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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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АНОНС   10 сентября 2021 г.

Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в конференции 
«Алгоритмы ургентных ситуаций в онкогемато-
логии. Подходы и лечение», которая состоится 
10 сентября 2021 г. в Клиническом госпитале «Ла-
пино-2» в очном формате.

Участие в мероприятии бесплатное.

Председатель научного комитета:

Первин Айдыновна ЗЕЙНАЛОВА, д.м.н., профессор, заве-
дующий отделением онкогематологии Клинического госпи-
таля «Лапино»

Основные направления:

•    Ургентные ситуации в онкогематологии (нет запретных локализаций для лимфопролифера-
тивных заболеваний и множественной миеломы)

•    Образования в центральной нервной системе

•    Синдром компрессии верхней полой вены

•    Объемные образования средостения, брюшной полости

•    Ургентная ситуация при множественной миеломе (поражение почек). Одномоментное прове-
дение гемодиализа с последующим началом противоопухолевой терапии

Ознакомиться с программой можно на сайте мероприятия.

Зарегистрироваться.

https://s7712680.sendpul.se/sl/MTE5ODQyOTA=/7a5c0fcbd60a291eccb76dc6718cb2c7s6
https://s7712680.sendpul.se/sl/MTE5ODQyOTA=/7a5c0fcbd60a291eccb76dc6718cb2c7s6
https://s7712680.sendpul.se/sl/MTE5ODQyOTA=/7a5c0fcbd60a291eccb76dc6718cb2c7s6
http://innovizion.ru/gematology#rec325642146
http://innovizion.ru/gematology


СЛОВО РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги, читатели журнала  
«Онкогематология»!

В этом номере журнала опубликованы статьи, посвященные 
лечению пациентов с множественной миеломой (ММ).

Множественная миелома – клональная плазмоклеточная опу-
холь, составляющая около 10–15 % всех гемобластозов и 1 % 
злокачественных опухолей. Заболеваемость ММ в отдельных 
регионах России составляет от 1,6 до 2,1 случая на 100 тыс. 
населения.

Множественная миелома – гетерогенное заболевание, мор-
фологическим субстратом которого являются плазматические 
клетки, продуцирующие моноклональный иммуноглобулин. 
Это В-клеточная злокачественная опухоль, естественное тече-
ние которой может быть как доброкачественным с медленным 

нарастанием симптомов заболевания в течение многих лет, что наблюдается примерно у 15 % па-
циентов, так и быстропрогрессирующим с продолжительностью жизни менее 2 лет (у 20 % боль-
ных). Прогноз пациентов с ММ значительно отличается в зависимости от биологических характери-
стик опухолевого субстрата, микроокружения костного мозга, а также от факторов, связанных 
с организмом больного. Поэтому поиск новых надежных и легко определяемых прогностических 
маркеров является актуальным для эффективного ведения пациентов с данным заболеванием.

На сегодняшний день онкогематология стремительно развивается. Несмотря на то что ММ остается 
неизлечимым заболеванием, применение инновационных препаратов (леналидомид, бортезомиб) 
и аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) привело к сущест-
венному увеличению общей выживаемости пациентов. В России медиана общей выживаемости па-
циентов с ММ в 2006–2016 гг. составляла примерно 55–68 мес. Это связано и с улучшением понима-
ния биологии заболевания, внедрением чувствительных методов обследования, приводящих 
к более ранней диагностике, доступностью современных комбинаций лекарственных препаратов 
(применение ингибиторов протеасом и иммуномодуляторов, внедрение в повседневную клиничес-
кую практику аутологичной трансплантации костного мозга) и возможностью проведения поддер-
живающей терапии. В течение продолжительного времени распространенной системой стадирования 
была классификация B. Durie и S. Salmon, которая заменена на международную систему стадирова-
ния (International Staging System, ISS) и пересмотрена в 2014 г. на R-ISS (revised ISS – пересмот-
ренная международная система стадирования), когда стали учитывать неблагоприятные хромосомные 
аномалии. Поэтому выбор программной терапии пациентов c ММ основан на точной диагностике, 
включающей молекулярно-генетическое обследование пациентов для выявления неблагоприятных 
факторов риска. Общая выживаемость пациентов группы высокого риска ниже. В связи с этим 
очень важно применять наиболее эффективную терапию в более ранние сроки.

Необходимо отметить, что достигнутый прогресс в выживаемости наблюдается преимущественно 
у относительно молодых пациентов (5-летняя общая выживаемость у них увеличилась с 45 до 57 %). 
Лечение пожилых больных до сих пор остается сложной задачей ввиду их большей восприимчиво-
сти к побочным эффектам химиотерапии на фоне наличия сопутствующей патологии, что приводит 
к снижению переносимости терапии, сокращению доз лекарственных препаратов и в итоге к ухуд-
шению результатов лечения и прогноза.

Чаще заболевают лица в возрасте 65–70 лет. Увеличение доли пожилых пациентов в общей популя-
ции больных ММ, которое наблюдается в последние годы, обусловливает необходимость создания 
надежных инструментов оценки их соматического статуса (коморбидности) в целях персонифици-
рованного выбора оптимального режима терапии, способствующего минимизации ее токсичности, 
увеличению выживаемости и улучшению качества жизни больных.



Выбор терапии первичных пациентов в России проводится согласно российским и международным 
рекомендациям, в которых возраст, соматический статус и сопутствующие заболевания (коморбид-
ность) пациента являются определяющими. Лечение онкогематологических больных в России воз-
можно по программе высокотехнологичной медицинской помощи в рамках обязательного медицин-
ского страхования, которая позволяет использовать современные режимы терапии, а также 
выполнение ауто-ТГСК.

В группе стандартного риска пациенты моложе 65 лет, являющиеся кандидатами для ауто-ТГСК, по-
лучают индукционную программную терапию на основе бортезомиба и / или леналидомида (4–6 кур-
сов). При получении очень хорошей частичной ремиссии и полной ремиссии после индукционного 
этапа больные должны рассматриваться в качестве кандидатов для выполнения ауто-ТГСК в целях до-
стижения максимального эффекта и значительного увеличения выживаемости без прогрессирования. 
При полной ремиссии или очень хорошей частичной ремиссии рекомендуется выполнить аутологич-
ную трансплантацию костного мозга с последующей поддерживающей терапией леналидомидом 
до прогрессирования. В группе высокого риска через 5–6 мес целесообразно выполнение повторной 
ауто-ТГСК. Проведение поддерживающей терапии рекомендовано бортезомибом в течение 2 лет. Па-
циентам старше 65 лет, не являющимся кандидатами на ауто-ТГСК, целесообразно выполнение про-
граммной терапии на основе бортезомиба, леналидомида, дексаметазона (8–12 циклов). По оконча-
нии лечения – поддерживающая терапия леналидомидом до прогрессирования.

Лечение рецидивирующей или рефрактерной ММ (РРММ) представляет собой жизненно важный аспект 
ведения пациентов с ММ в целом и критическую область биологических и клинических исследований. 
Выбор оптимальной противорецидивной программы, как правило, проводится с учетом особенностей 
предшествующей терапии и ответа на нее, характера побочных эффектов, оценки клинических и лабо-
раторных факторов прогноза, возраста и сопутствующих заболеваний конкретного пациента, сомати-
ческого состояния, а также ожидаемой эффективности и переносимости предстоящего лечения. Новые 
препараты (иксазомиб, карфилзомиб, помалидомид, даратумумаб и элотузумаб) в двойных и тройных 
комбинациях значительно расширили арсенал противомиеломной терапии.

Выбор терапии 1-го рецидива ММ должен учитывать особенности пациента (возраст, соматический статус, 
наличие отдельных сопутствующих заболеваний), характеристику ММ (цитогенетический риск, предшест-
вующая терапия, ответ на нее, длительность ремиссии, побочные явления), мнение пациента, логисти-
ческие и финансовые трудности. При выборе конкретной схемы терапии также следует ориентироваться 
на характер рецидива (биохимический, клинический индолентный или агрессивный). У пациентов с боль-
шим количеством линий предшествующей терапии выбор лечения должен основываться на препаратах 
с доказанным эффектом в случае двойной рефрактерности (помалидомид, даратумумаб).

К сожалению, стратификация пациентов с РРММ в соответствии с цитогенетикой остается противо-
речивой ввиду отсутствия достаточного объема клинических данных. С другой стороны, все одо-
бренные в последние годы триплеты с новыми препаратами для лечения пациентов с 1–3 линиями 
терапии в анамнезе показали высокую активность в случае генетики высокого риска, что не позво-
ляет ориентироваться на данный параметр при выборе лечения. Кроме этого, необходимо признать, 
что в России цитогенетические и молекулярно-генетические исследования пациентам с ММ выпол-
няются ограниченно, что также создает свои трудности. Высокий цитогенетический риск не следует 
однозначно отождествлять с агрессивным характером рецидива.

Постулируется, что длительная непрерывная терапия до прогрессирования представляет собой но-
вую стратегию оптимального лечения РРММ, направленного на эрадикацию минимальной остаточ-
ной болезни и достижение глубокого продолжительного ответа с конечной целью увеличения пока-
зателей выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости. Минимальную остаточную 
болезнь необходимо определять в начале и в процессе всей программной терапии, поскольку это 
важный показатель эффективности лечения.

Интеграция новых препаратов в парадигму лечения сместила восприятие ММ с неизлечимой фа-
тальной болезни на управляемое хроническое заболевание.

Уважаемые коллеги, хочу поблагодарить Вас за вклад в общее дело – лечение пациентов с ММ. Бла-
годаря нашей совместной работе в журнале, а также участию и проведению онкогематологических 
конференций есть возможность обмениваться опытом, обсуждать сложные случаи, а также нахо-
диться на острие современных трендов по ММ.

С уважением и благодарностью, главный редактор журнала «Онкогематология»,  
д.м.н., профессор П. А. Зейналова
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В статье рассмотрены особенности и возможности проточно-цитометрической диагностики плазмоклеточных опу-
холей от моноклональной гаммапатии неясного значения IgM-типа до плазмоклеточной миеломы c учетом класси-
фикации опухолей лимфоидной и кроветворной тканей Всемирной организации здравоохранения (пересмотр 2017 г.) 
и клинических рекомендаций Национальной сети по борьбе с раком (NCCN, 2021). Описаны стандартизованные 
проточно-цитометрические протоколы (концепция Euro-Flow) и алгоритмы как диагностики плазмоклеточных опу-
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Введение
Плазмоклеточные опухоли – достаточно гетеро

генная группа заболеваний, опухолевым субстратом 
при которых являются клональные, как правило им
муноглобулинсекретирующие, Вклетки терминальной 
стадии дифференцировки (плазматические клетки) 
с переключением класса тяжелых цепей иммуно
глобулинов. Данные патологические Вклетки, пато
логические плазмоциты, секретируют один тип моно
клонального иммуноглобулина, так называемый 
Мпротеин, присутствие которого определяется как 
моноклональная гаммапатия.

Плазмоклеточные опухоли занимают особое место 
в классификации опухолей лимфоидной и кроветвор
ной систем в разделе зрелоклеточных Вклеточных 
опухолей с учетом их патогенеза. Настоящий раздел 
включает 5 типов плазмоклеточных неоплазий, в пре
делах которых различают отдельные варианты, а имен
но плазмоклеточную миелому (ПКМ) (и ее варианты); 
плазмоцитому; заболевания, ассоциированные с от
ложением иммуноглобулинов в тканях (первичный 
амилоидоз и болезни накопления легких и тяжелых 
цепей); достаточно редкие клональные плазмоклеточные 
пролиферации, ассоциированные с паранеопласти
ческим синдромом (POEMSсиндром и TEMPIсин д
ром); а также моноклональные гаммапатии неясного 
значения (MGUS) неIgMтипа, которые в 25 % слу
чаев трансформируются в ПКМ.

