонстрированы в работах других авторов, 
отмечающих агрессивное течение ИК, вызванного Can-
dida glabrata и C. tropicalis [5, 24, 39]. Уровень летальности 
у пациентов с «прорывным» ИК составляет от 36,6 
до 55,0 % [43, 46]. Обсуждается необходимость более 
агрессивного лечения «прорывного» ИК [37], однако 
контролируемых исследований пока не было проведено.

Заключение
Интенсификация режимов химиотерапии у паци-

ентов с солидными опухолями приводит к воз ник- 

новению факторов рисков развития ИК: агранулоци-
тозу, нарушению целостности слизистых оболочек, 
длительному применению ЦВК, повторной антибак-
териальной терапии, длительному парентеральному 
питанию.

Все пациенты с солидными опухолями в периоды 
длительного постцитостатического агранулоцитоза 
(>10 дней) нуждаются в проведении антифунгальной 
профилактики.

При высокой резистентности Candida spp. к флу-
коназолу у пациентов с нейтропенией в качестве пер-
вичной профилактики ИК целесообразно использо-
вание эхинокандинов.

При профилактическом применении антимико-
тиков следует учитывать риск развития «прорывного» 
ИК, что обусловлено появлением резистентных к азо-
лам и эхинокандинам штаммов Candida spp.
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Генерализованное гранулематозное воспаление, вызванное 
Candida lusitaniae, у пациента с миелофиброзом

Ю. С. корнева1, 2, О. В. Азовскова1, О. А. Шистерова3

1ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 214019 Смоленск, ул. Крупской, 28;

2ОГБУЗ «Смоленский областной институт патологии»; Россия, 214018 Смоленск, проспект Гагарина, 27;
3ОГБУЗ «Смоленский областной онкологический клинический диспансер»; Россия, 214000 Смоленск, ул. Жукова, 19

Контакты: Юлия Сергеевна Корнева ksu1546@yandex.ru

В настоящей статье описывается клинический случай, демонстрирующий сложности прижизненной и посмертной диагностики 
у пациента с первичным миелофиброзом, осложненным генерализованной грибковой инфекцией, вызванной редким возбудителем 
Candida lusitaniae. Ведение таких пациентов в непрофильном стационаре при отсутствии результатов трепанобиопсии костно-
го мозга и многообразие клинических ситуаций, при которых могут определяться такие проявления, как нейтрофильный лейкоци-
тоз со сдвигом влево без значительного уменьшения количества эритроцитов и тромбоцитов совместно с генерализованной лим-
фаденопатией и визуализацией вторичных очагов во внутренних органах, вызывает особое затруднение, становясь причиной 
неверной тактики лечения. Наслоение нескольких патологических процессов друг на друга (гранулематозное воспаление, очаги 
экстрамедуллярного кроветворения и обширные некротические изменения) затрудняет даже посмертную верификацию диагноза.

Ключевые слова: миелофиброз, генерализованный кандидоз, Candida lusitaniae, лимфаденопатия, гранулематозное воспаление

Для цитирования: Корнева Ю. С., Азовскова О. В., Шистерова О. А. Генерализованное гранулематозное воспаление, вызванное 
Candida lusitaniae, у пациента с миелофиброзом. Онкогематология 2019;14(4):67–72.

DOI: 10.17650/1818-8346-2019-14-4-67-72

generalized granulomatous inflammation caused by Candida lusitaniae in a patient with myelofibrosis

Yu. S. Korneva1, 2, O. V. Azovskova1, O. А. Shisterova3

1Smolensk State Medical University, Ministry of Health of Russia; 28 Krupskoy St., Smolensk 214019, Russia;
2Smolensk Regional Institute of Pathology; 27 Prospekt Gagarina, Smolensk 214018, Russia;

3Smolensk Regional Oncology Clinical Dispensary; 19 Zhukova St., Smolensk 214000, Russia

This article describes a clinical case demonstrating the difficulties of lifetime and post-mortem diagnosis in a patient with primary myelofi-
brosis complicated by a generalized fungal infection caused by a rare pathogen such as Candida lusitaniae. Management of such patients in 
non-specialized department with absence of bone marrow trepanobiopsy results associated with the variety of clinical situations in which 
such manifestations as neutrophilic leukocytosis with left shift without significant changes in the number of erythrocytes and platelets simul-
taneously with lymphadenopathy and visualizations of secondary foci in internal organs leads to wrong treatment management. And super-
position of several pathological processes (granulomatous inflammation, foci of extramedulary hemopoesis and extensive necrotic changes) 
causes difficulties even for post-mortem verification of the diagnosis, that demonstrate the interest of this clinical case.

Key words: myelofibrosis, generalized candidiasis, Candida lusitaniae, lymphadenopathy, granulomatous inflammation

For citation: Korneva Yu. S., Azovskova O. V., Shisterova O. А. Generalized granulomatous inflammation caused by Candida lusitaniae in 
a patient with myelofibrosis. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(4):67–72. (In Russ.).

Введение
Генерализованная инфекция является частым 

спутником онкологической патологии, особенно на ее 
поздних стадиях. Однако с клинической точки зрения 
определенные трудности могут возникнуть в ситуа-
ции, когда необходимо провести дифференциальную 
диагностику лимфаденопатии как проявления инфек-
ционного процесса или метастазирования злокачест-
венного новообразования. Особые сложности в таких 
случаях вызывают пациенты с гемобластозами, 

оказа вшиеся в неспециализированном стационаре, 
у которых лимфаденопатия может быть связана 
как с диссеминацией опухолевых клеток в лимфати-
ческие узлы, так и с присоединением вторичной ин-
фекции на фоне выраженной иммуносупрессии.

Лейкоцитоз со сдвигом влево, характерный для ми-
елопролиферативных заболеваний, также может на-
блюдаться при обоих патологических состояниях. Если 
клиницист не знает о поражении костного мозга  
в качестве первопричины, диагностический поиск 
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становится еще более запутанным, особенно когда оба 
процесса наслаиваются друг на друга. Первичный ми-
елофиброз является с этой точки зрения особенно ко-
варным миелопролиферативным заболеванием. 
При наличии выраженного лейкоцитоза со сдвигом 
влево в периферической крови отсутствуют опухолевые 
клетки, а также проявления синдрома угнетения кост-
ного мозга, которые компенсируются за счет формиро-
вания очагов экстрамедуллярного кроветворения, 
что уводит клинициста от мысли о миелопролифера-
тивном заболевании ввиду отсутствия тромбоцитопе-
нии и анемии. Также при применении дополнительных 
методов визуализации очаги экстрамедуллярного кро-
ветворения имитируют метастатическое поражение 
внутренних органов и лимфатических узлов. Это дела-
ет затруднительной даже посмертную диагностику, 
как макро-, так и микроскопическую, что определяет 
клинический интерес таких случаев.

Клинический случай
Больной X., 65 лет, был доставлен в Клиническую 

больницу скорой медицинской помощи г. Смоленска, где 
находился на лечении в течение 68 дней. Госпитализирован 
в ноябре 2018 г. в терапевтическое отделение. Пациент 
поступил с жалобами на общую слабость, незначительные 
периферические отеки, лихорадку на протяжении более 
2 нед с повышением температуры тела до 38–39 °С, сухой 
кашель, снижение массы тела в течение последнего меся-
ца, отеки нижних конечностей.

На догоспитальном этапе проводили рентгеногра-
фию органов грудной полости (без инфильтративных 
теней), фиброгастродуоденоскопию, ректороманоско-
пию (без патологии), ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной полости и почек (выраженная сплено-
мегалия). В общем анализе крови (ОАК) – гипохромная 
анемия легкой степени тяжести (концентрации эри-
троцитов 4,58 × 1012  , гемоглобина 100 г / л, цветовой 
показатель 0,65), лейкоцитоз (25,3 × 109). Была назна-
чена антибактериальная терапия (амоксициллин + 
клавулановая кислота в дозе 1000 мг), без эффекта.

В анамнезе язва желудка, перенесенный гепатит А, 
хронический простатит, острый правосторонний эпен-
диматит, фуникулит, эпикондилит правого локтевого 
сустава, гнойный дакриоцистит (отделяемое из слезно-
го мешка исследовалось на наличие клещей Demodex, 
результат положительный).

С апреля 2016 г. беспокоят сухой кашель, першение 
в зеве. С августа 2018 г. к сухому кашлю присоединились 
повышение температуры тела, потливость. Пациент 
был консультирован инфекционистом, выставлен диаг-
ноз: острое респираторное заболевание; фарингит; 
хронический бронхит, обострение. Больной лечился ази-
тромицином без положительной динамики; заподозрен 
фарингомикоз (бактериологический посев материала 
из зева на грибы показал наличие дрожжеподобных гри-
бов). Направлен поликлиникой на госпитализацию с ди-
агнозом: лихорадка неясного генеза.

При поступлении общее состояние ближе к средне-
тяжелому. Кожные покровы бледные. Наблюдаются 
умеренные отеки голеней. Пальпируются паховые лим-
фатические узлы в виде цепочек диаметром 1,0–1,5 см, 
подмышечный лимфатический узел слева, плотный, ди-
аметром ~3,5 см, увеличенная печень, значительно уве-
личенная селезенка. Заключение по данным рентгено-
граммы органов грудной клетки при поступлении: 
при наличии клинической картины не исключается пра-
восторонняя пневмония. При УЗИ органов брюшной по-
лости выявлена спленомегалия. В ОАК – лейкоцитоз, 
гипохромная анемия (концентрации эритроцитов 
4,3 × 1012 , гемоглобина 97 г / л, цветовой показатель 
0,73). По данным эхокардиографии обнаружены вегета-
ции (?) на трикуспидальном клапане и передней створке 
митрального клапана. В связи с этим больной был пере-
веден в кардиологическое отделение с предварительным 
диагнозом: инфекционный эндокардит.

Во время госпитализации проводилась дифференциаль-
ная диагностика между сепсисом, метастатическим по-
ражением из злокачественного новообразования не-
установленной локализации и лимфопролиферативным 
заболеванием. Проведены следующие обследования: ОАК 
(выявлены выраженный нарастающий лейкоцитоз 
до 48 × 109, гипохромная анемия легкой степени); общий 
анализ мочи; биохимический анализ крови (при поступлении 
С-реактивный белок++++, уровни лактатдегидрогеназы 
798 ед / л, общего белка 48 г / л). Затем в динамике отмечены 
следующие изменения: нарастают гипопротеинемия 
до 44 г / л, уровень мочевины (21,45 мкмоль / л), мочевой кис-
лоты (476,36 мкмоль / л), креатинина (191 мкмоль / л), 
снижаются уровни холестерина с нормальных показателей 
до 2,0 ммоль / л, лактатдегидрогеназы до нормальных зна-
чений (через 1 мес после пребывания в стационаре), сыво-
роточного железа (6,46 мкмоль / л). Уровень простатиче-
ского специфического антигена в норме. В коагулограмме 
явления гипокоагуляции.

В НИИ антимикробной химиотерапии 11.11.2018 
выполнено микробиологическое исследование крови: рост 
аэробных или анаэробных микрооорганизмов не обнару-
жен. Проведено УЗИ предстательной железы: увеличе-
ние размера предстательной железы I степени. По дан-
ным повторной эхокардиографии через 1 мес данных 
о наличии вегетации не получено. При неоднократно 
выполненной спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки выявлены признаки очагово- 
фокусной диссеминации в легких гематогенного генеза 
(метастазы?), не исключается наличие периферическо-
го рака в наибольшем из фокусов.