Другие иммуноглобулинсекретирующие зрело
клеточные Вклеточные заболевания, характеризу
ющиеся наличием клональных Влимфоцитов и плаз
матических клеток, включая лимфоплазмоцитарную 
лимфому, болезни тяжелых цепей и моноклональные 
гаммапатии неопределенного значения IgMтипа, 
к разделу плазмоклеточных неоплазий настоящая клас
сификация не относит [1].

Следует добавить, что согласно последней версии 
классификации Всемирной организации здравоохра
нения (ВОЗ) 2017 г. термин «множественная миелома» 
заменен на термин «плазмоклеточная миелома».

Проточная цитометрия в диагностике 
плазмоклеточных опухолей
Методы проточной цитометрии, широко исполь

зуемые в настоящее время в рутинной диагностике 
острых лейкозов и лейкемизированных лимфом, яв
ляются достаточно полезным диагностическим ин
струментом и в отношении плазмоклеточных опухо
лей. Это не случайно, поскольку именно проточная 
цитометрия – один из наиболее удобных инструментов 
изучения такого важного модулирующего болезнь ор
гана, как костный мозг. Именно проточная цитометрия 
дает возможность изучения гетерогенных клеточных 
популяций костного мозга, причем не только в каче
ственном эквиваленте (иммунофенотипические осо
бенности, субпопуляционный состав), но и, что осо
бенно важно, в количественном.

Согласно классификации ВОЗ 2017 г. даже в случае 
различных вариантов моноклональной гаммапатии 
неясного генеза целесообразно подтверждение клональ
ности плазматических клеток с применением методов 
проточной цитометрии [1]. Это важно в отношении 
прогноза, так как выявление среди плазматических кле
ток значительной пропорции клональных плазмоцитов 
приводит к высокому риску прогрессирования заболе
вания и развитию множественной миеломы (табл. 1).

Согласно международным клиническим рекомен
дациям Национальной сети по борьбе с раком (NCCN, 
3я версии, 2021) на диагностическом этапе многопа
раметровая проточная цитометрия является одним 
из важных методов в определении диагноза, при этом 
необходима и рекомендована иммунологическая ха
рактеристика именно аспирационного пунктата кост
ного мозга параллельно с морфологической оценкой 
(миелограмма) и иммуногистохимическим исследова
нием трепанобиоптата костного мозга. Динамическая 
(каждые 3–6 мес) детальная иммунологическая ха
рактеристика состава костного мозга и субстрата за
болевания методом многопараметровой проточной 
цитометрии рекомендована в случае тлеющей ПКМ 
высокого риска и плохого прогноза, независимо от 
клинической тактики [2].

Для успешной реализации проточноцитометри
ческого подхода имеется несколько принципиальных 
моментов, а именно преаналитический этап, детально 
описанный нами ранее [3]. Важно параллельное вы
полнение морфологического исследования (миело
грамма) и иммунофенотипирования методом проточ
ной цитометрии из одной пробирки, т. е. должен 
исследоваться материал одной и той же аспирационной 
пункции костного мозга.

В контексте проточной цитометрии важным мо
ментом считается подбор оптимальных наборов мо
ноклональных антител и реагентов. Основой иммуно
фенотипической диагностики плазмоклеточных 
опухолей является прежде всего выявление клеток 
плазматической природы. В качестве стандартного 
маркера плазмоцитов достаточно давно используется 
антиген CD38. Данный маркер очень широко пред
ставлен на различных клетках организма, в том числе 
негемопоэтических. Среди клеток кроветворной при
роды экспрессия этого антигена является наиболее вы
раженной на клетках плазматической линии (рис. 1). 
Цитограммы на рис. 1, а, б представляют образцы 
костного мозга с различным содержанием плазмоци
тов, цитограмма на рис. 1, в – пример присутствия 
выраженной пропорции плазмобластов в образце пе
риферической крови больного с плазмоклеточным 
лейкозом.

В дополнение для более аккуратного выявления 
плазмоцитов предложен такой маркер, как синдекан 1, 
или антиген CD138. Необходимо обратить внимание 
на такой важный факт, как отсутствие экспрессии син
декана 1 у некоторых больных на части миеломных 
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Таблица 1. Показания к проведению многопараметровой проточной цитометрии при диагностике плазмоклеточных опухолей (в соответствии 
с классификацией Всемирной организации здравоохранения 2017 г.)

Table 1. Indications for multiparameter flow cytometry in the diagnosis of plasma cell tumors (according to the classification of the World Health 
Organization 2017)

Нозологическая форма 
Nosological form

диагностический критерий 
diagnostic criterion

Проточная цитометрия 
Flow cytometry

НеIgM MGUS 
NonIgM MGUS

Концентрация моноклонального сывоточного 
белка неIgM <30 г / л.

Инфильтрация ПК костного мозга <10 %.
Отсутствие признаков органного поражения 

и амилоидоза 
NonIgM monoclonal serum protein concentration <30 g / L. 

Bone marrow PC infiltration <10 %. 
Absence of organ damage and amyloidosis

Многопараметровая проточная 
цитометрия.

Часто выявляются 2 популяции ПК: 
поликлональные с нормальным иммуно

фенотипом (CD38++CD19+ / CD56 – ) 
и аберрантные моноклональные ПК 

(CD38+ / lowCD19–CD56–/+).
Пациенты с преобладанием 

аберрантных Пк (>90 %) имеют 
высокий риск развития множественной 

миеломы 
Multiparameter flow cytometry. 

Two populations of PC are often identified: 
polyclonal with normal immunophenotype 

(CD38++CD19+ / CD56 – ) and aberrant monoclonal 
PC (CD38+ / lowCD19 – CD56– / +). 

Patients with a predominance of aberrant Pc  
(>90 %) have a high risk of developing multiple 

myeloma

MGUS легкие цепи 
MGUS light chains

Измененное соотношение свободных легких 
цепей (<0,26 или >1,654).

Mпротеин в моче ˃500 мг / 24 ч, 
клональные ПК <10 %.

Отсутствие признаков органного поражения 
и амилоидоза 

Altered ratio of free light chains (<0.26 or >1.654). 
Mprotein in urine ˃500 mg / 24 h, clonal PC <10 %. 

Absence of organ damage and amyloidosis

Плазмоклеточная 
миелома 
Plasma cell myeloma

Клональные ПК в костном мозге ≥10 %.
Признаки поражения органов (гиперкальциемия, 

почечная недостаточность, поражение 
костей, анемия) 

Clonal PC in bone marrow ≥10 %. 
Symptoms of organ damage (hypercalcemia, renal failure, 

bone lesion, anemia) 
Монoклональные ПК (цитоплазмати
ческие Ig и отсутствие мембранных Ig) 

СD38+CD138++ c аберрантным 
иммунофенотипом 

Monoclonal PC (cytoplasmic Ig and absent  
of membrane Ig) СD38+CD138++ with aberrant 

immunophenotype
Бессимптомная 
(тлеющая) миелома 
Asymptomatic (smoldering) 
myeloma

Сывороточный или уринарный Мпротеин 
(>30 г / л и 500 мг / 24 ч соответственно), 

клональные ПК 10–80 % в костном мозге 
при отсутствии органных симптомов,

 ассоциированных с миеломой, 
и амилоидоза 

Serum or urinary Mprotein (>30 g / L and 500 mg / 24 h, 
respectively), clonal PC 10–80 % in the bone marrow  

in the absence of organ symptoms associated with myeloma 
and amyloidosis

Плазмобластный 
лейкоз 
Plasmablastic leukemia

Клональные ПК в периферической крови >20 % 
(2,0 × 109 / л), плазмоцитоидная инфильтрация 

костного мозга 
Clonal PC in peripheral blood >20 % (2.0 × 109 / L),  

plasmacytoid bone marrow infiltration

Проточная цитометрия образцов 
периферической крови и костного мозга 

Flow cytometry of peripheral blood and bone 
marrow samples

Плазмоцитома 
Plasmacytoma

Нет вовлечения костного мозга 
No bone marrow involvement

Не показана 
Not indicated

Болезнь накопления Ig 
Ig storage disease

Количество аберрантных ПК 
Number of aberrant PC

Рекомендована 
Recommended

Плазмоклеточные 
опухоли, 
 ассоциированные 
с паранеопластическим 
синдромом 
Plasma cell tumors 
associated with paraneoplas
tic syndrome

Примечание. Ig – иммуноглобулин; MGUS – моноклональная гаммапатия неясного значения; ПК – плазматические клетки. 
Note. Ig – immunoglobulin; MGUS – monoclonal gammopathy of undetermined significance; PC – plasma cells.
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Рис. 1. CD38 как основной маркер плазматических клеток. Проточно-цитометрический анализ образцов 3 пациентов. Все цитограммы пред-
ставлены в виде параметров SSC (ось ординат) и экспрессии CD38 (ось абсцисс). CD38++-плазматические клетки выделены красным цветом, 
лимфоциты – синим цветом: а, б – образцы костного мозга 2 пациентов с различным содержанием плазматических клеток: в первом случае 
количество плазматических клеток составило 56 % от ядросодержащих клеток костного мозга, во втором – 2,3 %; в – образец периферической 
крови пациента с плазмобластным лейкозом (количество плазматических клеток – 61 % от лейкоцитов крови)
Fig. 1. CD38 – as the main marker of plasma cells. Flow cytometric analysis of samples from three different patients. All cytograms are presented in the pa-
rameters SSC (ordinate axis) and CD38 expression (abscissa axis), CD38++ plasma cells are highlighted in red, lymphocytes – in blue; а, б – bone marrow 
samples of 2 patients with different plasma cell content, in the first case the number of plasma cells was 56 % of the nucleated bone marrow cells, and in the 
second – 2.3 %; в – a sample of peripheral blood of a patient with plasmoblastic leukemia (plasma cells – 61 % of blood leukocytes)

Рис. 2. Особенности экспрессии CD138 на патологических плазмоцитах. Проточно-цитометрический анализ образцов костного мозга 3 пациен-
тов с плазмоклеточной миеломой: а – цитограммы пациента 1, у которого большинство плазматических клеток CD38+ не экспрессирует син-
декан 1, синим цветом выделана незначительная часть плазмоцитов CD38++CD138+; б – цитограммы пациента 2, у которого отрицательные 
клетки по синдекану 1 практически отсутствуют (правая цитограмма); в – цитограммы пациента 3, у которого выявляется отчетливая, 
но незначительная популяция CD38++CD138-клеток (обозначена красной линией)
Fig. 2. Features of CD138 expression on pathological plasmocytes. Flow cytometric analysis of bone marrow samples from 3 plasma cell myeloma patients: 
а – the first patient in whom the majority of CD38 plasma cells do not express syndecan-1, an insignificant proportion of CD38++CD138+ plasmocytes 
is highlighted in blue; б – the second patient has almost no negative cells in syndecan-1 (right cytogram); в – the third patient has a distinct but insignificant 
population of CD38++CD138 cells (indicated by a red line)

а б в

в

а

б
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Диагностика и лечение множественной миеломы

клеток (рис. 2). Приведен иммунофенотипический 
анализ костного мозга 3 различных больных, у каждого 
из них среди плазматических CD38++клеток выявляется 
различное количество CD138негативных плазмати
ческих клеток, наибольшая их пропорция от мечена у па
циента 1 (рис. 2, а, справа). Несмотря на то что частота 
таких случаев невысока, факт является клинически зна
чимым. Установлено, что больные ПКМ, у которых вы
является отчетливая пропорция CD138клеток, имеют 
худший прогноз и высокую вероятность рецидива [4].

Следующий этап в иммунологической диагностике 
плазмоклеточных опухолей – подтверждение злокаче
ственной природы плазматических клеток на основании 
их иммунофенотипа. Одним из валидированнных в дан
ном отношении подходов является 6параметровый 
протокол, разработанный ведущей командой по из
учению множественной миеломы под руководством 
A. C. Rawstron для такой важной цели, как выявление 
остаточных патологических плазмоцитов (клеток ми
нимальной остаточной болезни (МОБ)) в процессе 
лечения (табл. 2) [5].