Проведены магнитно-резонансная томография 
и спиральная компьютерная томография органов брюш-
ной полости с болюсным контрастированием: выявлены 
структурные изменения печени (гиповаскулярные) и се-
лезенки (гипо- и гиперваскулярные); гепатоспленомега-
лия, асцит, двусторонний плевральный выпот, лимфа-
денопатия. Выполнена подмышечная лимфаденэктомия 
слева с гистологическим исследованием. Гистологическое 
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заключение: неспецифический гнойный лимфаденит, 
некрозы тканей. Миелограмма стернальной пункции 
от 09.11.2018: количество кариоцитов в пунктате рез-
ко увеличено; раздраженный гранулоцитарный росток; 
увеличено количество миелоцитов, палочкоядерных 
и сегментоядерных нейтрофилов; эритропоэз нормобла-
стический, угнетен; количество эритробластов 5:100, 
количество мегакариоцитов достаточное. От проведе-
ния колоноскопии, лапароскопии и фибробронхоскопии 
пациент отказался. Больной был неоднократно консуль-
тирован онкологом, фтизиатром, гематологом.

Проводилась симптоматическая и патогенетиче-
ская медикаментозная терапия антибиотиками (ами-
кацин, ванкомицин, имипенем + [циластатин], линезо-
лид, цефоперазон + [сульбактам]), антисептиками 
(ко-тримоксазол), бронходилататорами, плазмозаме-
стителями, витаминотерапия, лечение сердечной недо-
статочности (бета-адреноблокаторы, диуретики).

Несмотря на проводимую терапию, самочувствие 
и состояние пациента прогрессивно ухудшались: нара-
стали отеки, слабость, одышка (однако лихорадка ис-
чезла), лейкоцитоз со сдвигом влево, уровни мочевины, 
креатинина, гипопротеинемия. В связи с тяжестью 
состояния 16.11.2018 больной был переведен в анестези-
олого-реанимационное отделение. Выполнена трепано-
биопсия костного мозга (15.11.2018), результат ее 
не был известен, когда 18.11.2018 в 06.30 была конста-
тирована смерть пациента.

Основной диагноз: вторичные изменения в легких, пече-
ни и селезенки из неустановленного очага. Осложнения: 
тромбоэмболический синдром; лейкемоидная реакция 
по миелоидному типу; анемия легкой степени; полиорган-
ная недостаточность. Сопутствующий диагноз: ишемиче-
ская болезнь сердца (атеросклеротический кардиосклероз).

На аутопсии и при последующем гистологическом 
исследовании были обнаружены следующие изменения. 
Парааортальные лимфатические узлы формируют еди-
ный конгломерат размером 17,0 × 6,0 × 3,0 см, окружа-
ющий поясничный отдел позвоночного столба на уровне 
L1–L5, сдавливающий аорту и нижнюю полую вену 
и плотно сращенный с передней продольной связкой позво-
ночного столба. На разрезе данного конгломерата опре-
деляются узловатые дольчатые структуры диаметром 
1,0 × 2,5 см серо-желтого цвета, окруженные разраста-
ниями гладкой гиалиноподобной ткани серого цвета, 
сдавливающей сосуды почек и печени. В брыжейке опре-
деляются множественные серо-желтые лимфатические 
узлы плотноватой консистенции диаметром по 0,5–
0,7 см, в малом тазу – пакеты лимфатических узлов 
серо-желтого цвета, подвижных, плотноэластической 
консистенции, диаметром 1,0 × 2,0 см, сдавливающих 
сосудисто-нервный пучок. В подмышечных ямках, паху 
и подколенных областях пальпируются подвижные плот-
ноэластические лимфатические узлы диаметром 0,5–
1,0 см. По данным гистологического исследования выяв-
лено резкое нарушение структуры лимфатических узлов 
с массивным фиброзом, очагами экстрамедуллярного 

кроветворения, некрозами и гранулематозным воспале-
нием в виде эпителиоидноклеточных неказефицирующих 
гранулем. В легких пальпируются множественные плот-
ные очаги размером от милиарных до 1,5 см в диаметре, 
милиарные очаги визуально не определяются, более круп-
ные на разрезе имеют вид рыхлых серо-коричневых масс. 
Субкапсулярно в IV сегменте печени определяется уча-
сток ткани неправильной формы плотной консистенции 
диаметром около 1,5 см, на разрезе в ней определяются 
множественные аналогичные очаги диаметром от 0,3 
до 1,0 см. Селезенка резко увеличена в размере 
(18,0 × 10,0 × 4,5 см), капсула напряжена, белесоватая, 
на разрезе пестрая (на темно-вишневом фоне темно-
красные очаги), консистенция ее выраженно дряблая. 
При микроскопическом исследовании селезенки и выше-
описанных очагов в печени и легких также определяются 
очаги экстрамедуллярного кроветворения и хроническое 
продуктивное воспаление с формированием эпителиоид-
ноклеточных неказефицирующих гранулем на различных 
стадиях (рис. 1, 2) их организации (некоторые гранулемы 
полностью склерозированы). По данным гистологическо-
го исследования костного мозга с проведением иммуноги-
стохимии выявлены морфологические признаки миелофи-
броза (определяется положительная экспрессия CD15+, 
миелопероксидазы, CD34+ в большом количестве), пора-
жение парааортальных лимфатических узлов и наличие 
очагов экстрамедуллярного кроветворения, который 
является патогномоничным признаком миелофиброза. 
По результатам цитологического исследования внутрен-
них органов и лимфатических узлов обнаружены грибы 
рода Candida (рис. 3), а бактериологическое исследование 
определило вид данного возбудителя как Candida lusitaniae 
(рис. 4), наиболее часто являющийся этиологическим 
фактором диссеминированных кандидозов. Это свиде-
тельствует о генерализованной грибковой инфекции 
как осложнении вторичного иммунодефицита, которая 
внесла свой вклад в патоморфоз основного заболевания 
за счет формирования реакции в виде гранулематозного 
воспаления с последующими выраженными некротиче-
скими изменениями, из-за которых биопсия лимфатиче-
ского узла оказалась неинформативной. Полиорганная 
недостаточность и системная оппортунистическая 
грибковая инфекция стали причиной смерти пациента.

Обсуждение
Согласно данным литературы прогноз при гриб-

ковом сепсисе менее благоприятный по сравнению 
с бактериальным [1], и летальный исход наступает 
в 25 % случаев [2, 3]. Лимфаденопатия при грибковой 
инфекции не отличается от таковой при бактериаль-
ной или вирусной при физикальном исследовании 
[4]. Возбудитель C. lusitaniae был впервые выделен 
в самостоятельный вид в 1979 г. от пациента с острым 
миелобластным лейкозом [5] и представляет особый 
интерес ввиду резистентности к амфотерицину В [6]. 
Несмотря на редкую встречаемость [7], данный  
микроорганизм способен вызывать фунгемии 
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с переходом в грибковый сепсис [8], особенно у паци-
ентов со злокачественными новообразованиями [3], 
в частности с гемобластозами [2, 8], а также у пациен-
тов с нейтропениями. Факторами риска инфицирова-
ния и колонизации C. lusitaniae считают длительный 
прием антибиотиков широкого спектра, глюкокорти-
костероидов или цитостатиков, а также длительное 
пребывание в стационаре [9]. Таким образом, данный 
пациент имел практически все факторы риска разви-
тия данной оппортунистической инфекции.

Результаты проведенных исследований пока-
зывают, что C. lusitaniae бывает приобретенной вну-
трибольнично в исключительно редких случаях, чаще 
это эндогенная флора пациента, локализующаяся 

в ротовой полости и других отделах желудочно-кишеч-
ного тракта, а также в дыхательных и мочевыводящих 
путях, на коже [10]. Внутрибольничное распростране-
ние данного агента может происходить, вероятно, 
контактным путем через руки медицинского персона-
ла, ухаживающего за больным [9]. При кандидозе 
ротовой полости C. lusitaniae выявляется всего в 2 % 
случаев [11], описаны случаи дакриоцистита, вызван-
ного данным возбудителем [12], при этом в представ-
ленном клиническом случае у пациента в анамнезе 
были проявления обоих заболеваний.

В литературе описаны случаи лимфаденитов кан-
дидозной этиологии, поражающих лимфатические 
узлы шеи с распространением инфекции из ротовой 

Рис. 1. Эпителиоидноклеточные гранулемы, обширные очаги некрозов 
и нитевидные структуры в центре очагов деструкции (дистрофически 
измененный псевдомицелий) в легком. Окраска гематоксилином  
и эозином, × 100 

fig. 1. Epithelioid cell granulomas, extensive necrosis and filiform structures 
in the center of destruction foci (dystrophically modified pseudomycelia) in 
the lung. Hematoxylin and eosin stain, × 100

Рис. 2. Очаг эстрамедуллярного кроветворения (мегакариоцит в цен-
тре поля зрения) рядом с эпителиоидноклеточной гранулемой в легком. 
Окраска гематоксилином и эозином, × 400

fig. 2. The focus of extramedullary hematopoiesis (megakaryocyte in the 
center of vision field) near the epithelioid cell granuloma in the lung. 
Hematoxylin and eosin stain, × 400

Рис. 3. Морфотипы дрожжеподобного гриба Candida lusitaniae в маз-
ках-отпечатках из аутопсийного материала (ткань парааортально-
го лимфатического узла и ткань селезенки). Окраска по Граму, × 100

fig. 3. Morphotypes of the yeast-like fungus Candida lusitaniae in smears from 
autopsy material (paraaortic lymph node and spleen). Gram stain, × 100

Рис. 4. Культура Candida lusitaniae, выделенная из аутопсийного  
материала (парааортальные лимфатические узлы, легкие, печень) 
на среде Сабуро 

fig. 4. Candida lusitaniae culture isolated from autopsy material (paraaortic 
lymph nodes, lungs, liver) on Saburo medium
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полости у пациентов с острым миелобластным лейко-
зом, получавших цитостатическую терапию и антиби-
отики широкого спектра, при этом при компьютерной 
томографии также обнаружены множественные отсе-
вы грибов в других органах, как это было в нашем 
случае. Однако морфологически вокруг кандид опи-
сывается гнойное, а не гранулематозное воспаление 
[4, 13]. Авторы обращают внимание, что поражение 
внутренних органов возможно даже без фунгемии [14], 
что также было особенностью описанного клиниче-
ского случая.

С точки зрения посмертной диагностики данный 
случай также оказался затруднительным ввиду насло-
ения нескольких патологических процессов (очаги 
экстрамедуллярного кроветворения во внутренних ор-
ганах и лимфатических узлах наряду с гранулематоз-
ным воспалением и обширными некрозами резко за-
труднили интерпретацию гистологической картины) 
без результатов дополнительных методов исследования 
(бактериологическое исследование и иммуногистохи-
мическое исследование костного мозга), которые были 
получены с отсрочкой по объективным причинам. 
Даже когда C. lusitaniae была определена в качестве 
возбудителя генерализованной инфекции, диагности-
ческий поиск других причин системного грану лематоза 

был продолжен, поскольку в первую очередь при кан-
дидозной инфекции патоморфолог ожидает увидеть 
реакцию по типу гнойного воспаления [13] и не на-
столько выраженную лимфаденопатию со специфиче-
скими гиалиноподобными изменениями структуры 
лимфатических узлов (видимо, за счет склеротических 
изменений), более характерных для неопластического 
процесса. Формирование гранулем при кандидозе 
считается хорошим прогностическим фактором, по-
скольку предотвращается диссеминация грибов, 
что очень сильно зависит от реактивности и особенно-
стей иммунитета инфицированного [13, 15].