При этом основными маркерами, отличающими 
патологические плазмоциты от нормальных, считают
ся антигены CD56, CD19 и CD81, остальные маркеры 
(антигены CD28, CD117) являются значимыми в пла
не прогноза заболевания.

Методы постепенно отрабатывались и более 
чем 10 лет назад Европейское общество по изучению 
миеломы рекомендовало в качестве наиболее надеж
ных маркеров выявления опухолевых плазматических 
клеток оценку экспрессии антигена Вклеток CD19 
и молекулы клеточной адгезии, являющейся маркером 
субпопуляции NKклеток CD56. Также целый ряд ан
тигенов был рекомендован на тот момент для разгра
ничения нормальных и опухолевых плазмоцитов.

В ходе многочисленных исследований установле
но, что большинство нормальных плазматических 
клеток костного мозга иммунофенотипически гетеро
генны по экспрессии CD19 и CD45, негативны в отно
шении CD117 и CD20, тогда как экспрессия антигенов 
CD27 и CD81 достаточно отчетливая. Обязательным 
к включению в панель детекции МОБ ПКМ является 

Таблица 2. Первая валидированная панель диагностики плазмоклеточной миеломы и выявления клеток минимальной остаточной болезни 
при множественной миеломе (адаптировано из [5, 6])

Table 2. The first validated panel for plasma cell myeloma diagnosis and detection of minimal residual disease cells in multiple myeloma (adapted from [5, 6])

Проба 
Tube

FITc PE PercPcy5.5 Pc7 APc APcc750

1 CD27 CD56 CD19 CD38 CD138 CD45

2 CD81 CD117 CD19 CD38 CD138 CD45

Таблица 3. Наиболее значимые маркеры патологических (опухолевых) плазмоцитов (адаптировано из [6])

Table 3. The most significant markers of pathological (tumor) plasma cells (adapted from [6])

АГ 
AG

Нормальный профиль 
экспрессии 

Normal expression profile

Аберрантный профиль 
Aberrant profile

Случаи плазмоклеточной миеломы 
с данной аберрацией, % 
Plasma cell myeloma cases  

with this aberration, %

Необходимость для диагности-
ки и мониторинга 

relevance for diagnosis  
and monitoring

CD19 АГ+ (более 70 %) 
AG+ (more than 70 %) 

Негативность 
Negativity

95 Необходимо 
Necessary

CD56 АГ– (менее 15 %) 
AG‒ (less than 15 %) 

АГ++ 
AG++

75 Необходимо 
Necessary

CD117 АГ– (0 %) 
AG– (0 %) 

Позитивность 
Positivity

30 Рекомендовано 
Recommended

CD20 АГ– (0 %) 
AG– (0 %) 

Позитивность 
Positivity

Рекомендовано 
Recommended

CD28

АГ– / слабо+ (менее 
15 %) 

AG– / weak + (less  
than 15 %) 

АГ++ 
AG++

15–45 Рекомендовано 
Recommended

CD27 АГ++ (100 %) 
AG++ (100 %) 

Слабо+ или отрица
тельно 

Weak+ or negative
40–50 Рекомендовано 

Recommended

Примечание. АГ – антиген. 
Note. AG – antigen.
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маркер CD56. Однако необходимо учитывать, что, 
как и в случае с CD28, часть нормальных плазмоцитов 
может экспрессировать данные антигены. Рекоменда
ции, приведенные в табл. 3, сохраняют свою актуаль
ность и в настоящее время.

Своего рода переломным для иммунологической 
диагностики опухолей кроветворной системы стал 
2012 г., когда европейским консорциумом специали
стов по проточной цитометрии EuroFlow был пред
ложен новый алгоритм иммунофенотипической диаг
ностики, включающий в том числе и диагностику 
плазмоклеточных опухолей [7]. Этот алгоритм, каса
ющийся всех опухолей лимфоидной и кроветворной 
систем, стал первым реальным шагом к стандартиза
ции проточноцитометрических подходов. Данный 
подход в отношении диагностики плазмоклеточных 
опухолей предполагал использование 2 проб, содер
жащих моноклональные антитела к 8 антигенам ка
ждая. При этом были учтены практически все необхо
димые маркеры для аккуратного и точного выявления 
и описания плазматических клеток при первичной 
диагностике и маркеры, позволяющие разграничивать 
нормальные плазматические клетки от патологичес
ких. Основные маркеры плазматических клеток CD38 
и CD138 присутствуют в обеих пробах (табл. 4).

При этом необходимо отметить, что были подо
браны оптимальные комбинации не только антител, 
но и флуорохромных меток, что является существен
ным при проведении цитометрического анализа.

Предложенный консорциумом EuroFlow подход 
позволяет легко разделять патологические клоны 
и остаточные нормальные плазматические клетки.

Для каких же целей мы должны использовать та
кую подробную широкую иммунологическую диагно
стику, если, казалось бы, достаточно просто определить 
количество патологических клеток? Необходимо под
тверждение их клональности, кроме того, за диагнозом 
следует оценка прогноза. Среди маркеров прогноза 
даже экспрессия плазматических антигенов уже может 
быть значимой, как указано выше в отношении син
декана 1. Также значимыми в отношении прогноза 
являются антиген CD27, выявление которого на опу
холевых плазматических клетках – знак хорошего про
гноза, а также оценка вариантов коэкспрессии анти
генов CD28 и сkit рецептора, антигена CD117 (рис. 3). 
В данном случае проточная цитометрия и иммунофе
нотип – инструменты для возможной дополнительной 
рискстратификации пациентов.

Еще одним маркером прогноза оказался мембран
ный (экспрессируемый на мембране плазматических 

Таблица 4. Диагностическая панель плазмоклеточных опухолей консорциума Euro-Flow (2012)

Table 4. Plasma cell tumors diagnostic panel of the Euro-Flow consortium (2012)

Проба 
Tube

PB PO FITc PE PercPсy5.5 Pecy7 APc APc-h7

1 CD45 CD138 CD38 CD28 CD27 CD19 CD117 CD81

2 CD45 CD138 CD38 CD56 β2m CD19 CyIgκ CyIgλ

Рис. 3. Иммунологические маркеры прогноза при плазмоклеточной миеломе. Иммунофенотипическая характеристика плазматических клеток 
2 больных. На цитограммах плазматические клетки выделены красным цветом. В первом случае (а) плазматические клетки имеют иммунофе-
нотип CD28+CD27 –, что является признаком плохого прогноза. Во втором случае (б) плазматические клетки имеют иммунофенотип 
CD117+CD28 –, что свидетельствует о благоприятном прогнозе
Fig. 3. Immunological prognostic markers in plasma cell myeloma. Immunophenotypic characteristics of plasma cells in 2 patients. On cytograms, plasma cells 
are highlighted in red. In the first case (a), plasma cells have the CD28+CD27 – immunophenotype, which is a sign of a poor prognosis. In the second patient (б), 
plasma cells have the CD117+CD28 – immunophenotype, which indicates a favorable prognosis

а б
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Диагностика и лечение множественной миеломы

клеток) β2микроглобулин. Прогностическая роль 
данного показателя оказалась противоположной зна
чимости выявления этого маркера в сыворотке крови, 
высокие уровни которого достоверно определяют группу 
хорошего прогноза [8]. В то же время группу плохого 
прогноза с точки зрения экспрессии β2микроглобу
лина на мембране плазматических клеток характери
зует присутствие меньшего количества антигенполо
жительных клеток (рис. 4).

Проточная цитометрия и оценка минимальной 
остаточной болезни при плазмоклеточной 
миеломе
Кроме прогноза, есть еще один очень важный 

 момент, определяющий необходимость подробной 
 иммунофенотипической характеристики клеток при 
плазмоклеточных опухолях и в первую очередь при 
множественной миеломе. Исследование костного моз
га при множественной миеломе долгое время было 
краеугольным камнем оценки заболевания при отсут
ствии измеряемого моноклонального белка в сыворот
ке или моче, независимо от того, шла речь о полном 
ответе или строгом полном ответе. В 2011 г. рабочей 
группой по миеломе введено такое понятие, как им
мунофенотипическая ремиссия – оценка величины 
остаточного клона опухоли в костном мозге методом 
проточной цитометрии [9]. Подобный анализ, как уже 
сказано ранее, может дать количественную и качест
венную оценку любых остаточных опухолевых клеток 
в костном мозге, включая опухолевые плазмоциты 
и нормальные регенерирующие плазматические клетки. 
Этот момент также нашел отражение в международных 
клинических рекомендациях, согласно которым имму

нологическое исследование методом проточной цито
метрии (оценка МОБ) должно быть выполнено у боль
ных множественной миеломой на этапе окончания 
лечения, после проведения высокодозной химиоте
рапии с аутологичной трансплантацией стволовых 
кроветворных клеток или после аллогенной транс
плантации на этапе начала регенерации костного моз
га (100 дней с момента аутологичной / аллогенной 
трансплантации костного мозга), а также на этапе 
поддерживающей терапии.

В настоящее время достаточной с точки зрения 
чувствительности выявления клеток МОБ является 
6параметровая проточная цитометрия, что позволяет 
достоверно выявлять клетки МОБ у 95 % больных 
ПКМ. При этом использование 4–5параметровой 
проточной цитометрии также допустимо и дает воз
можность четкого выявления клеток МОБ у 90 % боль
ных. Так, на рис. 5 приведен пример выявления МОБ 
у больного по завершении лечения с применением 
6параметровой проточной цитометрии. Плазматичес
кие клетки в этом случае составили 0,2 % в пределах 
миелокариоцитов, небольшая часть из них (15,2 %) 
демонстрировала совокупный аберрантный иммуно
фенотип CD38+CD138+CD19–CD45–CD81low, что, не
смотря на отсутствие среди них плазматических клеток 
CD56+, позволило (на основании отсутствия экспрессии 
CD19 и CD45 и слабой экспрессии CD81) расценить 
случай как МОБположительный – 0,03 % аберрантных 
плазматических клеток в пределах миелокариоцитов.

С учетом высокой значимости метода в отношении 
оценки количества клеток МОБ и нормальных плаз
матических клеток в момент начала восстановления 
костного мозга после проведения аутологичной / алло
генной трансплантации костного мозга [10] 6параме
тровой проточной цитометрии оказалось недостаточ
но, и консорциумом EuroFlow была предложена 
усовершенствованная 8параметровая панель для ди
агностики МОБ при ПКМ, отличная от используемых 
при первичной диагностике заболевания (табл. 5). 
При этом из протокола исключены антигены CD28, 
β2микроглобулин ввиду их меньшей роли в разгра
ничении регенерирующих и клональных плазматичес
ких клеток (большая значимость в отношении прогноза 
при первичной диагностике) [10–12]. В проспективном 
валидированном исследовании 2 центров были пока
заны надежность и клиническая значимость предло
женного метода.

С помощью данного подхода разграничение нормаль
ных, регенерирующих плазмоцитов и опухолевого клона 
в целом сложностей не представляет, при этом каждая 
популяция может быть оценена количественно.