Заключение
Представленный клинический случай после све-

дения результатов всех имеющихся прижизненных 
и посмертных методов исследования воедино кажется 
довольно очевидным и простым. Однако без специа-
лизированного гематологического отделения он ока-
зался крайне затруднительным. Более того, назначе-
ние антибиотиков широкого спектра в отсутствие 
бактериальной инфекции способствовало активации 
и, возможно, даже диссеминации грибковой инфек-
ции, что привело к смерти пациента, несмотря на все 
старания врачей.
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Фармакотерапия

Результаты открытого рандомизированного 
сравнительного перекрестного клинического исследования 

I фазы по оценке безопасности и фармакокинетики 
препарата Глуразим® (имиглюцераза) в сравнении 

с референтным препаратом у здоровых добровольцев

С. Б. Фитилёв1, 2, А. В. Возжаев1, И. И. Шкребнева1, 2, д. А. кудлай3, Е. В. Гапченко3, О. А. маркова3, 
А. Ю. Борозинец3, А. А. казаров4, м. С. Пантюшенко4

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская поликлиника № 2 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  

Россия, 117556 Москва, ул. Фруктовая, 12; 
3АО «ГЕНЕРИУМ»; Россия, 123112 Москва, ул. Тестовская, 10; 

4ООО «МБЦ «Генериум»; Россия, 601125 Владимирская обл., Вольгинский, ул. Владимирская, 14

Контакты: Александр Владимирович Возжаев alex.vozzhaev@gmail.com

Введение. В настоящее время основным методом лечения болезни Гоше является заместительная ферментная терапия. Реком-
бинантная глюкоцереброзидаза (имиглюцераза) – первый биотехнологический лекарственный препарат заместительной фер-
ментной терапии с доказанной клинической эффективностью и безопасностью для лечения пациентов различного возраста 
с болезнью Гоше 1-го и 3-го типов, используемый в клинической практике с 1994 г. В России в рамках Стратегии развития фар-
мацевтической промышленности «Фарма-2020» был разработан препарат Глуразим® – первый биоаналог препарата Церезим® 
(имиглюцераза). Полученные результаты доклинических исследований стали основанием для проведения рандомизированного 
сравнительного перекрестного клинического исследования I фазы.
Цель исследования – оценка краткосрочной безопасности и фармакокинетических параметров препарата Глуразим® в сравнении 
с референтным препаратом Церезим® после однократного внутривенного введения здоровым добровольцам.
Материалы и методы. В клиническое исследование, состоявшее из 3 этапов, были включены 23 здоровых добровольца в возрасте 
18–45 лет. Исследование в ходе 1-го и 2-го этапов было открытым, рандомизированным, сравнительным, перекрестным. 
На 1-м этапе добровольцам 1-й группы вводили препарат Глуразим®, 2-й группы – препарат Церезим® в дозах 30 Ед / кг одно-
кратно. На 2-м этапе 1-й группе вводили препарат Церезим®, 2-й группе – препарат Глуразим® в дозах 30 Ед / кг однократно. 
После окончания 1-го и 2-го этапов был проведен 3-й этап для 3-й группы (n = 5) с введением исследуемого препарата в дозе 
60 Ед / кг однократно.
Результаты. Для всех изучаемых фармакокинетических параметров после введения исследуемого и референтного препаратов 
в дозах 30 Ед / кг 90 % доверительный интервал находился в диапазоне от 80 до 125 %, что свидетельствовало о фармакокине-
тической эквивалентности сравниваемых препаратов. Всего было зарегистрировано 6 нежелательных явлений легкой и средней 
степеней тяжести. Из них 4 нежелательных явления отмечались после введения исследуемого препарата и не были связаны с его 
введением. Сравнительный анализ параметров оценки безопасности в данном исследовании (частота и тяжесть развития  
нежелательных явлений, данные физикального обследования здоровых добровольцев с оценкой жизненно важных показателей, 
результаты лабораторных анализов, электрокардиографии) не выявил межгрупповых различий.
Заключение. Установлена фармакокинетическая эквивалентность препарата Глуразим® и референтного препарата в дозе 
30 Ед / кг. Выявлена нелинейная зависимость основных фармакокинетических параметров от введенной дозы исследуемого пре-
парата. Показаны безопасность и отсутствие нежелательных реакций после однократного введения исследуемого препарата.

Ключевые слова: заместительная ферментная терапия, имиглюцераза, Глуразим®, безопасность, фармакокинетика, здоровые 
добровольцы

Для цитирования: Фитилёв С. Б., Возжаев А. В., Шкребнева И. И. и др. Результаты открытого рандомизированного сравнитель-
ного перекрестного клинического исследования I фазы по оценке безопасности и фармакокинетики препарата Глуразим® (имиглю-
цераза) в сравнении с референтным препаратом у здоровых добровольцев. Онкогематология 2019;14(4):73–83.

DOI: 10.17650/1818-8346-2019-14-4-73-83

results of a phase i open randomized comparative crossover clinical trial to assess the safety and pharmacokinetics 
of glurazyme® (imiglucerase) in comparison with the reference product in healthy volunteers

S. B. Fitilev1, 2, A. V. Vozzhaev1, I. I. Shkrebneva1, 2, D. A. Kudlay3, E. V. Gapchenko3, O. A. Markova3,  
A. Yu. Borоzinets3, А. А. Kazarov4, М. S. Pantyushenko4
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Фармакотерапия

Введение
Болезнь Гоше (БГ) – наиболее частая форма  

наследственных ферментопатий, объединенных 
в группу лизосомных болезней накопления. В основе 
заболевания лежит наследственный дефицит активно-
сти лизосомного фермента кислой β-глюкозидазы 
(β-глюкоцереброзидазы), участвующего в деградации 
продуктов клеточного метаболизма, ферментативном 
внутрилизосомном расщеплении гликосфинголипи-
дов, важнейших структурных элементов клеточных 
мембран. Этот фермент катализирует реакцию гидро-
лиза глюкозилцерамида (глюкоцереброзида), ключе-
вого компонента липидной структуры клеточных 
мембран, до глюкозы и церамида [1–4].

Болезнь Гоше встречается с частотой от 1:40 000 
до 1:60 000 у представителей всех этнических групп, 
тогда как в популяции евреев ашкенази частота заболе-
вания достигает 1:450–1:1000 [5, 6]. БГ наследуется 
по аутосомно-рецессивному механизму, в основе забо-
левания лежат мутации гена глюкоцереброзидазы, 
локализующегося в регионе q21 на 1-й хромосоме. 
Присутствие 2 мутантных аллелей гена (аутосомно-ре-
цессивное наследование) ассоциируется со снижением 
(или отсутствием) каталитической активности глюко - 

цереброзидазы, что приводит к накоплению неутили-
зированных сложных липидов (глюкоцереброзидов) 
в цитоплазме макрофагов, аутокринной стимуляции 
моноцитопоэза и увеличению абсолютного числа  
макрофагов в местах их «физиологического дома», 
что приводит к спленомегалии, гепатомегалии, ин-
фильтрации костного мозга с цитопеническим синдро-
мом и поражением костно-суставной системы [2, 7, 8].

В настоящее время основным видом лечения БГ 
является заместительная ферментная терапия (ЗФТ). 
Для лечения БГ 1-го типа с 1994 г. активно приме няется 
ЗФТ рекомбинантной глюкоцереброзидазой (имиглю-
церазой) в виде внутривенных инфузий в стандартном 
режиме 1 раз в 2 нед. ЗФТ приводит к регрессу цитопе-
нии, уменьшению размеров селезенки и печени и пре-
дотвращает развитие необратимого поражения костно-
суставной системы [2, 4]. Под действием ими- 
глюцеразы происходит гидролиз глюкоцереброзида 
до глюкозы и церамида по обычному пути метаболизма 
мембранных липидов. Доказана эффективность 
имиглюцеразы в отношении уменьшения частоты кост-
ных кризов, костных болей, остео некрозов, повышения 
минеральной плотности костей и нормализации роста 
у детей. Доказанная клиническая эффективность 

1Peoples’ Friendship University of Russia; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia 
2City Polyclinic No. 2 of the Moscow Department of Health; 12 Fruktovaya St., Moscow 117556 Russia; 

3JSC GENERIUM; 10 Testovskaya St., Moscow 123112, Russia; 
4International Biotechnological Center “Generium”; 14 Vladimirskaya St., Volginsky, Vladimir Region 601125, Russia

Background. Currently, the main treatment for Gaucher disease is enzyme replacement therapy. Recombinant glucocerebrosidase (imiglu-
cerase) is the first biotechnological drug for enzyme replacement therapy with proven clinical efficacy and safety for the treatment of patients 
of different ages with Gaucher disease type 1 and type 3, used in clinical practice since 1994. In Russia, within the framework of the “Phar-
ma 2020” pharmaceutical industry development strategy, the first  biosimilar of imiglucerase, the drug Glurazyme®, was developed. The ob-
tained results of preclinical studies became the basis for a phase I randomized comparative crossover clinical trial.
The objective of the study was to assess the short-term safety and pharmacokinetic parameters of Glurazyme® in comparison with  
the Cerezyme® after a single intravenous administration to healthy volunteers.
Materials and methods. 23 healthy volunteers aged 18–45 years were included in a 3-stage clinical trial. The study during the 1st and  
2nd stages was open, randomized, comparative, crossover. At the 1st stage, volunteers from the 1st group received the Glurazyme®, from  
the 2nd group – the Cerezyme® once in doses of 30 U / kg. At the 2nd stage, Cerezyme® was administered to the 1st group, Glurazyme® ‒ to  
the 2nd group once at doses of 30 U / kg. After the end of the 1st and 2nd stages, the 3rd stage was carried out for the 3rd group (n = 5) with the ad-
ministration of the test drug once at a dose of 60 U / kg.
Results. For all  studied pharmacokinetic parameters, after administration of the test and reference drugs in doses of 30 U / kg, 90 % confi-
dence interval was in the range from 80 to 125 %, which indicates the pharmacokinetic compared drugs equivalence. A total of 6 adverse 
events of mild and moderate severity were recorded. Of these, 4 adverse events were noted after administration of the study drug and were not 
associated with its administration. A comparative analysis of safety assessment parameters in this study (frequency and severity of adverse 
events, physical examination of healthy volunteers with an assessment of vital signs, laboratory tests, electrocardiography) did not reveal 
intergroup differences.
Conclusion. The pharmacokinetic equivalence of the Glurazyme® and the reference drug in a dose of 30 U / kg has been established. A non-
linear dependence of the main pharmacokinetic parameters on studied drug administered dose was revealed. Safety and the absence of ad-
verse reactions after a single injection of the study drug are shown.

Key words: enzyme replacement therapy, imiglucerase, Glurazyme®, safety, pharmacokinetics, healthy volunteers

For citation: Fitilev S. B., Vozzhaev A. V., Shkrebneva I. I. et al. Results of a phase I open randomized comparative crossover clinical trial to 
assess the safety and pharmacokinetics of Glurazyme® (imiglucerase) in comparison with the reference product in healthy volunteers. Onko-
gematologiya = Oncohematology 2019;14(4):73–83. (In Russ.).
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Фармакотерапия

имиглюцеразы сочетается с хорошей переносимостью 
и отсутствием выраженных побочных эффектов в лече-
нии пациентов различного возраста с БГ 1-го и 3-го ти-
пов [7, 9, 10]. В июне 2009 г. фармацевтическая компа-
ния Джензайм Лтд. остановила производство пре парата 
Церезим® (имиглюцераза) из-за вирусного загрязнения 
биореакторов. Остановка производства привела к серь-
езной нехватке препарата у пациентов с БГ во всем 
мире, вызвавшей значительные сложности в их лече-
нии. Данная проблема способствовала разработке 
и проведению клинических исследований био аналогов 
препарата Церезим®, а также новых препаратов 
для ЗФТ [11–13].

В России в целях стимулирования разработки 
и производства отечественных инновационных лекар-
ственных средств в 2009 г. была утверждена Стратегия 
развития фармацевтической промышленности  
Российской Федерации на период до 2020 года  
(«Фарма-2020»), а в дальнейшем принята государст-
венная программа Российской Федерации «Развитие 
фармацевтической и медицинской промышленности» 
на 2013–2020 гг. Реализация программы направлена 
на увеличение производства и обеспеченности жиз-
ненно необходимыми и важнейшими отечественны-
ми лекарственными средствами, в том числе для ле-
чения редких заболеваний, включая БГ [13, 14].