Введение в практику проточных цитометров более 
высокого разрешения позволило к данному моменту 
апробировать консорциуму EuroFlow протоколы, ис
пользующие более 8 параметров, например 10параме
тровый протокол, предлагающий к оценке следующую 
комбинацию антигенов: CD138 / CD27 / CD117 / CD38 /  

Рис. 4. Прогностическая роль мембранного β2-микроглобулина. Проточ-
но-цитометрический анализ экспрессии β2-микроглобулина на мембра-
не плазматических клеток костного мозга, которые в данном случае 
демонстрируют иммунофенотип CD56++ β2-микроглобу лина, что сви-
детельствует в пользу плохого прогноза
Fig. 4. Prognostic role of membrane β2-microglobulin. Flow cytometric anal-
ysis of β2-microglobulin expression on bone marrow plasma cells membrane, 
which in this case demonstrate the CD56++ β2-microglobulin-immuno pheno-
type, which indicates a poor prognosis

β2‑микроглобулин
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Рис. 5. Пример 6-параметровой проточной цитометрии при оценке количества клеток минимальной остаточной болезни при плазмоклеточной 
миеломе. На всех цитограммах плазматические клетки выделены красным. Цитограммы а, б – выделение плазматических клеток на основании 
CD38 и СD138, в данном случае плазматические клетки составили 0,2 % среди ядросодержащих клеток костного мозга. На цитограммах в–з 
по оси ординат – экспрессия антигена CD38, по оси абсцисс – маркеры аберрантности: в – отсутствие на 15,2 % плазматических клеток ан-
тигена CD45; г – слабая экспрессия на большинстве плазматических клеток антигена CD28; д – большинство плазматических клеток CD56 –; 
е – 15,5 % плазматических клеток не экспрессируют CD19; ж – большинство плазматических клеток слабо экспрессируют CD81; з – большин-
ство плазматических клеток CD27+
Fig. 5. Example of 6-parameter flow cytometry for estimating the number of minimal residual disease cells in plasma cell myeloma. On all cytograms, plasma 
cells are highlighted in red. Cytograms а, б – isolation of plasma cells based on CD38 and CD138, in this case, plasma cells accounted for 0.2 % of the 
nucleated bone marrow cells. On cytograms в–з, the expression of CD38 antigen is along the ordinate axis, aberrance markers are located along the abscissa 
axis: в – absence of CD45 antigen on 15.2 % of plasma cells; г – weak expression of CD28 antigen on most plasma cells; д – the most of plasma cells 
is CD56 negative; е – the 15.5 % of plasma cells do not express CD19; ж – the most of plasma cells weakly express CD81; з – the majority of plasma cells 
is CD 27 positive

CD56 / CD45 / CD19 / CyIgk / CyIg / CD81. Использование 
10цветной проточной цитометрии, несомненно, по
высило чувствительность методики и обеспечило воз
можность одномоментного анализа большинства важ
ных для выявления маркеров МОБ ПКМ.

Важно, что использование таких многопараме
тровых подходов (10 параметров и более) позволяет 
оценить количество клеток МОБ при отсутствии дан
ных по первичному образцу (в отличие от полимеразной 
цепной реакции и секвенирования нового поколения) 

а

г

б

д

ж

в

е

з
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Диагностика и лечение множественной миеломы

и может быть выполнено на любом этапе лечения 
больного.

Однако и этого на данном этапе существующих 
терапевтических стратегий оказывается недостаточно. 
В клиническую практику активно входят такие тера
певтические агенты, как моноклональные антитела. 
В случае плазмоклеточных опухолей их мишенью яв
ляется антиген CD38. Понятно, что в этом случае вы
явление клеток МОБ не может опираться на данный 
антиген и требуются альтернативные комбинации 
маркеров. В настоящее время изучаются такие анти
гены, как CD319, CD54, CD229, среди которых по
следний оказался наиболее информативным. При этом 
следует учитывать, что экспрессия всех указанных 
выше антигенов не является строго специфичной для 

Таблица 5. Усовершенствованная панель консорциума Euro-Flow для оценки количества клеток минимальной остаточной болезни

Table 5. Revised Euro-Flow Consortium Panel for Minimum Residual Disease Cell Count

Проба 
Tube

FITc PE PercPcy5.5 Pc7 APc APcc750 V450 BV510

1 CD38 CD56 CD45 CD19 CD117 CD81 CD138 CD27

2 CD38 CD56 CD45 CD19 CyIgκ CyIgλ CD138 CD27

клеток плазматического ряда и их использование для 
идентификации клеток МОБ при ПКМ возможно 
только в комбинации с наиболее стандартными мар
керами плазматических клеток, например CD138.

Заключение
Таким образом, метод проточной цитометрии 

при плазмоклеточных опухолях – необходимая интег
ральная часть лабораторных исследований, определя
ющая диагноз, рискстратификацию и обеспечивающая 
мониторинг ответа на терапию. Кроме того, это очень 
важный инструмент научных исследований в контекс
те ПКМ, позволяющий изучать патогенез заболевания, 
включая такую важную часть, как микроокружение опу
холи, и выявлять новые терапевтические мишени.
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Множественная миелома – опухоль из плазматических клеток, одно из наиболее распространенных злокачественных 
заболеваний крови. Ей предшествует стадия, называемая моноклональной гаммапатией неясного генеза, из которой 
лишь в небольшом проценте случаев развивается полноценная множественная миелома. Было принято считать, 
что этот процесс связан с накоплением генетических мутаций, но в последние годы появляется все больше доказа-
тельств того, что ключевую роль в прогрессии играет микроокружение костного мозга и именно оно может стать 
мишенью для терапии, предупреждающей развитие миеломы. В обзоре рассмотрена роль мезенхимальных стволо-
вых клеток, клеток иммунной системы, эндотелиоцитов, фибробластов, адипоцитов, остеокластов и остеобластов 
в прогрессии множественной миеломы, а также влияния симпатической нервной системы и состава микробиома.
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ного мозга
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Multiple myeloma is a tumor of plasma cells, one of the most common malignant blood diseases. It is preceded 
by a stage called monoclonal gammopathy of undetermined significance, from which true multiple myeloma develops 
in only a small percentage of cases. It was assumed that this process is associated with the accumulation of genetic muta-
tions, but in recent years there is increasing evidence that the bone marrow microenvironment plays a key role in progres-
sion and that it can become a target for therapy that prevents the myeloma development. The review considers the role 
of mesenchymal stem cells, immune system cells, endotheliocytes, fibroblasts, adipocytes, osteoclasts and osteoblasts 
in multiple myeloma progression, as well as the impact of the sympathetic nervous system and microbiome composition.
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Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачественная 

опухоль из плазматических клеток, 2е по распростра

ненности онкогематологическое заболевание [1]. Пя
тилетняя выживаемость при ММ не превышает 50 %. 
ММ предшествует фаза, называемая моноклональной 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:thioglycol@mail.ru
mailto:thioglycol@mail.ru


27

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Диагностика и лечение множественной миеломы

гаммапатией неясного генеза (monoclonal gammopathy 
of undetermined significance, MGUS). MGUS диагно
стируют по наличию моноклонального иммуноглобу
лина в крови или моче, при этом обнаруживается менее 
10 % клональных плазматических клеток в костном 
мозге и нет связанных с миеломой поражений органов.

Частота обнаружения MGUS увеличивается с воз
растом: данная патология присутствует у 3 % населе
ния старше 50 лет. Ежегодно у 1 % пациентов с MGUS 
отмечается прогрессия до ММ [2]. Несмотря на то 
что эту форму принято считать бессимптомной, MGUS 
ассоциируется с сокращением продолжительности 
жизни и рядом сопутствующих патологий (риском 
переломов, нарушениями функции почек, перифери
ческой нейропатией, вторичным иммунодефицитом 
и сердечнососудистыми заболеваниями) [3].

Также выделяют асимптоматическую, или тле
ющую, миелому (smoldering multiple myeloma, SMM) как 
стадию, определяемую наличием в сыворотке крови 
моноклонального компонента не менее 30 г/л, и/или 
500 мг в суточном анализе мочи, и/или 10–59 % кло
нальных  плазматических клеток в костном мозге при 
отсутствии характерных для миеломы патологий, таких 
как гиперкальциемия, почечная недостаточность, ане
мия или костная болезнь [4].

Субстратом прогрессии из MGUS / SMM в MM 
принято считать повышенное количество мутаций 
в плазматических клетках. Однако, по данным неко
торых исследований, переходу предшествует лишь 
небольшое количество новых мутаций, а пролифера
ция и прогрессия отдельных плазматических клеток 
in vitro и in vivo сильно различаются [5]. Между плаз
матическими клетками при MGUS и ММ гораздо 
меньше различий, чем между плазматическими клетка
ми здоровых лиц и при MGUS, и многие мутации уже 
присутствуют на стадии MGUS [2, 6]. Это свидетельст
вует о том, что в трансформации и прогрессии ММ боль
шую роль играет взаимодействие с микроокружением.

Выделяют 3 направления во взаимодействии меж
ду опухолевыми клетками и другими клетками кост
ного мозга:

• секреция цитокинов и факторов роста, таких как 
интерлейкин 6 (IL6), фактор некроза опухоли α 
(ФНОα);

• взаимодействие через молекулы клеточной адге
зии (белки ICAM1, VCAM1);

• через экзосомы, мембранные структуры, осу
ществляющие транспорт белков, микроРНК (miR) 
и факторов роста [7].
Также из клеток костного мозга происходит транс

фер митохондрий в клетки ММ [8].
Морфологически в микроокружении костного 

мозга отмечаются значительная перестройка эндос
тальной ниши, возрастание плотности микрососудов, 
увеличение количества клеток с уплощенными ядрами 
[9]. Причем эти структурные изменения сохраняются 
и после проведения  лечения [10].

Взаимодействие клеток множественной 
миеломы с клеточными популяциями 
микроокружения
Мезенхимальные стромальные клетки
Мезенхимальные стромальные клетки костного 

мозга – популяция фибробластоподобных клеток 
с широким дифференцировочным потенциалом, ко
торый при развитии ММ меняется под воздействием 
цитокинов, а также сигналов, передаваемых посред
ством экзосом (амфирегулин), и эпигенетических 
 путей регуляции (метилирование) [11–13]. Одновре
менно меняется скорость их пролиферации, увеличи
вается экспрессия таких опухолевых маркеров, как 
αгладкомышечный актин и βгалактозидаза [14]. 
Стромальные клетки также выделяют хемокин CXCL12, 
удерживающий незрелые клетки крови в костном моз
ге. Рецептор к этому хемокину, CXCR4, присутствует 
на опухолевых клетках, что поддерживает миграцию 
образовавшихся на периферии плазматических клеток 
в костный мозг [11, 15].

Под воздействием опухолевых клеток стромаль
ные клетки костного мозга секретируют IL6, IL17, 
онкостатин М, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), фактор роста нервов и др. [7, 16]. Вы
деление ФНОα, IL6, трансформирующего фактора 
роста β (TGFβ) коррелирует с количеством опухоле
вых плазматических клеток в костном мозге [17]. IL6, 
один из основных цитокинов, обеспечивающих под
держку опухоли, через сигнальный путь JAK / STAT3 
стимулирует экспрессию антиапоптозных факторов 
MCL1 (myeloid cell leukemia 1) и BCLXL (Bcell 
lymphomaextra large). MCL1 также образуется при 
секреции микроокружением активирующего фак
тора Вклеток (BAFF) и индуцирующего пролифера
цию лиганда (APRIL), количество которых увеличи
вается у больных ММ по сравнению со здоровыми 
лицами [18].

Зоны активного роста ММ совпадают с зонами 
нахождения популяции остеохондроретикулярных 
стволовых клеток, экспрессирующих белок Grem1, спо
собствующий пролиферации ММклеток in vitro [19].

клетки иммунной системы
Трансформация из MGUS в ММ ассоциирована 

не только с ингибированием апоптоза, но и с уклоне
нием опухолевых клеток от иммунного контроля.

Продуцируемые опухолью факторы роста и ци
токины ответственны за увеличение образования ми
елоидных супрессоров (myeloidderived suppressor cells, 
MDSC). MDSC – популяция незрелых миелоидных 
клеток, обладающих иммуносупрессивной актив
ностью. Существует 2 типа человеческих MDSC – по
лиморфноядерные и мононуклеарные, которые фор
мируются из миелоидных предшественников. В норме 
аналогичные им клетки поддерживают материнско
фетальную толерантность при беременности и играют 
благоприятную роль в метаболической дисфункции, 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

связанной с ожирением. MDSC секретируют оксид 
азота, аргиназу, активные формы кислорода, проста
гландин Е2, которые ингибируют пролиферацию 
и развитие Тхелперов 1го типа (Th1), цитотоксичес
ких Тлимфоцитов и ΝΚклеток, а также облегчают 
дифференциацию Тхелперов, продуцирующих IL17 
(Тh17), регуляторных Тлимфоцитов (Тreg) и макро
фагов, связанных с опухолью (ΤΑΜ). Уровень Тreg 
возрастает в микроокружении костного мозга при про
грессии из MGUS в ММ [20].