В рамках стратегии «Фарма-2020» российской 
биотехнологической компанией ООО «МБЦ «Генери-
ум» в 2011 г. была начата разработка биоаналогичного 
препарата Глуразим® (имиглюцераза) для лечения БГ 
1-го и 3-го типов, которая проводилась в соответствии 
с международными требованиями [15–17]. В ходе 
разработки препарата были проведены сравнительные 
доклинические исследования, результаты которых 
продемонстрировали сопоставимость препаратов Глу-
разим® и Церезим® по показателям качества, физико-
химическим и биофармацевтическим свойствам,  
подтвердили отсутствие токсичности и хорошую пе-
реносимость препарата Глуразим® [18, 19]. Получен-
ные результаты доклинических исследований стали 
основанием для проведения сравнительного клиниче-
ского исследования I фазы препарата Глуразим® с ре-
ферентным препаратом (РП) у здоровых добровольцев 
№ КИ-33 / 14, которое было одобрено Минздравом 
России (разрешение № 130 от 16.03.2015).

Цель исследования – оценка краткосрочной  
безопасности и фармакокинетических параметров 
исследуемого препарата (ИП) Глуразим® в сравнении 
с препаратом Церезим® после однократного внутри-
венного введения здоровым добровольцам.

Материалы и методы
На базе центра клинических исследований Город-

ской поликлиники № 2 ДЗМ было проведено откры-
тое рандомизированное сравнительное перекрестное 
клиническое исследование I фазы по изучению без-
опасности и фармакокинетики препаратов Глуразим® 

и Церезим® в дозах 30 Ед / кг, после однократного 
внутривенного введения с последующей оценкой без-
опасности и фармакокинетики препарата Глуразим® 
в дозе 60 Ед / кг после однократного внутривенного 
введения у здоровых добровольцев (табл. 1). Cхема 
последовательного двухэтапного перекрестного  
дизайна является классической при проведении срав-
нительных исследований для оценки безопасности 
и био эквивалентности сравниваемых биологических 
препаратов у здоровых добровольцев [20].

Рандомизация здоровых добровольцев для срав-
нительного исследования фармакокинетики была 
проведена в исследовательском центре в соот ношении 
1:1 методом конвертов, содержащих номер группы, 
последовательность была сгенерирована мето дом слу-
чайных чисел с помощью ресурса www.randomization.
com. В 1-й группе здоровые добровольцы получали 
вначале ИП, затем РП. Во 2-й группе здоровые добро-
вольцы получали вначале РП, затем ИП.

В итоге каждому из участвующих в 1-м и 2-м эта-
пах исследования здоровых добровольцев были введе-
ны ИП и РП или, наоборот, РП и ИП однократно 
в виде внутривенной инфузии в дозе 30 Ед / кг.

В ходе 3-го этапа здоровые добровольцы, которые 
не участвовали в 1-м и 2-м этапах исследования, по-
лучали ИП в виде длительной внутривенной инфузии 
в дозе 60 Ед / кг. Доза 30 Ед / кг является стандартной 
начальной в лечении пациентов с БГ 1-го типа, тогда 
как доза 60 Ед / кг считается максимальной и исполь-
зуется у пациентов с БГ 1-го типа с тяжелым течением, 
а также у пациентов с БГ 3-го типа [2].

Критериями включения в исследовании были:
• возраст от 18 до 45 лет;
• индекс массы тела в пределах от 18,5 до 30 кг / м2, 

масса тела от 50 до 100 кг;
• верифицированный диагноз «здоров» по дан-

ным клинических, лабораторных и инструмен-
тальных методов обследования;

• наличие письменного согласия добровольца 
на участие в исследовании согласно действую-
щему законодательству;

• отрицательный тест на беременность для жен-
щин и согласие придерживаться адекватных 
методов контрацепции (двойной барьерный 
метод).

Основными критериями невключения в иссле-
дование явились: гиперчувствительность к ими-
глюцеразе, альглюцеразе или к вспомогательным  
компонентам данных препаратов; отягощенный ал-
лергологический анамнез; хронические заболевания 
внутренних органов, психические заболевания; ин-
фицированность вирусом иммунодефицита человека, 
гепатитами В и С; острые инфекционные заболева-
ния менее чем за 4 нед до начала исследования; 
прием лекарственных пре паратов, оказывающих 
выраженное влияние на гемодинамику, функции 
внутренних органов менее чем за 1 мес до начала 
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Фармакотерапия

исследования, отклонения от физиологической нор-
мы артериального давления и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС); алко голизм, наркомания, токси-
комания, положительный анализ мочи на содержа-
ние сильнодействующих и нар котических препара-
тов, табакокурение.

Всего в исследовании были скринированы 30 здо-
ровых добровольцев, 3 из которых не соответствовали 
критериям отбора. Популяцию всех включенных в ис-
следование добровольцев (full analysis set, FAS) соста-
вили 27 человек, включая 4 дублеров (рис. 1). Популя-
цию для анализа безопасности – 23 здоровых 
добровольца (85,2 % от общего числа включенных 
в исследование добровольцев). Все визиты и процеду-
ры настоящего исследования выполнили 23 здоровых 
добровольца, включенных в популяцию per-protocol 
analysis (PP). Все 3 группы были сопоставимы между 
собой (табл. 2).

В исследовании изучались следующие фармако-
кинетические параметры:

• AUC
0–t 

(Ед × мин / л) – площадь под кривой за-
висимости концентрации от времени от нуле-
вого момента до последнего момента измерения 
с измеренной концентрацией выше предела 
количественного определения;

• C
max

 (Ед / л) – максимальная концентрация, 
которая оценивалась непосредственно по заре-
гистрированным значениям концентрации;

• AUC
0–∞ (Ед × мин / л) – площадь под кривой 

зависимости концентрация от времени от нуле-
вого момента с экстраполяцией до бесконечно-
сти;

• C
max

 / AUC
0–∞ (мин–1) – соотношение максималь-

ной концентрации к площади под фармакоки-
нетической кривой;

• T
max

 (мин) – время первого достижения макси-
мальной концентрации;

• T
1 / 2 

(мин) – период полувыведения, относящий-
ся к терминальной фазе;

• K
el
 (мин–1) – константа скорости элиминации, 

относящаяся к терминальной фазе;
• Cl (мл / (кг × мин)) – общий клиренс;
• Vd (мл / кг) – объем распределения;
• Vss (мл / кг) – кажущийся объем распределения 

в стационарном состоянии;
• MRT (мин) – среднее время удержания препарата.
Все фармакокинетические параметры были рас-

считаны индивидуально для каждого здорового добро-
вольца на основании его данных время – концентра-
ция препарата в крови с использованием фактических 

Таблица 1. Схема этапов исследования

table 1. Study stages diagram
Х
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а 
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r
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1-й этап 
1st stage

2-й этап 
2nd stage

С
кр

ин
ин

г 
s

cr
ee

ni
ng

3-й этап 
3rd stage

Период 
1-го 

введения 
исследуе-

мого 
и референт-

ного 
препаратов 

the  
period  

of 
investigational 
and reference 
products first  

administration

Период 
наблюде-

ния 
(2–6-й 

дни 
исследо-

вания) 
the 

monitoring 
period 

(2–6 days 
of the study) 

Период 2-го 
введения 

иссле-
дуемого 

и референт-
ного 

препаратов 
the  

period  
of 

investigational 
and reference 

products  
second  

administration

Период 
наблюде-

ния 
(8–12-й 

дни 
исследова-

ния) 
the 

monitoring 
period 

(8–12 days 
of the study) 

Период 
введения 

исследуемо-
го препара-

та 
the period  

of 
investigational 

product 
administration

Период 
наблюде-

ния (2–6-й 
дни 

исследова-
ния) 
the 

monitoring 
period 

(2–6 days of 
the study) 

Дни 
иссле-
дования 
Days of 
study

 –14… –1-й 
–14…–1st

0-й 
0th

1-й 
1st

5-й 
5th

6-й 
6th

7-й 
7th

12-й 
12th

 –14… –1-й 
–14…–1st

1-й 
1st

6-й 
6th

Визит 
Visit

1-й 
1st

2-й 
2nd

3-й 
3rd

4-й 
4th

5-й 
5th

6-й 
6th

1-й 
1st

2-й 
2nd

Группа 
добро-
вольцев 
Volunteer 
group

1-я (n = 9), 2-я (n = 9) 
1st (n = 9), 2nd (n = 9) 

3-я (n = 5) 
3rd (n = 5) 
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Фармакотерапия

значений времени взятия образцов крови, собранных 
через 0, 10, 20, 30, 60, 70, 80, 90 мин после введения 
ИП или РП в исследуемых дозах. Определение кон-
центрации ИП и РП в плазме крови проводили в цен-
тральной лаборатории Отдела аналитических методов 
ООО «МБЦ «Генериум» с помощью ферментативного 
метода с использованием флуоресцентно меченного 
субстрата. Предел количественного определения со-
ставил 0,2 мЕд / мл.

Оценку фармакокинетической эквивалентности 
проводили согласно требованиям российских и меж-
дународных регламентирующих документов, предъяв-
ляемым к изучению эквивалентности для воспроизве-
денных биопрепаратов [16, 21–23].

Оценку безопасности препаратов (количество, 
тяжесть нежелательных явлений (НЯ), их связь с ИП) 
проводили по данным клинического (жалобы, резуль-
таты физикального осмотра, состояние жизненно 

Скрининг / Screening

Включение в исследование /  
Study enrollment 

Наблюдение / Observation

Анализ / Analysis

Включено в анализ (n = 9) /  
Included in the analysis (n = 9)

Исключено из анализа (n = 0) /  
Excluded from analysis (n = 0)

1-й этап – Глуразим® 30 Ед / кг (n = 9) / 
 1st stage – Glurazyme® 30 U / kg (n = 9)

2-й этап – Церезим® 30 Ед / кг (n = 9) /  
2nd stage – Cerezyme® 30 U / kg (n = 9)

1-я группа (n = 9) / 1st group (n = 9)

Рандомизировано (n = 18) / Randomized (n = 18)

Включено в исследование (n = 23) /  
Enrolled in the study (n = 23)

Скринировано (n = 30) / Screened (n = 30)

Не включено в исследование (n = 7) /  
Not enrolled in the study (n = 7)

Несоответствие критериям отбора (n = 3) /  
Not eligible for selection criteria (n = 3)
Дублеры (n = 4) / Understudies (n = 4)

Включено в анализ (n = 9) /  
Included in the analysis (n = 9)

Исключено из анализа (n = 0) /  
Excluded from analysis (n = 0)

1-й этап – Церезим® 30 Ед / кг (n = 9) /  
1st stage – Cerezyme® 30 U / kg (n = 9)

2-й этап – Глуразим® 30 Ед / кг (n = 9) /  
2nd stage – Glurazyme® 30 U / kg (n = 9)

2-я группа (n = 9) / 2nd group (n = 9)

Включено в анализ (n = 5) /  
Included in the analysis (n = 5)

Исключено из анализа (n = 0) /  
Excluded from analysis (n = 0)

3-й этап – Глуразим® 60 Ед / кг (n = 5) /  
3rd stage – Glurazyme® 60 U / kg (n = 5)

3-я группа (n = 5) / 3rd group (n = 5)

Рис. 1. Блок-схема исследования (по стандарту CONSORT)

fig. 1. Study flow chart (according to CONSORT standard)



78
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
9

   
Т

О
М

 1
4

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Фармакотерапия

важных функций: ЧСС, систолическое (САД) и диа-
столическое (ДАД) артериальное давление, частота 
дыхания, температура тела; данные электрокардиогра-
фии в 12 стандартных отведениях) и лабораторного 
(клинический анализ крови, биохимический анализ 
крови, общий анализ мочи, анализ мочи на хориони-
ческий гонадотропин человека) мониторинга. В каче-
стве характеризующего показателя безопасности  
использовалась частота случаев выхода значений кли-
нических и лабораторных показателей из допустимых 
границ.

Для количественных показателей в каждой группе 
были рассчитаны основные статистические показате-
ли: максимальные, минимальные и средние величины 
с указанием интервала стандартной ошибки или про-
центилей в зависимости от характера данных. Для ка-
тегориальных (качественных и ранговых) показателей 
были рассчитаны частоты и доли встречаемости соот-
ветствующих категорий (рангов). Для выявления вли-
яния факторов исследования на количественные  
показатели состояния здоровых добровольцев приме-
няли методы дисперсионного анализа (ANOVA).  
Непараметрические методы (метод множественного 
сравнения Краскела–Уоллиса) использовали 
как вспомогательные в сомнительных случаях. 
Для оценки наличия взаимосвязи между качественны-
ми показателями использовали анализ таблиц сопря-
женности (χ2-критерий, в случае малых значений на-
блюдаемых частот – точный критерий Фишера). 
Соотношение пропорциональности между основными 

фармакокинетическими параметрами (AUC, C
max

) 
и вводимой дозой ИП анализировали на основе сте-
пенной функции (power function), y = a × doseb, где 
a – константа пропорциональности, b – степенной 
показатель. Представление данных проводили с уче-
том общепринятых рекомендаций [24].

Результаты
Анализ параметров фармакокинетики. Концентра-

ции препаратов в плазме крови были определены 
для всех здоровых добровольцев во всех запланиро-
ванных временных точках, без пропущенных значе-
ний. Максимальная концентрация ИП и РП в плазме 
крови достигалась через 60 мин после начала введения 
с последующим медленным экспоненциальным сни-
жением концентрации (рис. 2).

В целом средние значения концентрации ИП 
в плазме крови после однократного введения в дозе 
30 Ед / кг были близки во всех измеренных временных 
точках с таковыми РП после однократного введения 
в дозе 30 Ед / кг.

После введения препарата Глуразим® в дозе 
30 Ед / кг cреднее значение AUC

0–t 
составило 

4056,0 ± 818,4 мЕд × мин / мл, после введения РП в до-
зе 30 Ед / кг – 4610,2 ± 738,0 мЕд × мин / мл;  
AUC

0–∞ – 4111,65 ± 831,93 и 4686,34 ± 752,47 мЕд × 
мин / мл; C

max
 – 84,3 ± 16,9 и 98,0 ± 16,7 мЕд / мл; 

Cl – 7,6 ± 1,54 и 6,6 ± 1,15 мл / (кг × мин) соответствен-
но. По данным фармакокинетическим параметрам 
рассчитанный 90 % доверительный интервал (ДИ) 

Таблица 2. Исходная характеристика здоровых добровольцев

table 2. Baseline characteristics of healthy volunteers

Характеристика 
characteristic

1-я группа (n = 9) 
1st group (n = 9) 

2-я группа (n = 9) 
2nd group (n = 9) 

3-я группа (n = 5) 
3rd group (n = 5) 

дублеры (n = 4) 
understudy (n = 4) 

р

Пол, n (%): 
Gender, n (%)

женский 
female
мужской 
male

6 (66,7)

3 (33,3)

4 (44,4)

5 (55,6)

0

5 (100)

2 (50,0)

2 (50,0)

0,147

Возраст (M ± SD), лет 
Age (M ± SD), years

30,6 ± 8,5 30,6 ± 4,9 29,6 ± 9,4 30,8 ± 4,5 0,994

Масса тела (M ± SD), кг 
Weight (M ± SD), kg

67,5 ± 13,6 69,2 ± 12,7 79,6 ± 9,2 62,5 ± 13,0 0,221

Рост (M ± SD), см 
Height (M ± SD), cm

170,0 ± 11,0 170,0 ± 11,0 179,6 ± 1,1 165,3 ± 9,8 0,178

Индекс массы тела 
(M ± SD), кг / м2 
Body mass index (M ± SD), 
kg / m2 

23,19 ± 2,91 23,79 ± 2,28 24,70 ± 2,96 22,78 ± 3,88 0,735
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Фармакотерапия

для соотношения AUC
0–t

, AUC
0–∞, C

max
, C

max
 / AUC

0–∞, 
Cl находится в пределах допустимого диапазона 80–
125 % (табл. 3). Средние значения периода полувыве-
дения (T

1 / 2
) и объема распределения (Vd) для ИП 

составили 7,1 ± 1,0 мин и 76,3 ± 13,8 мл / кг, 
для РП – 7,4 ± 1,0 мин и 69,7 ± 11,7 мл / кг соответст-
венно. Для 1-й и 2-й групп добровольцев статистиче-
ски значимых различий между препаратами по пока-
зателям T

1 / 2 
и K

el
 не выявлено (p >0,05). Полученные 

в исследовании результаты по указанным фармакоки-
нетическим параметрам согласуются с данными ли-
тературы по препарату имиглюцераза [9, 10]. В на-
стоящем исследовании не выявлено статистически 
значимого (p >0,05) влияния последовательности 
введения ИП – отсутствует эффект периода введения 
препарата, а также не отмечено парного взаимодейст-
вия период × препарат (см. табл. 3).

По всем исследуемым фармакокинетическим па-
раметрам 90 % ДИ для соотношения между ИП и РП 
укладывается в рекомендуемый диапазон от 80 
до 125 %, что позволяет сделать вывод о фармакокине-
тической эквивалентности данных препаратов 
(см. рис. 2).

После введения ИП в дозе 60 Ед / кг средние зна-
чения AUC

0–t
 составили 12774,3 ± 2646,9 мЕд × 

мин / мл, AUC
0–∞ – 13455,8 ± 2948,7 мЕд × мин / мл, 

T
1 / 2 

– 10,3 ± 1,7 мин, Cl – 4,6 ± 1,0 кг × мин, 
Vd – 67,4 ± 7,1 мл / кг. Среднее значение максимальной 

Рис. 2. Усредненные фармакокинетические кривые после введения исследуе-
мого и референтного препаратов (для здоровых добровольцев 1-й и 2-й групп). 
Планка погрешностей показывает 95 % доверительный интервал 

fig. 2. Averaged pharmacokinetic curves after administration of the investigational 
and reference products (for healthy volunteers of the 1st and 2nd groups). Error bar 
shows 95 % confidence interval 

Таблица 3. Результаты сравнения различных фармакокинетических параметров исследуемого и референтного препаратов

table 3. Comparison results of investigational and reference products various pharmacokinetic parameter

Фармакокинетический 
параметр 

Pharmacokinetic parameter

Глуразим®, m ± sd 
glurazyme®, m ± sd

Церезим®, m ± sd 
cerezyme®, m ± sd

p (взаимодействие 
период × препарат) 

p (interaction 
period × drug) 

90 % доверительный 
интервал для соотноше-

ния параметров 
2 препаратов, % 

90 % confidence interval for 
the ratio of 2 products 

parameters, %

AUC
0–t

, мЕд × мин / мл 
AUC

0–t, 
mU × min / mL 4056,0 ± 818,4 4610,2 ± 38,0 0,902 83,7–92,3

AUC
0–∞,

 мЕд × мин / мл 
AUC

0–∞, 
mU × min / mL 4111,65 ± 831,93 4686,34 ± 752,47 0,942 83,5–92,0

T
1 / 2

, мин 
T

1 / 2
, min 7,1 ± 1,0 7,4 ±1,0 0,160 92,4–98,2

K
el
, мин–1 

K
el
, min–1 0,10 ± 0,02 0,09 ±0,01 0,170 102,0–108,8

C
max

, мЕд / мл 
C

max
, mU / mL 84,3 ± 16,9 98,0 ±16,7 0,704 80,2–91,8

C
max

 / AUC
0–∞, мин–1 

C
max

 / AUC
0–∞, min–1 0,021 ±0,001 0,021 ±0,001 0,184 96,0–100,2

Cl, мл / (кг × мин) 
Cl, mL / (kg × min) 7,58 ± 1,54 6,57 ± 1,15 0,843 109,6–121,1

Vd, мл / кг 
Vd, mL / kg 76,31 ± 13,78 69,72 ± 11,69 0,262 104,6–114,3

Vss, мл / кг 
Vss, mL / kg 128,50 ± 25,79 120,00 ± 23,76 0,660 100,7–113,5

MRT, мин 
MRT, min 17,06 ± 1,60 18,20 ± 1,74 0,105 91,3–96,2

Глуразим® /  
Glurazyme®

Церезим® / 
Cerezyme®
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концентрации C
max

 после введения препарата Глура-
зим® в дозе 60 Ед / кг было достигнуто через 60 мин 
после начала введения, что соответствовало длитель-
ности инфузии и составило 270,3 ± 59,6 мЕд / мл. Уве-
личение среднего значения концентрации ИП в плаз-
ме крови при увеличении дозы вводимого препарата 
было получено при сравнении усредненных фармако-
кинетических кривых для различных доз препарата 
Глуразим® – 30 и 60 Ед / кг (рис. 3).

В исследовании была показана нелинейная зави-
симость основных фармакокинетических параметров 
от введенной дозы ИП (30 и 60 Ед / кг), поскольку 
степенной показатель AUC

0–t
, AUC

0–∞ и C
max

 находил-
ся в интервале от 1,5 до 2,0 (p <0,001).

Оценка безопасности. Всего в исследовании было 
отмечено 6 НЯ, 4 (66,7 %) из них – после введения ИП, 
2 – после введения РП. Из 6 зарегистрированных 
в данном исследовании НЯ 4 (66,7 %) имели сомни-
тельную связь с ИП, 2 (33,3 %) – возможную связь 
с РП. Зарегистрированные после введения ИП 3 НЯ 
были легкой степени тяжести (гиперкалиемия, сни-
жение содержания гемоглобина, диарея) и 1 – умерен-
ной (гиперкалиемия). Зарегистрированные после 
введения РП 2 НЯ (гипотония и повышение содержа-
ния эозинофилов) были легкой степени тяжести. 
Серьезных и тяжелых НЯ в данном исследовании 
не отмечено. Большинство НЯ (3 из 4) после введения 
ИП были лабораторными, что составляет 75 % всех НЯ 
после введения ИП.

Проведенный анализ с помощью точного крите-
рия Фишера не выявил статистически значимой раз-
ницы между группами по параметру связи НЯ с при-
емом ИП и РП (p = 0,067) (табл. 4).

При проведении сравнительного анализа между 
препаратами по доле здоровых добровольцев с нали-
чием отклонений по показателям клинического и био-
химического анализов крови от показателей референс-
ных значений статистически значимых различий 
между препаратами не выявлено (p >0,05). После 
введения ИП и РП клинически значимых отклонений 
от референсных значений показателей общего анали-
за мочи не наблюдалось.

При анализе полученных данных не выявлено 
статистически значимых различий по показателям 
САД, ДАД, ЧСС, частоты дыхательных движений 
и температуры тела у здоровых добровольцев после 

Рис. 3. Усредненные фармакокинетические кривые после введения ис-
следуемого препарата в дозах 30 и 60 Ед/кг. Планка погрешностей 
показывает 95 % доверительный интервал

fig. 3. Averaged pharmacokinetic curves after administration of the 
investigational product at doses of 30 and 60 U/kg. Error bar shows 95 % 
confidence interval

Таблица 4. Сравнительная характеристика нежелательных явлений

table 4. Comparative characteristics of adverse events

Нежелательное явление
Adverse event

Глуразим®

glurazyme®
Церезим®

cerezyme® р (тест 
Фишера)

p (fisher test) 
n

Связь с введением
препарата

relation to drug administration
n

Вид связи с введением 
препарата

relation to drug administration

Гиперкалиемия
Hyperkalemia

2 Сомнительная
Unlikely

0 0

0,067

Снижение уровня гемоглобина
Hemoglobin level decreased

1 Сомнительная
Unlikely

0 0

Диарея
Diarrhea

1 Сомнительная
Unlikely

0 0

Артериальная гипотония
Arterial hypotension

0 0 1 Возможная
Possible

Повышение уровня эозинофилов
Eosinophils number increased

0 0 1 Возможная
Possible

Всего, n (%)
Total, n (%) 

4 / 4 (100) 2 / 2 (100) 

Глуразим® (30 Ед/кг) / Glurazyme® (30 U/kg)
Глуразим® (60 Ед/кг) / Glurazyme® (60 U/kg)
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введения ИП и РП. При сравнительной оценке ди-
намики показателей жизненно важных функций 
здоровых добровольцев между различными дозами 
ИП (30 и 60 Ед / кг) были установлены статистически 
значимые различия по показателям САД (p <0,001), 
ДАД (p = 0,001) и частоты дыхательных движений 
(p = 0,031). При этом индивидуальные значения САД 
в большинстве периодов измерения не превышали 
120 мм рт. ст. Индивидуальные значения ДАД после 
введения препарата Глуразим® в дозах 30 и 60 Ед / кг 
на всех визитах находились в диапазоне от 60 
до 80 мм рт. ст.