Клетки ММ индуцируют экспрессию CD84 на клет
ках микроокружения, а CD84 стимулирует образование 
белка программируемой клеточной смерти (PDL1), 
подавляющего функцию Тклеток [21]. Данные иссле
дований несколько противоречивы, но в целом сво
дятся к тому, что экспрессия PDL1 повышается у па
циентов с ММ по сравнению с пациентами с MGUS 
[22]. IL6 совместно с TGFβ и IL1β способствует 
дифференцировке Th17. Они выделяют IL17, игра
ющий значимую роль в иммуносупрессии и поддер
жании роста опухоли [23].

Анализ клеточного состава микроокружения опу
холи показал значительное, хотя и гетерогенное увели
чение популяции Тклеток, на стадии MGUS происхо
дит гетерогенное увеличение популяций Тлимфоцитов, 
CD16+моноцитов и NKклеток. Зрелые CD14+ма
крофаги претерпевают фенотипический сдвиг, теряя 
главный комплекс гистосовместимости 2го типа 
(МНС2), и становятся иммуносупрессивными клет
ками. Начиная с SMM происходит потеря цитотокси
ческих Тклеток памяти, экспрессирующих гранзим В. 
При ММ отмечаются подавление цитотоксических 
Тлимфоцитов, анергия γδ Тлимфоцитов (γδТ) и на
рушение функционирования ΝΚклеток [24].

Клетки ММ влияют на макрофаги через выделение 
цитокинов, а накопленная в результате гликолиза мо
лочная кислота может участвовать в эпигенетических 
изменениях в ядре макрофагов, что способствует 
их трансформации в опухолеассоциированные макро
фаги (TAM) [25]. Они высвобождают IL6 и IL10, 
способствуют неоваскуляризации путем васкулогенной 
мимикрии и опосредованно через VEGF, IL8, фактор 
роста фибробластов 2 (FGF2), металлопротеиназы 
(MMPs), циклооксигеназу 2 (COX2) и колониестиму
лирующий фактор 1 (CSF1) [24].

Макрофаги выделяют провоспалительные цито
кины и вносят вклад в генетическую нестабильность, 
появление новых мутаций и прогрессию ММ через 
продукцию активных форм кислорода и азота. Они 
повреждают ДНК и способствуют нестабильности ге
нома, а также активируют сигнальные пути, которые 
обеспечивают прогрессию и выживание опухолевых 
клеток. Поддерживаемое макрофагами воспаление 
создает гипоксическое микроокружение опухоли, а ин
дуцируемый гипоксией фактор (HIF) активирует боль
шое количество генов в опухолевых клетках, стимули
рует ангиогенез. Гипоксия увеличивает образование 

активных форм кислорода, внося вклад в генетическую 
нестабильность клеток ММ [26].

Нейтрофильные гранулоциты характеризуются де
фектным фагоцитозом как при ММ, так и при MGUS. 
Также они выделяют большое количество интерферо
на γ, модулирующего распространение других прово
спалительных сигналов, и аргиназу, которая ингибиру
ет активацию и пролиферацию Тклеток [24, 27].

Регуляторные Влимфоциты, популяция Влим
фоцитов, обладающих иммуномодулирующими свой
ствами, также участвуют в иммуносупрессии, угнетая 
функцию NKклеток [28].

В процессе прогрессирования MGUS до ММ в кост
ном мозге накапливаются плазмацитоидные и миело
идные дендритные клетки. Они могут играть двоякую 
роль: с одной стороны, презентируют опухолевые 
 антигены цитотоксическим Тлимфоцитам, с другой – 
способны защищать клетки ММ от уничтожения Тлим
фоцитами, снижая в них экспрессию субъединиц 
протеасом [29]. Постепенно происходит перепрограм
мирование дендритных клеток, под воздействием 
клеток ММ в них понижается экспрессия miR29b, 
и они начинают продуцировать провоспалительные 
и иммуносупрессивные сигналы [30].

Эндотелиальные клетки, опухолеассоциированные 
фибробласты и экстрацеллюлярный матрикс
Эндотелиальные клетки микроокружения опухоли 

экспрессируют большое количество факторов, отве
чающих за экстрацеллюлярный матрикс (ECM), про
лиферацию, миграцию и ангиогенез. У пациентов 
с ММ и MGUS различается экспрессия генов, связан
ных с устойчивостью к апоптозу, формированием ECM, 
ремоделированием кости, клеточной адгезией и ангио
генезом [2].

Амфирегулин, различные виды РНК стимулируют 
трансформацию мезенхимальных стромальных клеток 
в опухолеассоциированные фибробласты [31]. При 
этом изменяется экспрессия генов, обеспечивающих 
поддержку опухоли, уклонение от апоптоза, изменение 
метаболизма глюкозы и регуляцию иммунного ответа 
[32]. Ремоделирование ECM опухолеассоциированны
ми фибробластами кореллирует с прогрессией ММ. 
Количество белков, участвующих в ремоделировании 
ECM (например, нидоген 2, пролил4гидроксилаза), 
прогрессивно повышается в MGUS и ММ [33]. CD138 
(синдекан 1) – протеогликан ЕСМ, который связыва
ет факторы роста,  хемокины, цитокины и регулирует 
масштабное вза имодействие с микроокружением. Он 
связывается с коллагеном 1го типа и индуцирует экс
прессию матриксной металлопротеиназы 1 (MMP1), 
способствуя инвазии опухоли, резорбции костной тка
ни и ангиогенезу [1].

Выявлена взаимосвязь между плотностью микро
сосудов и маркерами неблагоприятного прогноза 
при ММ. Нарушение баланса проангиогенных (анги
опоэтин 2 (Ang2), VEGF, фактор роста гепатоцитов 
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(HGF), FGF) и антиангиогенных факторов способст
вует переходу MGUS в ММ [34, 35].

Эндотелиальные клетки также выступают как ан
тигенпрезентирующие клетки по отношению к цент
ральным CD8+ Тклеткам памяти, поддерживающим 
опухолевые клетки через продукцию IL10 и TGFβ, 
а также ингибируют активность эффекторных CD8+ 
Тклеток памяти, обладающих противоопухолевой 
активностью [36].

Адипоциты
Адипоциты костного мозга обеспечивают мигра

цию и пролиферацию клеток ММ и могут ингибиро
вать их гибель, что связано с продуцированием лепти
на, инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1), IL6, 
ФНОα [37]. Избыточная продукция этих факторов 
при ожирении также является фактором риска для ММ 
[38]. Также адипоциты костного мозга продуцируют 
ангиогенные факторы – VEGF, ангиопоэтин [39].

Однако адипоциты могут продуцировать и проти
вовоспалительные факторы, например адипонектин, 
ингибирующий сигнальный путь NFκB, а также ак
тивирующий апоптоз ММклеток через киназу AMPK. 
С прогрессией ММ ассоциирована гипоадипонекти
немия, которую может обеспечивать секреция ММ
клетками ФНОα [16, 40, 41].

Остеокласты и остеобласты
Ремоделирование кости – повсеместный компо

нент ММ и ее предшествующих стадий. Активная ММ 
характеризуется выраженным нарушением баланса 
между остеокластами, ответственными за резорбцию 
кости, и остеобластами, ответственными за образова
ние костной ткани. ММклетки стимулируют диффе
ренциацию остеокластов через сигнальный путь NFκB 
и цитокины, одновременно ингибируют дифференци
ацию мехенхимальных стромальных клеток в остео
бласты с помощью факторов роста, таких как HGF 
и ФНОα, а также микроРНК [13, 42].

Клетки ММ ингибируют остеобластогенез через 
белок DKK1 (Dickkopfrelated protein 1). Даже стволо
вые клетки жирового происхождения, взятые из жи
ровой ткани, близкие по характеристикам к мезен
химальным стромальным клеткам костной ткани, 
у пациентов с ММ дают дефектную дифференцировку 
остеобластов и усиленное старение, что связано с по
вышенной секрецией DKK1 [43].

Разрушение кости стимулирует рост опухоли через 
выделение факторов роста из костного матрикса, а также 
вызывает гиперкальциемию и иммунносупрессию [44].

Остеокласты отвечают не только за резорбцию ко
сти, но и за поддержание иммунносупрессии, выделяя 
PDL1, который ведет к дисфункции, истощению, 
нейтрализации Тклеток и продукции IL10 [45]. Ос
теокласты, произошедшие из дендритных клеток, экс
прессируют МНС2 вместе с костимуляторами и спо
собны представлять антиген Тreg, которые подавляют 

иммунный ответ. Также они участвуют в ангиогенезе, 
секретируя остеопонтин, который действует вместе 
с VEGF, продуцируемым ММклетками [44].

Однако активность остеобластов сохраняется при 
многих случаях SMM. Это предполагает, что поддер
жание формирования кости, даже временное, может 
ограничить опухолевую прогрессию [46]. Зрелые остео
бласты создают некую нишу для ММклеток, позволяя 
им оставаться в состоянии покоя и препятствуя про
грессии, однако нарушение функции остеобластов 
или избыточная активность остеокластов обеспечива
ет реактивацию опухолевых клеток [47, 48].

Некоторые исследователи настаивают на принци
пиальной роли порочного круга между костным мозгом 
и ММклетками, приводящего к пролиферации опу
холевых клеток, а также их фенотипической и генети
ческой нестабильности. Эта теория (tissue disruption
induced cell stochasticity, TiDiS theory) предполагает, что 
именно нарушенная эндостальная ниша должна быть 
основной терапевтической мишенью при MGUS [46]. 
Костные нарушения понимаются не как следствие, 
а как причина MGUS, а генетические аномалии дей
ствуют как усилитель и стабилизатор заболевания. 
Несмотря на то что приобретение опухолевыми клет
ками новых агрессивных свойств происходит за счет 
генетических мутаций, только сбой контроля со сто
роны микроокружения позволяет миеломе развить
ся [49].

Влияние вегетативной нервной системы 
на микроокружение костного мозга 
и развитие множественной миеломы
В поддержании роста опухоли и ангиогенеза, а так

же в подавлении функции цитотоксических Тлимфо
цитов участвуют βадренергические рецепторы (βАР) 
[50]. Прием антиадренергических βблокаторов сни
жал общую смертность пациентов при ММ, что со
гласуется с результатами доклинических исследова
ний и данными, полученными при исследованиях 
на мышах. Это также согласуется с результатами 
исследований, констатирующих роль βблокаторов 
в снижении смертности при раке и роль симпатиче
ской активации изза психологического стресса, 
тревоги и депрессии в повышении смертности. Од
нако есть и исследования, согласно результатам ко
торых βадреномиметики способствуют угнетению 
пролиферации клеток ММ [51]. Использование 
βблокаторов также снижает ремоделирование и раз
рушение костной ткани, которое является одним из 
ключевых патологических процессов в микроокру
жении костного мозга при развитии миеломы, а сти
муляция βадренергических рецепторов ассоцииро
вана с разрушением костной ткани [52]. Отмечена 
роль симпатической нервной системы в ремодели
ровании кости и прогрессировании острого лимфо
бластного лейкоза. Схожий механизм может иметь 
место и при миеломе [51].



30
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Диагностика и лечение множественной миеломы

Влияние микробиома на микроокружение 
костного мозга и развитие  
множественной миеломы
При MGUS и ММ меняется микробиота кишеч

ника, при этом повышенный уровень Clostridium leptum 
связан со стадиями развития заболевания [53]. Состав 
микробиома влияет на развитие рецидивов после 
трансплантации гемопоэтических клеток и химиотера
пии [54].