Обсуждение
На основании результатов, полученных в ходе 

данного сравнительного клинического исследования, 
можно сделать вывод о том, что ИП и РП характери-
зуются высокой степенью сопоставимости всех фар-
макокинетических параметров. Индивидуальные 
и усредненные профили фармакокинетических  
кривых ИП и РП сходны во всех измеренных времен-
ных точках.

Установлено увеличение среднего значения кон-
центрации ИП в плазме крови при увеличении дозы 
вводимого препарата при сравнении усредненных 
фармакокинетических кривых для различных доз 
препарата Глуразим® – 30 и 60 Ед / кг.

В исследовании была показана нелинейная зави-
симость основных фармакокинетических параметров 
от введенной дозы ИП (30 и 60 Ед / кг).

Рассчитанный 90 % ДИ для соотношения фарма-
кокинетических параметров 2 препаратов находится 
в пределах допустимого диапазона от 80 до 125 % 
для всех изучаемых в исследовании фармакокинети-
ческих параметров.

Для ИП не зарегистрировано НЯ, связанных 
с применением препарата (нежелательных реакций). 
Сравнительный анализ параметров оценки безопас-
ности в данном исследовании (частота и тяжесть  
развития НЯ, данные физикального обследования 
здоровых добровольцев с оценкой жизненно важных 
показателей, результаты лабораторных анализов, элек-
трокардиографии) не выявил межгрупповых различий.

Заключение
• Результаты проведенного клинического исследо-

вания I фазы свидетельствуют о фармакокинети-
ческой эквивалентности биоаналогичного препа-
рата Глуразим® и препарата Церезим® в дозе 
30 Ед / кг.

• Установлена нелинейная зависимость основных 
фармакокинетических параметров от введенной 
дозы (30 и 60 Ед / кг) препарата Глуразим®.

• Однократное введение препарата Глуразим® 
в исследуемых дозах является безопасным у здо-
ровых добровольцев и не сопровождается  
развитием нежелательных реакций. При срав-
нительном анализе исследуемых параметров 
оценки безопасности межгрупповые различия 
не выявлены.

1. Лукина Е.А. Болезнь Гоше. Практиче-
ское руководство. М.: Литтерра, 2014. 
56 с. [Lukina E.A. Gaucher disease. 
Practical guide. Moscow: Litterra, 2014, 
56 p. (In Russ.)].

2. Лукина Е.А., Сысоева Е.П., Лукина К.А. 
и др. Болезнь Гоше у взрослых: диагно-
стика, лечение и мониторинг. В кн.: Ал-
горитмы диагностики и протоколы ле-
чения заболеваний системы крови. Под 
ред. В.Г. Савченко. В 2 томах. Том 1. М.: 
Практика, 2018. C. 411–425. 
[Lukina E.A., Sysoeva E.P., Lukina K.A. 
et al. Gaucher disease in adults: diagnosis, 
treatment and monitoring. In: Diagnostic 
algorithms and treatment protocols for 
blood diseases. Ed.: V.G. Savchenko. In 2 
Vol. Vol. 1. Moscow: Praktika, 2018. Pp. 
411–425 (In Russ.)].

3. Gaucher disease. A strategic collaborative 
approach from EMA and FDA. 
EMA/44410/2014. European Medicines 
Agency, 2014:9. Available at: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/regulatory-
procedural-guideline/gaucher-disease-
strategic-collaborative-approach-european-

medicines-agency-food-drug-
administration_en.pdf. 

4. Biegstraaten M., Cox T.M., Belmatoug N. 
et al. Management goals for type 1 Gaucher 
disease: An expert consensus document 
from the European working group on 
Gaucher disease. Blood Cells Mol Dis 
2018;68:203–8. DOI: 10.1016/j.
bcmd.2016.10.008.

5. Зуб Н.В. Болезнь Гоше: распространен-
ность, семиотика, качество жизни и 
клинико-экономическое обоснование 
ферментозаместительной терапии.  
Автореф. дис. ... канд. мед. наук. М., 
2010. [Zub N.V. Gaucher disease: 
prevalence, semiotics, quality of life, and 
the clinical and economic rationale for 
enzyme replacement therapy. Thesis ... 
of candidate of medical sciences. Moscow, 
2010. (In Russ)].

6. Gaucher Disease. Eds.: A.H. Fu terman,  
A. Zimran. Boca Raton, FL:  
Taylor & Francis, 2007.

7. Kaplan P., Baris H., De Meirleir L. et al. 
Revised recommendations for the 
management of Gaucher disease in 

children. Eur J Pediatr 2013;172(4): 
447–58. DOI: 10.1007/s00431-012-1771-z.

8. Лукина Е.А. Протокол ведения пациен-
тов с болезнью Гоше. Онкогематология 
2009;1:65–71. [Lukina E.A. Gaucher 
disease management protocol. 
Onkogematologiya = Oncohematology 
2009;1:65–71. (In Russ.)].

9. Serratrice C., Carballo S., Serratrice J., 
Stirnemann J. Imiglucerase in the 
management of Gaucher disease type 1: 
an evidence-based review of its place in 
therapy. Core Evid 2016;11:37–47. 
DOI: 10.2147/CE.S93717. 

10. Andersson H., Kaplan P., Kacena K., Yee J. 
Eight-year clinical outcomes of long-term 
enzyme replacement therapy for 884 
children with Gaucher disease type 1. 
Pediatrics 2008;122(6):1182–90. 
DOI: 10.1542/peds.2007-2144.

11. Hollak C.E., Vom Dahl S., Aerts J.M. et al., 
Force Majeure: therapeutic measures in 
response to restricted supply of imiglucerase 
(Cerezyme) for patients with Gaucher 
disease, Blood Cells Mol Dis 2009 (Oct 3 
Electronic publication ahead of print).

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



82
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
9

   
Т

О
М

 1
4

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Фармакотерапия

Вклад авторов
С.Б. Фитилёв: разработка дизайна статьи, анализ полученных данных; анализ научного материала;
А.В. Возжаев: получение данных для анализа, анализ полученных данных, анализ научного материала, дополнение текста рукописи;
И.И. Шкребнева, А.А. Казаров, М.С. Пантюшенко: получение данных для анализа, анализ полученных данных;
Д.А. Кудлай: научное и литературное редактирование статьи, обзор публикаций по теме статьи;
Е.В. Гапченко: разработка дизайна исследования, анализ полученных данных;
О.А. Маркова: разработка дизайна исследования, анализ полученных данных, научное редактирование статьи;
А.Ю. Борозинец: анализ научного материала, написание текста рукописи, обзор публикаций по теме статьи, подготовка списка литературы.
Authors’ contributions
S.B. Fitilev: study design development, analysis of the obtained data, analysis of scientific material;
A.V. Vozzhaev: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data, analysis of scientific material, manuscript text supplement;
I.I. Shkrebneva, А.А. Kazarov, М.S. Pantyushenko: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data;
D.A. Kudlay: scientific and literary editing of article, reviewing of publications on the article’s topic;
E.V. Gapchenko: study design development, analysis of the obtained data;
O.A. Markova: study design development, analysis of the obtained data, scientific editing of article;
A.Yu. Borоzinets: analysis of scientific material, article writing, reviewing of publications on the article’s topic, preparation of a list of references.

12. Aviezer D., Brill-Almon E., Shaaltiel Y. 
et al. A plant-derived recombinant human 
glucocerebrosidase enzyme – a preclinical 
and phase I investigation. PLoS One 
2009;4(3):e4792. DOI: 10.1371/journal.
pone.0004792.

13. Приказ Минпромторга России от 
23.10.2009 № 965 «Об утверждении 
Стратегии развития фармацевтиче-
ской промышленности Российской 
Федерации на период до 2020 года». 
Доступно по: http://www.consultant.ru/
cons/cgi/online. [Order of the Ministry 
of Industry and Trade of Russia dated 
10.23.2009 No. 965 “On approval of 
Pharmaceutical Industry Development 
Strategy of the Russian Federation for 
the period until 2020”. Available at: 
http://www.consultant.ru/cons/cgi/
online. (In Russ.)].

14. Государственная программа «Развитие 
фармацевтической и медицинской 
промышленности» на 2013–2020 гг. 
Основные данные по государственной 
программе «Развитие фармацевтиче-
ской и медицинской промышленно-
сти» на 2013–2020 гг. М.: Минпром-
торг России, 2014. Доступно по: 
http://minpromtorg.gov.ru/common/
upload/files/docs/MinProm_02.06.14.
pdf. [State program “Development of the 
pharmaceutical and medical industry” 
for 2013–2020. Basic data on the state 
program “Development of the 
pharmaceutical and medical industry” 
for 2013–2020. Moscow: Ministry of 
Industry and Trade of Russia, 2014. 
Available at: http://minpromtorg.gov.ru/
common/upload/files/docs/
MinProm_02.06.14.pdf. (In Russ.)].

15. Правила проведения исследований 
биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза. 
Утверждены решением № 89 
от 03.11.2016. 714с. Доступно по: 
http://docs.cntd.ru/
document/456026116. [Rules for 
conducting research on biological drugs 

of the Eurasian Economic Union. 
Approved by decision No. 89 of 
03/03/2016. 714 p. Available at: http://
docs.cntd.ru/document/ 
456026116. (In Russ.)].

16. Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP). Annex to 
guideline on similar biological medicinal 
products containing biotechnology-
derived proteins as active substance: non-
clinical and clinical issues. EMEA/
CHMP/BMWP/42832/2005 Rev1. 
European Medicines Agency. 2015:13. 
Available at: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/scientific-guideline/
guideline-similar-biological-medicinal-
products-containing-biotechnology-
derived-proteins-active_en-2.pdf

17. Иванов Р., Секарёва Г., Кравцова О. 
и др. Правила проведения исследова-
ний биоаналоговых лекарственных 
средств (биоаналогов). Фармакокине-
тика и фармакодинамика 2014;1: 
21–36. [Ivanov R., Sekareva G., 
Kravtsova O. et al. The rules for 
conducting research on bioanalogous 
medicines (bioanalogs). Farmakokinetika 
i farmakodinamika = Pharmacokinetics 
and pharmacodynamics 2014;1:21–36. 
(In Russ.)].

18. Дегтерев М.Б., Смолов М.А., Вишнев-
ский А.Ю., Шукуров Р.Р. Физико- 
химическая характеризация имиглю-
церазы биоаналогичного и референт-
ного препарата масс-спектрометриче-
скими методами. В кн.: 
Биотехнология: состояние и перспек-
тивы развития. Материалы междуна-
родного конгресса, 2019. С. 302–303. 
[Degterev M.B., Smolov M.A., 
Vishnevskiy A.Yu., Shukurov R.R. 
Physico-chemical characterization of 
imiglucerase bio-analogous and reference 
preparation by mass spectrometric 
methods. In: Biotechnology: state and 
development prospects. Proceedings of 
the International Congress, 2019.  
Pp. 302–303. (In Russ.)].

19. Вассарайс Р.А., Чащинова Д.В., Шамо-
нов Н.А. и др. Cовременные подходы 
к обеспечению вирусной безопасности 
лекарственных препаратов, произве-
денных по технологии рекомбинант-
ной ДНК в клетках млекопитающих. 
В кн.: Биотехнология: состояние и пер-
спективы развития. Материалы между-
народного кон гресса, 2019. С. 288–289. 
[Vassarais R.A., Chashchinova D.V., 
Shamonov N.A. et al. Modern approaches 
to virus safety of drugs produced by 
recombinant DNA technology in 
mammalian cells. In: Biotechnology: state 
and development prospects. Proceedings 
of the International Congress, 2019. 
Pp. 288–289. (In Russ.)].