Представители облигатной микрофлоры продуци
руют метаболиты с иммунологической активностью и воз
можностью проникать в системный кровоток, например 
короткоцепочечные жирные кислоты. Короткоцепочеч
ные жирные кислоты могут подавлять Th17, уменьшать 
синтез IL6, ФНОα, повышать синтез IL10 [55].

Prevotella heparinolytica, Citrobacter rodentium стиму
лируют дифференциацию Th17, которые, мигрируя 
в костный мозг, обеспечивают имунносупрессию и под
держку опухолевых клеток через сигнальный путь IL6–
STAT3, в то время как Faecalibacterium praus nitzii и Eu-
bacterium hallii, наоборот, ингибируют Th17клетки 
за счет выделения бутирата. IL17, который выделяют 
Th17, активирует эозинофилы, заставляя их продуци
ровать IL6 и ФНОα для выживания и пролиферации 
клеток миеломы [56].

Факультативная микрофлора, способная утили
зировать азот из мочевины, может способствовать 
 развитию ММ за счет синтеза глутамина, который в даль
нейшем выступает источником азота (NH

4
) для опу

1. MoserKatz T., Nisha S.J., Madhav V.D. 
et al. Game of bones: how myeloma 
manipulates its microenvironment. 
Front Oncol 2021;10:625199. 
DOI: 10.3389/fonc.2020.625199.

2. Van Nieuwenhuijzen N., Spaan I., 
Raymakers R. et al. From MGUS 
to multiple myeloma, a paradigm 
for clonal evolution of premalignant cells. 
Cancer Res 2018;78(10):2449–56. 
DOI: 10.1158/00085472.CAN173115.

3. Lomas O.C., Tarek H.M., Sabrin T. et al. 
Monoclonal Gammopathy of Unde
termined Significance (MGUS) – not so 
asymptomatic after all. Cancers (Basel) 
2020;12(6):1554. 
DOI: 10.3390/cancers12061554.

4. Менделеева Л.П., Вотякова О.М., 
 Рехтина И.Г. и др. Множественная 
 миелома. Современная онкология 
2020;22(4):6–28. [Mendeleeva L.P., 
Votyakova O.M., Rekhtina I.G. et al. 
Multiple myeloma. Sovremennaya 
onkologiya = Journal of Modern Oncology 
2020;22(4):6–28. (In Russ.)].  
DOI: 10.26442/18151434.2020.4.200457.

5. Hewett D.R., Vandyke R., Lawrence D.M. 
et al. DNA barcoding reveals habitual 
clonal dominance of myeloma plasma cells 

in the bone marrow microenvironment. 
Neoplasia 2017;19(12):972–81. 
DOI: 10.1016/j.neo.2017.09.004.

6. Dutta A.K., Fink J.L., Grady J.P. et al. 
Subclonal evolution in disease progression 
from MGUS/SMM to multiple myeloma 
is characterised by clonal stability. 
Leukemia 2019;33(2):457–68. 
DOI: 10.1038/s413750180206x.

7. Hideshima T., Anderson K.C. Signaling 
pathway mediating myeloma cell growth 
and survival. Cancers (Basel) 
2021;13(2):216. 
DOI: 10.3390/cancers13020216.

8. Marlein C.R., Piddock R.E., Mistry J.J. 
et al. CD38driven mitochondrial 
trafficking promotes bioenergetic plasticity 
in multiple myeloma. Cancer Res 
2019;79(9):2285–97. 
DOI: 10.1158/00085472.CAN180773.

9. Артюхина З.Е., Семенова Н.Ю., 
 Балашова В.А. и др. Кроветворная 
ткань и стромальное микроокружение 
больных множественной миеломой. 
Вестник гематологии 2017;13(1):15–8. 
[Artyukhina Z.E., Semenova N.Yu., 
Balashova V.A. et al. Hematopoetic tussie 
and stromal microenvironment in patients 
with multiple myeloma. Vestnik 

gematologii = Bulletin of Hematology 
2017;13(1):15–8. (In Russ.)].

10. Ругаль В.И., Бессмельцев С.С., Семе
нова Н.Ю. и др. Характеристика ми
кроокружения костного мозга при мно
жественной миеломе до и после 
терапии. Сибирский научный меди
цинский журнал 2019;39(1):112–8.  
[Rugal V.I., Bessmeltsev S.S.,  
Semenova N.Yu. et al. Characteristics 
of bone marrow microenvironment 
in multiple myeloma before and after 
treatment. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy 
zhurnal = Siberian Scientific Medical 
Journal 2019;39(1):112–8. (In Russ.)]. 
DOI: 10.15372/SSMJ20190116.

11. Чубарь А.В., Енукашвили Н.И. Мезен
химные стромальные клетки: роль 
в формировании гематоонкологиче
ской ниши. Цитология 2020;62(11): 
763–72. [Chubar A.V., Enukashvily N.I. 
Mesen chymal stromal cells: role  
in the formation of hematooncological 
niche. Тsitologiya = Cytology 
2020;62(11):763–72. (In Russ.)]. 
DOI: 10.31857/S0041377120110024.

12. GarciaGomez A., Li T., de la Calle
Fabregat C. et al. Targeting aberrant DNA 
methylation in mesenchymal stromal cells 

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

холевых клеток. Количество бактерий, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты, было уменьшено, 
а бактерий, перерабатывающих азот, таких как Klebsiel-
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Заключение
Моноклональная гаммапатия неясного генеза – 

достаточно распространенное состояние. Подходы 
к его полноценной терапии еще не разработаны. Не
смотря на то что в большинстве случаев оно протекает 
бессимптомно и не угрожает пациенту, существует риск 
сопутствующих патологий, а главное – развития зло
качественного заболевания. По современным данным, 
этот риск зависит не только от количества мутаций 
и агрессивного фенотипа самих миеломных клеток, 
но и от процессов, протекающих в микроокружении. 
Клетки костного мозга могут как оказывать поддержку 
опухоли, так и подавлять ее прогрессию через различ
ные сигнальные пути и взаимодействие элементов 
микроокружения. В эти процессы вносят свой вклад 
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зация через адренергические рецепторы, и состав ки
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в этой области, возможно, позволит разработать ме
тоды терапии MGUS, а также прогнозирования и про
филактики развития ММ.
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Краткий обзор посвящен методам лучевой диагностики, применяемым при обследовании пациентов с миеломной 
болезнью и плазмоцитомой. Современные методы визуализации, такие как позитронная эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), и магнитно-резонансная томография, облегчают постановку 
диагноза, позволяют оценить степень распространенности процесса и эффективность выполняемого лечения. 
При этом у каждого из этих методов есть свои достоинства и недостатки. Наиболее перспективной представляется 
ПЭТ / КТ, которая обладает сопоставимыми с магнитно-резонансной томографией чувствительностью и специфич-
ностью, имея при этом уникальные достоинства.

Ключевые слова: миелома, плазмоцитома, позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией, лучевая диагностика

Для цитирования: Панкратов А. Е., Зейналова П. А. Роль ПЭТ / КТ в диагностике и оценке эффекта у больных множе-
ственной миеломой. Онкогематология 2021;16(3):33–9. DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-33-39.

The role of PET / CT in the diagnosis and response assessment in patients  
with multiple myeloma
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A brief review focuses on the radiation diagnostics methods used in the examination of patients with myeloma 
and plasmacytoma. Modern imaging techniques, such as positron emission tomography combined with computed to-
mography (pET / CT) and magnetic resonance imaging, facilitate diagnosis and allow assessing the extent of the process 
and efficiency of treatment performed. Moreover, each of these methods has its own advantages and disadvantages. 
The most promising is pET / CT, which has sensitivity and specificity comparable to magnetic resonance imaging, while 
having unique advantages.

Key words: myeloma, plasmacytoma, positron emission tomography combined with computed tomography, radiology

For citation: pankratov A. E., Zeynalova p. A. The role of pET / CT in the diagnosis and response assessment in patients 
with multiple myeloma. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(3):33–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-
2021-16-3-33-39.

Множественная миелома (ММ) – злокачественное 
заболевание, характеризующееся пролиферацией од
ного клона плазматических клеток, происходящих 
из Вклеток в костном мозге. Часто возникает инва
зия в костное вещество, что разрушает костные струк
туры и приводит к боли в костях и их переломам. Иног
да плазматические клетки инфильтрируют другие 

органы и вызывают различные симптомы. Клон плаз
матических клеток продуцирует моноклональный бе
лок (Мбелок), который может привести к почечной 
недостаточности, вызванной легкими цепями (белок 
БенсДжонса) или гипервязкостью изза чрезмерного 
количества Мбелка в крови. Диагноз зависит от вы
явления аномальных моноклональных плазматических 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Диагностика и лечение множественной миеломы

клеток в костном мозге, Мбелка в сыворотке или мо
че, признаков повреждения конечных органов и кли
нической картины, соответствующей ММ [1].

О распространенности процесса можно судить 
с помощью методов лучевой диагностики, таких 
как рентгенография, компьютерная томография (КТ), 
магнитнорезонансная томография (МРТ) и позитрон
ная эмиссионная томография, совмещенная с КТ 
(ПЭТ / КТ). При этом каждый из этих методов визу
ализации имеет свои достоинства и недостатки.

Согласно Российским клиническим рекоменда
циям (2020) всем пациентам при установке диагноза 
ММ перед началом терапии, при оценке эффективно
сти терапии, а также при подозрении на рецидив за
болевания в качестве альтернативы КТ всего скелета 
для уточнения наличия и распространенности пораже
ния костей, выявления костных плазмоцитом с опре
делением их размеров рекомендуется выполнить 
ПЭТ / КТ [2].

Однако, прежде чем подробно рассматривать место 
ПЭТ / КТ в диагностике ММ, имеет смысл кратко опре
делить значение каждого из методов визуализации. 
Цели всех методов лучевой диагностики – выявление 
опухолевых очагов и возможная оценка активности 
процесса в них для определения распространенности 
процесса (стадии заболевания) и оценки эффективно
сти лечения. Все методы лучевой диагностики можно 
условно разделить на 2 категории: морфологические, 
определяющие структуру ткани, и анатомофункцио
нальные, определяющие не только морфологию, но 
и отчасти функциональную активность ткани. К пер
вым мы отнесем классическую рентгенографию и КТ, 
ко вторым – МРТ и ПЭТ / КТ.

Выявление костных и экстрамедуллярных очагов 
заболевания по данным МРТ и ПЭТ / КТ заложено 
в систему анатомофункционального стадирования 
Durie–Salmon Plus (табл. 1) [3].

Рентгенография костей
Классическая рентгенография используется 

при первоначальном обследовании пациентов с ММ. 
Рентгенограммы должны включать заднепереднюю 
проекцию грудной клетки, переднезаднюю и боковую 
проекции шейного, грудного и поясничного отделов 
позвоночника, плечевой и бедренной костей, перед
незаднюю и боковую проекции черепа и переднезад
нюю проекцию таза [4].

При этом частота ложноотрицательных результатов 
составляет 30–70 %, что приводит к значительной за
ниженной оценке при диагностике и стадировании 
ММ. Литические поражения становятся очевидными 
при обычной рентгенографии, когда уже потеряно 
30–50 % минеральной плотности кости. Таким обра
зом, в начале заболевания могут быть не выявлены 
изменения кости на обычных рентгенограммах. Кроме 
этого, по данным рентгенографии нельзя отличить 
остеопению при ММ от более распространенных при

чин остеопении, например старческого и постмено
паузального остеопороза [5]. Почти 80 % пациентов 
с миеломой будут иметь рентгенологические доказа
тельства поражения костей при обследовании скелета, 
наиболее часто затрагиваются следующие области: 
позвонки – у 65 % пациентов, ребра – у 45 %, череп – 
у 40 %, плечи – у 40 %, таз – у 30 % и длинные кости – 
у 25 % [6]. Еще одним важным недостатком классиче
ской рентгенографии и КТ является невозможность 
оценить статус активности миеломы и эффективность 
лечения [3].