20. Waller C.F., Bronchud M., Mair S., 
Challand R. Comparison of the 
pharmacodynamic profiles of 
a biosimilar filgrastim and Amgen 
filgrastim: results from a randomized, 
phase I trial. Ann Hematol 
2010;89(10):971–8. DOI: 10.1007/
s00277-010-0973-6.

21. Committee for Medicinal Products 
for Human Use (CHMP) Guideline  
on the Clinical Investigation of the 
Pharmacokinetics of Therapeutic 
Proteins, 2007.

22. Expert committee on biological 
standardization. Guidelines of evolution 
of similar biotherapeutic product. 
Geneva, 2009.

23. Руководство по экспертизе лекарст-
венных средств. Том I. М.: Гриф и К, 
2014. 328 с. [Guidance on the 
examination of medicines. Vol. I. 
Moscow: Grif i K, 2014. 328 p. 
(In Russ.)].

24. Мамаев А.Н., Кудлай Д.А. Визуализа-
ция данных в презентациях, отчетах 
и исследованиях. М.: Практическая 
медицина, 2011. 39 с. [Mamaev A.N., 
Kudlay D.A. Data visualization in 
presentations, reports and studies. 
Moscow: Practical Medicine, 2011. 39 p. 
(In Russ.)].



83

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
1

9
   

Т
О

М
 1

4
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Фармакотерапия

orcid авторов/orcid of authors
С.Б. Фитилёв/S.B. Fitilev: https://orcid.org/0000-0001-8395-419X 
А.В. Возжаев/A.V. Vozzhaev: https://orcid.org/0000-0002-2687-5986 
И.И. Шкребнева/I.I. Shkrebneva: https://orcid.org/0000-0002-0070-3115
Д.А. Кудлай/D.A. Kudlay: https://orcid.org/0000-0003-1878-4467
О.А. Маркова/O.A. Markova: https://orcid.org/0000-0002-1179-3881
А.Ю. Борозинец/A.Yu. Borоzinets: https://orcid.org/0000-0002-4863-8471
А.А. Казаров/А.А. Kazarov: https://orcid.org/0000-0003-0682-6113

конфликт интересов. Д.А. Кудлай, Е.В. Гапченко, О.А. Маркова, А.Ю. Борозинец являются сотрудниками АО «ГЕНЕРИУМ», А.А. Казаро-
ва, М.С. Пантюшенко являются сотрудниками ООО «МБЦ «Генериум». Остальные авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
conflict of interest. D.A. Kudlay, E.V. Gapchenko, O.A. Markova, A.Yu. Borozinets are employees of JSC GENERIUM. A.A. Kazarova and 
M.S. Pantyushenko are employees of IBC “Generium”. Other authors declare no conflict of interest. 

Финансирование. Исследование проведено при финансовой поддержке ООО «МБЦ «Генериум».
financing. The study was conducted with the financial support of IBC "Generium".

Информированное согласие. Участие в клиническом исследовании было добровольным. Здоровый доброволец имел право отказаться от 
участия в проводимом исследовании на любой его стадии. Согласие здорового добровольца на участие в исследовании подтверждалось 
подписанием Информационного листка здорового добровольца с формой информированного согласия на визите скрининга до выполнения 
каких-либо процедур, связанных с исследованием.
informed consent. Participation in the clinical trial was voluntary. A healthy volunteer had the right to refuse to participate in the ongoing research at any 
stage. The consent of the healthy volunteer to participate in the study was confirmed by signing the Information sheet of the healthy volunteer with an 
informed consent form at the screening visit before any procedures related to the study were performed.

Статья поступила: 30.08.2019. Принята к публикации: 28.11.2019.
Article submitted: 30.08.2019. Accepted for publication: 28.11.2019.



84
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
9

   
Т

О
М

 1
4

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение
Опухоли лимфоидной природы представляют ге-

терогенную группу злокачественных В- и Т / NK-
клеточных лимфопролиферативных заболеваний. 
Ежегодно диагностируется около 25 тыс. случаев не-
ходжкинских лимфом [1]. В России заболеваемость 
составляет 2,8 % от всех злокачественных новообра-
зований. В настоящее время существует множество 
протоколов лечения, включающих применение хи-
мио-, радиотерапии, а также различных таргетных 
препаратов [2–4].

Проблема лечения первично резистентных форм 
и устойчивых к терапии рецидивов до сих пор остается 
нерешенной. Нельзя не отметить ряд существенных 
побочных эффектов, возникающих при проведении 

химиотерапии, которые, с одной стороны, ухудшают 
качество жизни пациентов, с другой – подавляют 
противоопухолевый иммунный ответ и, как следствие, 
опухолевые клетки приобретают устойчивость к про-
водимой терапии. В качестве новых перспективных 
противоопухолевых средств рассматриваются различ-
ные непатогенные штаммы онколитических вирусов 
[5–8]. На различных стадиях клинических испытаний 
находятся десятки препаратов, предназначенных 
как для монотерапии, так и для комбинированной 
терапии. Существенным препятствием для широкого 
внедрения виротерапии является непредсказуемость 
эффективности отдельных вирусных штаммов, об-
условленная различиями в чувствительности опухолей 
у разных пациентов. Одной из ключевых стадий 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

вирусного онколиза является интернализация вирус-
ных частиц, в которой существенную роль играют 
отдельные трансмембранные белки, обеспечивающие 
связывание вирионов, – вирусные рецепторы. 
Для разработки эффективных виротерапевтических 
средств необходимо детальное исследование всех эта-
пов развития вирусной инфекции в опухолевых клет-
ках лимфоидной природы, для чего необходимы 
адекватные клеточные модели для экспериментов 
как in vitro, так и in vivo.

Впервые модельные линии лимфоидных опухолей 
были получены в 1961 г. от нигерийских пациентов 
с лимфомой Беркитта: Raji – наиболее известная кле-
точная линия этой панели [8]. В 1971 г. J. Minowada 
и соавт. получили линии гемопоэтических клеток 
из периферической крови пациента с рецидивом  
Т-клеточного острого лимфобластного лейкоза [9]. 
В то же время K. Nilsson занимался активным изуче-
нием культур В-клеточного происхождения [10]. Не-
смотря на тестирование для культивирования клеток 
различных питательных сред с добавлением ряда 
факторов роста, таких как интерлейкин 2, интерлей-
кин 7, гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор, получение культур лимфоидного ряда оста-
ется трудной задачей. В ходе культивирования отме-
чаются значительное снижение жизнеспособности 
клеток, их загрязнение макрофагами и фибробластами 
стромы, что представляет существенную проблему.

В отличие от модельных культур краткосрочные 
органные и первичные культуры опухолевых клеток 
могут служить более адекватной моделью для испыта-
ния новых противоопухолевых препаратов. Разработ-
ка методики их получения является отдельной иссле-
довательской задачей.

В работе изучались онколитические свойства 
5 штаммов энтеровирусов из панели живых энтерови-
русных вакцин (ЖЭВ) [11]. Безопасность этих штам-
мов была подтверждена в ходе масштабных испытаний 
в 1970-е годы, также установлена их терапевтическая 
активность на больных с различными онкопатологи-
ями [11, 12]. Также в исследованиях был испытан 
вакцинный штамм вируса везикулярного стоматита 
(Indiana), являющийся хорошо изученной моделью 
с подробно описанным механизмом онколиза [13–15].

Материалы и методы
Получение краткосрочных культур лимфоидных 

клеток. В проведенном нами исследовании для приго-
товления культур использовались биоптаты опухолей 
лимфоидной природы, полученные от пациентов с ди-
агнозом неходжкинской лимфомы до начала проти-
воопухолевой терапии. Образцы получены в НМИЦ 
гематологии в период с мая 2017 г. по декабрь 2018 г. 
Гистологическая характеристика образцов приведена 
в табл. 1. Методика получения краткосрочных лимфо-
идных культур отработана путем тщательного подбора 
оптимальных условий культивирования.

Таблица 1. Клиническая характеристика первичных линий лимфоид-
ных клеток

table 1. Clinical characteristics of primary lymphoid cell lines

Характеристика 
characteristic

Фл1–2 
fl1–2

Фл3 
fl3

дБккл 
dBlcl

Количество образцов 
Number of samples

15 5 5

Медиана возраста 
пациентов, лет 
Median age of patients, 
years

54 48 51,8

Стадия 
Stage:

I
II
III
IV

–
–
1

14

–
–
1
4

–
–
2
3

Ki-67,  %:
10–15
20–40
60–80

9
6
0

1
2
2

0
0
5

Уровень лактатдеги-
дрогеназы, Ед / л: 
Lactate dehydrogenase 
level, U / L:

больше нормы 
more than normal
норма 
normal

10

5

4

1

3

2

Вовлечение костного 
мозга 
Bone marrow involvement

10 2 1

Вовлечение селезенки 
Spleen involvement

5 0 2

Лейкоциты: 
White blood cells:
выше нормы 
more than normal

3 1 0

Международный 
прогностический 
индекс: 
International Prognostic 
Index:

низкий риск 
low risk
промежуточный 
риск 
intermediate risk
высокий риск 
high risk

3

9

3

0

2

3

0

3

2

Средний процент 
жизнеспособных 
клеток в культуре 
The average percentage of 
viable cells in culture

88,7 86 87,2

Примечание. Здесь и в табл. 2: ФЛ1–2 – фолликулярная 
лимфома 1–2-го цитологического типа; ФЛ3 – фоллику-
лярная лимфома 3-го цитологического типа; ДБККЛ – 
диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома.
Note. Here and in the table 2: FL1–2 – 1st–2nd cytological type follicular 
lymphoma; FL3 – 3rd cytological type follicular lymphoma; DBLCL – 
diffuse B-large cell lymphoma.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Фрагменты опухолевой ткани, полученные во вре-
мя операций и биопсий, помещали в стерильные 
пробирки с охлажденной до температуры +4 °С средой 
DMEM (ПанЭко, Россия), содержащей антибактери-
альные препараты стрептомицин (50 мкг / мл) и пени-
циллин (50 ед / мл) (ПанЭко, Россия).

Материал хранили при температуре +4 °С не более 
72 ч. Культуры получали путем фракционирования 
опухолевого материала с помощью специальных ней-
лоновых сеточек с отверстиями размером 100 мкм 
(Сеll Strainer, SPL Lifesciences, Корея) и пластикового 
пестика.

Полученный опухолевый субстрат промывали фос-
фатно-солевым буферным раствором (PBS) в объеме 
15 мл. Далее материал наслаивали на раствор фиколла 
с плотностью 1,077 г / см3 (ПанЭко, Россия) в соотно-
шении 10 мл раствора фиколла и 15 мл суспензии, со-
держащей опухолевые клетки. Центрифугирование 
выполняли в течение 30 мин со скоростью 650 g, с ми-
нимальной скоростью разгона и остановки при темпе-
ратуре 18 °С. Кольцо, содержащее опухолевые клетки, 
промывали PBS, повторно центрифугировали в тече-
ние 10 мин при 1200 g. Клеточный осадок суспендиро-
вали в 5–10 мл среды RPMI-1640 (ПанЭко, Россия), 
содержащей 10 % бычьей сыворотки, пенициллин 
и стрептомицин в стандартных  концентрациях, после 
чего инкубировали при температуре 37 °С. Процент 
живых клеток оценивали предварительно путем под-
счета в аппарате Countess automated cell counter (Invit-
rogen, США) после окрашивания трипановым синим 
при температуре 20 °С.