Компьютерная томография
Компьютерная томография имеет более высокую 

чувствительность, чем рентгенография всего скелета, 
при обнаружении небольших остеолитических пора
жений, особенно в областях, которые не могут быть 
точно визуализированы с помощью простой рент
генографии, таких как грудина, ребра или лопатки. 
Таким образом, КТ в первую очередь показана для об
наружения ранних участков разрушения кости, не вы
являемых с помощью рентгенографии. Более того, КТ 
поможет точно выявить наличие и определить размер 
миеломатозных образований мягких тканей, обеспе
чивая оптимальные условия для фокальной пункци
онной биопсии и точно идентифицируя сдавление 
спинного мозга и / или нервных корешков [7]. В до
полнение к этим показаниям КТ является «золотым 
стандартом» при оценке стабильности сломанных по
звонков, риска переломов, в частности позвоночника 
и таза, а также при планировании лучевой терапии или 
хирургии. Дополнительные преимущества КТ по срав
нению с рентгеновскими лучами включают более бы
строе получение изображений и высококачественную 
трехмерную реконструкцию. По сравнению с обычной 
рентгенографией одним из основных недостатков КТ 

Таблица 1. Система стадирования Durie–Salmon Plus

Table 1. Durie–Salmon Plus Staging System

Стадия 
Stage

Число очагов, выявляемых 
по данным МРТ или ПЭТ / кТ 

Number of lesions detected by MrI or PET / cT

I B 0–4

II A или B 
II A or B

5–20

III А или B 
III A or B

>20

Примечание. А – нормальная функция почек; B – снижен-
ная функция почек (уровень креатинина >2 мг / дл и / или вы-
явленные экстрамедуллярные очаги по данным МРТ 
или ПЭТ / КТ); МРТ – магнитно-резонансная томография; 
ПЭТ / КТ – позитронная эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией. 
Note. A – normal renal function; B – reduced renal function (creatinine 
level >2 mg / dL and / or identified extramedullary lesion on MRI 
or PET / CT); MRI – magnetic resonance imaging; PET / CT – positron 
emission tomography combined with computed tomography.
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Диагностика и лечение множественной миеломы

является более высокий уровень радиационного облу
чения – до 3 раз выше, чем при рентгенографии всего 
скелета [8].

Магнитно-резонансная томография
Магнитнорезонансная томография является «зо

лотым стандартом» для оценки миеломатозного пора
жения позвоночника. МРТ обеспечивает превосходное 
качество изображения благодаря своей высокой чув
ствительности по сравнению с таковой обычной рен
тгенографии. МРТ точно показывает наличие любого 
сдавления спинного мозга и / или нервных корешков 
и позволяет распознавать образования мягких тканей. 
МРТ поможет предсказать риск перелома позвонка, 
даже если она не помогает прогнозировать уровень 
перелома. МРТ – лучший инструмент для дифферен
цировки доброкачественных и злокачественных пере
ломов позвонков, вызванных остеопорозом. Это очень 
помогает в клинической практике, поскольку внешний 
вид и распространение переломов позвонков у паци
ентов с доброкачественным остеопорозом и пациентов 
с ММ схожи. МРТ поможет точно оценить процент 
потери высоты позвонков перед чрескожной вертебро
пластикой или кифопластикой. МРТ позволяет обна
руживать осложнения заболевания, такие как отложе
ния амилоида в мягких тканях, и является стандартным 
методом диагностики аваскулярного некроза головки 
бедренной кости, который может отмечаться при сте
роидной терапии [8].

По своей значимости в диагностике ММ, а также 
в дополнение к МРТ все большее внимание привле
кает ПЭТ / КТ.

Позитронная эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией
ПЭТ / КТ – метод лучевой диагностики, обеспечи

вающий трехмерную анатомофункциональную визу
ализацию органов и тканей, основанный на оценке 
степени захвата ими специфического радиофарма
цевтического препарата, чаще фтордезоксиглюкозы 
(18FФДГ).

Международной рабочей группой по миеломе (In
ternational Myeloma Working Group, IMWG) был до
стигнут консенсус, направленный на разработку реко
мендаций по оптимальному применению ПЭТ / КТ [9].

ПЭТ / КТ позволяет оценить все тело целиком 
за одно исследование и за короткое время, при этом 
обеспечивая относительно высокую чувствительность 
и достаточную специфичность для обнаружения 
как костномозговых, так и внекостномозговых очагов 
заболевания. Однако наиболее значительное достоин
ство ПЭТ / КТ с 18FФДГ – ее способность оценивать 
с хорошей точностью тяжесть заболевания и различать 
метаболически активные и неактивные очаги.

Подготовка пациента к ПЭТ / кТ и исследование. 
Процедура получения и реконструкции изображений 
является стандартной. Подготовка пациента включает 

голодание в течение не менее 6 ч до исследования, 
прекращение пероральной противодиабетической те
рапии, внутривенное введение радиофармацевти
ческого препарата и время ожидания около 50–70 мин 
после его введения до начала сканирования. Положе
ние лежа на спине во время сканирования считается 
предпочтительным для оптимального считывания 
и интерпретации изображений, но не обязательным. 
Время сканирования составляет 20–40 мин. Обезбо
ливающие препараты не препятствуют распределению 
18FФДГ и могут вводиться для повышения уровня 
комфорта пациента. Общая продолжительность про
цедуры составляет около 80–90 мин.

Объем сканирования ПЭТ / КТ с 18FФДГ должен 
включать по крайней мере череп, верхние конечности 
и бедра; при необходимости нижние конечности могут 
быть включены в объем сканирования полностью. 
Низкодозная КТ (120 кВ, 80 мА) необходима для кор
рекции и интерпретации изображения. Гиперметабо
лические поражения костей, независимо от лежащих 
в основе литических поражений при КТ, идентифици
руются по стандарту ПЭТ с пределом пространствен
ного разрешения около 5 мм. Почечная недостаточность 
и металлические костные имплантаты не являются про
тивопоказаниями к использованию ПЭТ / КТ с 18FФДГ.

После реконструкции изображения должны ин
терпретироваться на выделенной рабочей станции, 
обеспечивая слияние изображений и многоплоскост
ные сечения. Максимальный стандартизованный уро
вень накопления (SUV

max
), рассчитанный с учетом 

массы тела, является стандартным полуколичествен
ным показателем, который может быть рассмотрен для 
интерпретации изображений, особенно при оценке 
ответа на терапию. Характер поглощения, SUV

max
 и раз

личные фармакокинетические параметры 18FФДГ 
коррелируют с процентным содержанием плазмати
ческих клеток костного мозга [10]. Было обнаружено, 
что среднее значение отсечки, равное 4 для SUV

max
, 

позволяет различать активное и неактивное заболева
ние после терапии [11].

По результатам систематического обзора, выпол
ненного J. Caers и соавт., не было выявлено различий 
в чувствительности и специфичности между ПЭТ / КТ 
и МРТ [12].

ПЭТ / кТ в диагностике ММ. Авторами консенсуса 
было рекомендовано включить ПЭТ / КТ с 18FФДГ 
в диагностическую работу при ММ изза ее более вы
сокой чувствительности и способности обнаруживать 
повреждения костей на более ранней стадии, чем у рент
генографии всего тела (уровень доказательности 1, 
класс А). ПЭТ / КТ с 18FФДГ следует рассматривать 
как ценный инструмент изза ее способности иденти
фицировать литические поражения и экстрамедулляр
ные массы, а также изза способности предоставлять 
надежную прогностическую информацию (уровень 
доказательности 2, класс В). Авторы рекомендуют ис
пользовать ПЭТ / КТ с 18FФДГ, чтобы отличить активную 



36
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Диагностика и лечение множественной миеломы

ММ от тлеющей, если рентгенография всего тела 
не выявляет этих процессов, а МРТ всего тела недо
ступна (уровень доказательности 1, класс А). В насто
ящее время доступность ПЭТ / КТ 18FФДГ на базовом 
уровне позволяет сравнивать изображения до лечения 
с изображениями после лечения и идентифицировать 
пациентов, которые, как считается, имеют негативную 
визуализацию минимальной остаточной болезни (уро
вень доказательности 2, класс B) [9].

В проспективном исследовании T. B. Bartel и соавт., 
сравнивавшем ПЭТ / КТ с 18FФДГ, рентгенографию 
всего тела и МРТ осевого скелета, было выявлено пре
имущество ПЭТ / КТ над рентгенографией в 46 % слу
чаев (чувствительность 92 % против 61 %). Чувстви
тельность ПЭТ / КТ позвоночника уступала таковой 
МРТ, недооценивая заболевание у трети пациентов. 
Тем не менее ПЭТ / КТ выявляла участки активного за
болевания в областях за пределами поля зрения МРТ [13].

Оценка эффективности лечения с помощью ПЭТ / кТ. 
Опубликованы результаты исследования с участием 
596 пациентов, обследованных с помощью ПЭТ / КТ 
в разные моменты времени (7й день индукции, конец 
индукции, после трансплантации и при поддержива
ющем лечении). Продемонстрировано, что пациенты, 
достигшие полного подавления активности 18FФДГ 
в очаговых поражениях после лечения в каждый ис
следуемый момент времени, имели незначительные 
различия в показателях безрецидивной и общей выжи
ваемости по сравнению с пациентами без поражений 
на исходном уровне. Важно отметить, что в каждый 
момент времени пациенты без обнаруживаемых по
ражений имели значительно лучший результат по 

Рис. 1. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с ком-
пьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (первичная 
диагностика) пациента М. 65 лет. Множественная миелома, пора-
жение костей осевого скелета, грудины, ребер, длинных трубчатых 
костей
Fig. 1. Positron emission tomography, combined with computed tomography, 
with 18F-fluorodeoxyglucose, primary diagnostics. Patient M., 65 years old, 
multiple myeloma, damage of axial skeleton bones, sternum, ribs, long bones

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (первичная диагностика) 
того же пациента М. 65 лет. Множественная миелома, поражение костей осевого скелета, грудины, ребер с большим мягкотканным компонен-
том, деформирующим контур тела, длинных трубчатых костей до лечения (очаг в теле VIII ребра справа, максимальное стандартизированное 
значение поглощения 20,6) и через 6 мес после химиотерапии (полный метаболический ответ всех ранее выявленных очагов, редукция мягкоткан-
ного компонента)
Fig. 2. Positron emission tomography, combined with computed tomography, with 18F-fluorodeoxyglucose, primary diagnostics. The same patient M., 65 years 
old, multiple myeloma, damage of axial skeleton bones, sternum, ribs with a large soft tissue component that deforms the body contour, long bones before 
treatment (lesion in the VIII rib body on the right, maximum standardized absorption value 20.6) and 6 months after chemotherapy (complete metabolic response 
of all previously identified lesion, reduction of the soft tissue component)
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Таблица 2. Достоинства и недостатки различных методов визуализации при ММ

Table 2. Advantages and disadvantages of various imaging techniques for MM

Метод 
Method

достоинство 
Advantage

Недостаток 
disadvantage

Рентге
ногра
фия 
Xray

Бюджетный. 
Low cost.

Широкая доступность. 
Wide availability.

Способность обнаруживать участки скелета, в основном 
вовлеченные в заболевание. 

Ability to detect the skeleton areas mainly involved in the disease.
Возможность обнаружения поражений 

с риском надвигающегося перелома длинных костей 
Ability to detect lesions at risk of impending fracture in the long bones

Ограниченная чувствительность. 
Limited sensitivity.

Неспособность четкой визуализации 
отдельных областей (грудина, 

позвоночник). 
Failure to carefully visualize several areas  

(sternum, spine).
Неспособность отличить 

доброкачественную остеопению 
от злокачественной. 

Failure to distinguish benign versus malignant 
osteopenia.

Длительность исследования / терпимость 
пациента не идеальны. 

Examination duration / patient tolerance  
is not ideal.

Неспособность оценить ответ 
на лечение 

Failure to assess treatment response

КТ 
CT

Высокая чувствительность (обнаруживает небольшие 
остеолитические поражения). 