Исследование онколитической активности вакцин-
ных штаммов. В качестве тестируемых вирусов исполь-
зовали следующие непатогенные штаммы:

• штамм ЖЭВ14, родственный вирусу Coxsackie 
В5;

• штамм ЖЭВ15, родственный вирусу Coxsackie 
В6;

• штамм ЖЭВ7, родственный вирусу ECHO12;
• вакцинный штамм полиовируса 1-го типа 

(PV1S, Сэбин);
• штамм ЖЭВ8, родственный вирусу Coxsackie 

А7;
• вирус везикулярного стоматита (штамм Indiana).
Полученные клеточные культуры засевали в 96-лу-

ночные планшеты (4–6 тыс. клеток / лунку) и через 
сутки заражали вирусом в широком диапазоне множе-
ственности заражения (MOI = 0,001–100). Репродук-
цию вируса в линиях опухолевых клеток оценивали 
путем определения вирусного титра через 72 ч после 
заражения клеток из образцов, зараженных MOI = 1. 
Суспензию, содержащую вирус и клетки, отбирали, 
после 3-кратного замораживания и оттаивания цент-
рифугировали и из полученного супернатанта готови-
ли 10-кратные разведения, которыми инфицировали 
клетки чувствительной линии RD, рассеянной 
на 96-луночные планшеты при степени 

конфлюэнтности 70 %. После заражения клеток через 
4 дня проводили визуальную оценку состояния моно-
слоя и расчет величины TCID50 методом Рида и Мен-
ча [16].

Проточная цитофлуориметрия. Для подтверждения 
В-клеточной направленности полученных первичных 
культур из опухолевого субстрата методом проточной 
цитометрии проводили исследование лимфоидной 
панели CD19, CD10, CD20, CD5, CD3, kappa / lambda. 
Также выполняли оценку экспрессии мембранных 
рецепторов с помощью антител фирмы Bioline: анти-
тела к антигену дифференцировки 155 (CD155, BV421, 
cat#743 252), антитела к антигену дифференцировки 
46 (CD46, BV510, cat#743 777), антитела к антигену 
дифференцировки 54 (CD54, APC, cat#559 771), анти-
тела к антигену дифференцировки 160 (CD160, Alexa 
Fluor, cat#562 351), антитела к антигену дифференци-
ровки 55 (CD55 PE, cat#341 030). Исследование про-
водили на аппарате FACS Canto II (BD Bioscience, 
США) (табл. 2).

Результаты и обсуждение
Резистентные к химиотерапии злокачественные 

лимфомы у взрослых и детей приводят к быстрой смер-
ти пациентов. Непатогенные штаммы онколитических 
энтеровирусов представляются перспективными для ле-
чения агрессивных и резистентных форм фолликуляр-
ных лимфом 1, 2 и 3-го цитологических типов, а также 
диффузных B-клеточных крупноклеточных лимфом.

Использованные штаммы были подробно изучены 
на различных клеточных моделях солидных опухолей 
in vitro и in vivo [17–21], однако ни в одном исследова-
нии не рассматривались клеточные культуры опухолей 
лимфоидной природы. Мы использовали краткосроч-
ные цитологически подробно охарактеризованные 
культуры клеток, стремясь получить максимально 
адекватную оценку способности панели непатогенных 
энтеровирусов реплицироваться на опухолевом  
субстрате. Культуры, вошедшие в исследование, 

Таблица 2. Процент клеток, экспрессирующих различные мембран-
ные рецепторы, в образцах краткосрочных культур злокачественных 
лимфом

table 2. The proportion of cells expressing different membrane receptors 
in samples of short-term malignant lymphomas cultures

Антитело 
Antibody

Фл1–2 
(n = 15) 

fl1‒2 (n = 15) 

Фл3 (n = 5) 
fl3 (n = 5) 

дБккл 
(n = 5) 

dBlcl (n = 5) 

CD54 54 48 51,8

CD55 88,9 81,7 70

CD160 <1 <1 <1

CD155 <1 <1 <1

CD46 71,4 81,8 70
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проходили жесткий контроль путем отбора образцов 
с содержанием опухолевых клеток более 95 % при жиз-
неспособности более 85 %.

Лимфоидные культуры демонстрировали сущест-
венные различия в способности к репродукции вакцин-
ных штаммов. В культурах, как правило, эффективно 
репродуцировались штаммы ЖЭВ14 (Coxsackie B5), 
ЖЭВ7 (ECHO12) и PV1S. На рис. 1 представлена цве-
товая карта, отражающая эффективность репликации 
онколитических вирусов в различных лимфоидных 
культурах. Обращает на себя внимание образец фолли-
кулярной лимфомы 3-го цитологического типа, клетки 
которой обладали высокой репликационной способно-
стью в отношении всех испытанных непатогенных 
штаммов вирусов. Наряду с этим большинство клеточ-
ных культур оказались не способными реплицировать 
штаммы ЖЭВ8 и ЖЭВ15.

Параллельно проводилась оценка экспрессии 
мембранных рецепторов, через которые вирус прони-
кает в клетку.

На рис. 2 представлена тепловая карта, отража-
ющая наличие рецепторов на опухолевых клетках.

Мы продемонстрировали, что в условиях культиви-
рования, описанных выше, краткосрочные культуры, 
полученные из биоптатов, экспрессируют рецепторы 
CD54 и CD55 на поверхности клеток, необходимые 
для эффективного проникновения в клетки вирусов 
групп Coxsackie и ECHO, при этом полиовирусный  
рецептор CD155 практически не детектировался 
при проведении проточной цитометрии. Данный вопрос  
требует, несомненно, более детального исследования 
и подтверждения отсутствия данного гена на уровне 
транскрипции в образцах опухолевых культур лимфоид-
ной природы. Тем не менее репродукция вакцинного 
штамма полиовируса 1-го типа в клетках отмечалась. 
Данный факт говорит о том, что, вероятнее всего, суще-
ствуют альтернативные пути проникновения вирусов 
в клетки, например с использованием альтернативных 
рецепторов, микропиноцитоза и др. [22].

Рис. 2. Тепловая карта. Процент клеток, экспрессирующих мембран-
ные рецепторы, необходимые для эффективного проникновения вирусов 
в клетку

fig. 2. Heat map. The proportion of cells expressing membrane receptors 
required for effective penetration of viruses into the cell

Рис. 1. Тепловая карта. Эффективность репликации вирусных штаммов 
в клетках краткосрочных культур злокачественных лимфом (72 ч после 
заражения). Здесь и на рис. 2: ФЛ1–2 – фолликулярная лимфома 1–2-го 
цитологического типа; ФЛ3 – фолликулярная лимфома 3-го цитологи-
ческого типа; ДБККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома

fig. 1. Heat map. The replication efficiency of viral strains in cells of short-
term malignant lymphomas cultures (72 hours after infection). Here and in 
the Fig. 2: FL1–2 – 1st–2nd cytological type follicular lymphoma; FL3 – 
3rd cytological type follicular lymphoma; DBLCL – diffuse B-large cell 
lymphoma
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Важно отметить, что процент клеток, экспресси-
рующих CD54 (ICAM-1), коррелировал со способ-
ностью клеток эффективно реплицировать штамм  
вируса везикулярного стоматита (коэффициент кор-
реляции Пирсона 0,45; p = 0,022). Ранее мы показали, 
что для большинства солидных опухолей количествен-
ная оценка уровня экспрессии вирусных рецепторов 
не так важна, как сам факт наличия данного рецепто-
ра, пусть даже в небольшом количестве [17].

Предложенный метод оценки краткосрочных 
культур клеток лимфоидной природы будет иметь 
большое значение для будущих испытаний предло-
женной панели энтеровирусов, поскольку одновре-
менная оценка экспрессии ряда вирусных рецепторов 
может представлять собой основу для разработки 
эффективного протокола прогнозирования реакции 
пациента на лечение с помощью того или иного виро-
терапевтического препарата. Подобный цитологиче-
ский анализ может быть полезен в качестве критерия 
включения / исключения для максимизации эффек-
тивности терапии. Данное утверждение, безусловно, 
требует подтверждения соответствующими кли-
ническими испытаниями. В дальнейшем следует 

определить значение минимального уровня экспрес-
сии вирусных рецепторов, приводящего к развитию 
эффективной вирусной инфекции в опухолевых клет-
ках. В то же время важно помнить, что, несмотря 
на то что интернализация вируса является первым и, 
несомненно, крайне важным этапом, другие факторы, 
такие как сохранность системы врожденного проти-
вовирусного иммунитета, могут играть критическую 
роль в развитии терапевтического эффекта. Данные 
вопросы могут быть исследованы путем проведения 
полнотранскриптомного секвенирования, а также па-
норамного протеомного секвенирования образцов 
культур опухолевых клеток и последующей валидаци-
ей потенциальных биомаркеров.

Заключение
По результатам проведенного исследования мож-

но предложить штаммы ЖЭВ14, ЖЭВ7 и PV1S в каче-
стве перспективных иммунотерапевтических средств 
для дальнейшего изучения и использования в качест-
ве одного из новых подходов к лечению опухолей 
лимфоидной природы как в монорежиме, так и в ком-
бинации с химиотерапией.
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К дню рождения  
Андрея Ивановича Воробьева

Можно сказать, что  академик 
Воробьев существует одновременно 
в 3 ипостасях – блестящий врач, выда-
ющийся ученый и учитель для молодых 
коллег. Однако нельзя не  упомянуть 
о еще одном его качестве – прекрасно-
го организатора.

Руководя долгое время кафедрой 
в Институте усовершенствования вра-
чей, Андрей Иванович воспитал целое 
поколение врачей, которое определя-
ло, определяет и через своих учеников 
будет определять ситуацию в гемато-
логии и трансфузиологии, сложившую-
ся в Советском Союзе и России. Под его 
непосредственным руководством  
защищено множество кандидатских 
и  докторских диссертаций. Академик 
А. И.  Воробьев фактически создал в 

1 ноября 2019 г. исполнился 91 год 
выдающемуся российскому (советско-
му) гематологу Андрею Ивановичу 
Воробьеву. Доктор медицинских наук, 
профессор, академик РАМН и РАН, лау-
реат престижных премий и обладатель 
многочисленных правительственных 
наград в  течение долгих лет является 
знаменем отечественной гематологии.

Масштаб личности врача и ученого 
сразу же обозначился во время работы 
Андрея Ивановича под  руководством 
И. А. Кассирского. Его академик А. И. Во-
робьев считает учителем и много делает 
для сохранения памяти о нем. Научные 
интересы Андрея Ивановича много-
образны и, кажется, нет ни одной темы, 
имеющей отношение к  клинической 
гематологии, которая оставалась бы вне 
поля зрения академика А. И. Воробьева. 
Он много и успешно занимается лечени-
ем злокачественных заболеваний  
системы крови (гемобластозов), ане-
мий. Его работы (как научные труды, так 
и лекции), посвященные сепсису, острой 
кровопотере, лучевой болезни, 
как и многие другие, стали классически-
ми. Трехтомное «Руководство по гема-
тологии», вышедшее под  редакцией 
А. И. Воробьева, выдержало 3 переизда-
ния и  долгое время оставалось основ-
ным источником «гематологических 
знаний» в Советском Союзе и России.

том виде, в  котором он существует 
и  сейчас, головной Гематологический 
центр (Российский, а  ранее Всесоюз-
ный), который руководил научной 
и практической гематологией и транс-
фузиологией в  стране. Будучи минис-
тром здравоохранения Российской 
Федерации в  самое трудное время 
становления России как  нового госу-
дарства, Андрей Иванович сумел пре-
дотвратить развал здравоохранения 
страны, который фактически в то вре-
мя уже начался.

Особого внимания и уважения за-
служивает общественная позиция ака-
демика А. И. Воробьева. Его патриотизм 
можно назвать беспримерным. Гра-
жданская позиция нашла отражение 
в книге «Я насквозь советский человек», 
написанной Андреем Ивановичем. Бе-
ды и  проблемы страны воспринима-
лись им как собственные, а масштаб его 
участия в них был поистине государст-
венным. Работа академика А. И.  Воро-
бьева и  его сотрудников во  время  
землетрясения в  Армении, аварии 
на Чернобыльской АЭС, во многих дру-
гих горячих точках привела к спасению 
тысяч человеческих жизней.

Мы, врачи-гематологи, можем гор-
диться тем, что  живем и  работаем 
в эпоху Андрея Ивановича Воробьева. 
И эта эпоха продолжается.
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