High sensitivity (detects small osteolytic lesions).
Возможность обнаружения повреждений грудины, 

ребер или лопаток. 
Ability to detect lesions in sternum, ribs or scapulae.

Быстрее, чем рентгенография. 
Faster than Xray.

Возможность трехмерной реконструкции изображений. 
Possibility of threedimensional reconstruction of images.

«Золотой стандарт» в оценке стабильности сломанных 
позвонков и оценке риска переломов. 

Gold standard in evaluating the stability of collapsed vertebrae, and estimating 
the risk of fractures.

Способность обнаруживать образования мягких тканей. 
Ability to detect soft tissue masses.

Оптимальный инструмент для фокальной биопсии иглой 
и планирования лучевой терапии / хирургии 

Optimal guide for focal needle biopsy and radiation therapy / 
 surgery planning

Более высокий уровень лучевой нагрузки 
по сравнению с рентгенографией 

всего скелета. 
Higher level of radiation exposure compared  

to whole skeleton Xrays.
Более высокая стоимость по сравнению 

с рентгенографией всего скелета. 
Higher cost compared to whole skeleton Xrays.

Неспособность отличить 
доброкачественную остеопению 

от злокачественной. 
Failure to distinguish benign versus malignant 

osteopenia.
Неспособность оценить 

ответ на терапию 
Failure to assess treatment response

сравнению с пациентами по крайней мере с одним 
об наруживаемым очагом в этот момент времени, не
зависимо от того, были ли у них поражения на исход
ном уровне. Также в этом исследовании статистически 
достоверно установлено, что наличие более 3 очагов, 
обнаруженных при ПЭТ / КТ на исходном уровне, было 
связано с низким уровнем безрецидивной (р <0,0001) 
и общей (р <0,0001) выживаемости. Не отмечено зна
чимой разницы в показателях ни безрецидивной 

(р = 0,3022), ни общей (р = 0,7842) выживаемости 
между группами пациентов с 0 и с 1–3 локальными 
очагами [14]. При изначально большом числе очагов 
для оценки эффективности лечения ПЭТ / КТ позво
ляет оценить их все сразу как количественно, так 
и качественно (рис. 1, 2).

Основные достоинства и недостатки методов ви
зуализации, применяемых в диагностике миеломной 
болезни, сведены в табл. 2 [8].
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Метод 
Method

достоинство 
Advantage

Недостаток 
disadvantage

МРТ 
MRI

Функциональный метод визуализации. 
Functional visualization method.

Высокая чувствительность (раннее обнаружение деструкции 
кости ММ). 

High sensitivity (early detection of MM bone destruction).
Отсутствие радиационного воздействия. 

No radiation exposure.
«Золотой стандарт» визуализации осевого скелета. 

The “gold standard” for axial skeleton visualization.
Может предсказать риск перелома позвоночника. 

Can predict the risk of vertebral fracture.
«Золотой стандарт» для различения доброкачественных 

и злокачественных переломов позвонков, вызванных 
остеопорозом. 

The “gold standard” for distinguishing between benign versus malignant vertebral 
fractures caused by osteoporosis.

Способность обнаруживать сдавление спинного мозга / нервов 
и наличие образований мягких тканей. 

Ability to detect spinal cord / nerve compression and presence  
of soft tissue masses.

Возможность обнаружения амилоидных отложений 
и аваскулярного некроза головки бедренной кости. 

Possibility of detecting amyloid deposits and avascular necrosis of the femoral 
head.

Элективная методика правильной диагностики солитарной 
плазмоцитомы и бессимптомной ММ. 

An elective technique for the correct diagnosis of solitary plasmacytoma  
and asymptomatic MM.

Возможность оценить ответ на лечение.
Прогностическое значение на исходном уровне и после лечения 

The ability to assess treatment response.  
Prognostic significance at baseline and after treatment

Более высокая стоимость по сравнению 
с рентгенографией и КТ. 

Higher cost compared to Xray and CT.
Длительное время сбора данных 

(укорачивается при использовании 
протокола МРТ всего тела с DWI). 

Prolonged acquisition times (overcome by whole 
bodyMRI).

Ограниченное поле обзора 
(укорачивается при использовании 
протокола МРТ всего тела с DWI). 
Limited field of view (overcome by whole 

bodyMRI).
Ограничивающие факторы пациента 
(клаустрофобия или металлические 

устройства в теле) 
Patient limiting factors (claustrophobia or metal 

devices in the body)

ПЭТ / КТ 
PET / CT

Функциональный метод визуализации. 
Functional visualization method.

Высокие чувствительность и специфичность. 
High sensitivity and specificity.

Визуализация всего тела в разумные сроки и за одну процедуру. 
Imaging of the whole body in a reasonable time frame and a single procedure.
Возможность обнаружения медуллярных и экстрамедуллярных 

поражений. 
Possibility of detecting both medullary and extramedullary lesions.

Возможность выявления осложнений, связанных с ММ 
и лечением (инфекции, воспаления). 

Ability to identify complications related with MM and treatment (infections, 
inflammation).

Элективная методика правильной диагностики солитарной 
плазмоцитомы и бессимптомной ММ. 

An elective technique for the correct diagnosis of solitary plasmacytoma  
and asymptomatic MM.

«Золотой стандарт» для дифференцировки активного 
и неактивного заболевания: лучший инструмент для оценки 

ответа на лечение. 
The “gold standard” for differentiating active and inactive disease: the best tool 

for assessing treatment response.
Прогностическое значение на исходном уровне и после лечения 

Prognostic significance at baseline and after treatment

Более высокая стоимость по сравнению 
с КТ и МРТ. 

Higher cost compared to CT and MRI.
Более высокий уровень радиационного 

облучения по сравнению 
с рентгенографией и КТ. 

Higher level of radiation exposure compared  
to Xray and CT.

Предел пространственного разрешения 
0,5 см. 

The spatial resolution limit is 0.5 cm.
Ложноотрицательные результаты 

при очень низком поглощении фторде
зоксиглюкозы, либо замаскированных 

диффузным поглощением фтордезоксиг
люкозы, либо расположенных в «затем

ненных местах» (череп) 
False negative results with very low uptake 
of fluorodeoxyglucose, either masked by 

diffuse uptake of fluorodeoxyglucose, or located 
in “obscured sites” (skull)

Примечание. ММ – множественная миелома; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; 
ПЭТ / КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с КТ; DWI – диффузно-взвешенное изображение. 
Note. MM – multiple myeloma; CT – computed tomography; MRI – magnetic resonance imaging; PET / CT – positron emission tomography combined 
with CT; DWI – diffusion-weighted imaging.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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Особенности накопления 18F-фтордезоксиглюкозы 
в опухолевой ткани при множественной миеломе

А. С. Субботин, А. И. Пронин, А. А. Оджарова, М. А. комарова

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

К о н т а к т ы :  Алексей Сергеевич Субботин acsubbotin@yandex.ru

Введение. Множественная миелома (ММ) – злокачественное новообразование из малигнизированных плазмоцитов 
с высокой вариабельностью клинического течения, что обусловлено клональной эволюцией опухолевой ткани. 
Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), с 18F-фтордезокси-
глюкозой (18F-фДГ) является информативным методом диагностики ММ, но в ряде случаев опухолевая ткань не на-
капливает 18F-фДГ. С учетом возрастающей роли ПЭТ / КТ в диагностике ММ были предложены критерии, с помощью 
которых может осуществляться стратификация пациентов по группам риска на основании сопоставления активно-
сти опухолевой ткани и референсных областей (аорта и печень).
Цель исследования – изучение характеристик накопления 18F-фДГ в опухолевой ткани при ММ и солитарной плаз-
моцитоме до начала противоопухолевого лечения для оценки применимости критериев, в которых используется 
отношение активности в опухолевой ткани к активности в печени.
Материалы и методы. Были ретроспективно изучены данные ПЭТ / КТ с 18F-фДГ 65 пациентов с ММ и солитарной 
плазмоцитомой до лечения.
Результаты. Высокая метаболическая активность наблюдалась у 52 % пациентов, умеренная – у 32 %, низкая – 
у 16 %. Была определена положительная корреляция размеров очагов с уровнем накопления 18F-фДГ в них, но в ча-
сти случаев размеры очагов с уровнями накопления 18F-фДГ не коррелировали.
Заключение. В 52 % случаев использование критериев Deauville в определении жизнеспособности опухолевой 
ткани после проведенного лечения ММ целесообразно, в 32 % случаев – возможно, в 16 % случаев требуется при-
менение других подходов.

Ключевые слова: множественная миелома, солитарная плазмоцитома, позитронная эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией, 18F-фтордезоксиглюкоза, стандартизованный уровень накопления

Для цитирования: Субботин А. С., Пронин А. И., Оджарова А. А., Комарова М. А. Особенности накопления 18F-фтор-
дезоксиглюкозы в опухолевой ткани при множественной миеломе. Онкогематология 2021;16(3):40–9. DOI: 10.17650/
1818-8346-2021-16-3-40-49.

Features of 18F-fluorodeoxyglucose uptake in multiple myeloma

A. S. Subbotin, A. I. Pronin, A. A. Odzharova, M. A. Komarova

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

C o n t a c t s :  Aleksey Sergeevich Subbotin acsubbotin@yandex.ru

Background. Multiple myeloma (MM) is a kind of malignancy from malignant plasma cells with high intra- and inter-
patient variability, because of complex clonal evolution of tumor cells. positron emission tomography combined with 
computed tomography with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG-pET / CT) plays a major role in MM visualization, but there 
are evidences of non-FDG-avid cases of MM. Taking into account the increasing role of 18F-FDG-pET / CT in MM, special 
criteria for risk-group stratification was elaborated. These criteria are based on comparison of radiotracer uptake in tu-
mor tissue, mediastinal blood pool and liver.
Objective: the study of 18F-FDG uptake in MM and solitary plasmacytoma before antitumor treatment to assess the ap-
plicability of criteria based on the ratio of activity in tumor tissue and liver.
Materials and methods. We reviewed 65 18F-FDG-pET / CT scans of patients with MM and solitary plasmacytoma before 
treatment.
Results. 18F-FDG uptake level in MM was high in 52 % of patients, moderate in 32 %, low – in 16 %. There are strong 
correlations between 18F-FDG uptake level and lesion size.
Conclusion. Therefore, 5-point scale is eligible for MM tumor assessment in 52 % of patients and feasible in 32 % of pa-
tients, but in 16 % patients alternative criteria are required.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Введение
Множественная миелома (ММ) и солитарная плаз

моцитома – злокачественные опухоли Вклеточного 
происхождения, характеризующиеся клональной про
лиферацией малигнизированных плазмоцитов. ММ 
и солитарная плазмоцитома составляют до 15–20 % 
в структуре онкогематологических заболеваний. Сред
ний возраст пациентов на момент установки диагно
за – 65–70 лет, при этом доля пациентов моложе 50 лет 
составляет около 15 %, моложе 30 лет – 2 %. Совре
менные режимы химиотерапии, трансплантация кост
ного мозга и таргетная терапия позволили существен
но увеличить общую выживаемость пациентов [1].

Первичной локализацией опухолевого поражения 
при ММ, как правило, является костный мозг. При 
этом типично формирование характерных литических 
очагов в костях, однако могут встречаться экстраме
дуллярные поражения в печени, лимфатических узлах, 
селезенке, почках, молочных железах и плевре [2].

Особенностями опухолевой ткани при ММ явля
ются низкие уровни пролиферативной активности 
в типичных случаях (экспрессия Ki67 в опухолевой 
ткани менее 10 %) и одномоментное существование 
нескольких клональных линий опухолевых клеток.

В исследовании J. G. Lohr и соавт. были изучены 
образцы опухолевой ткани пациентов с ММ для опре
деления количества одномоментно существующих кле
точных линий. Использованная авторами технология 
позволяла выявлять клоны, составлявшие не менее 10 % 
от объема образцов. По результатам исследования было 
установлено, что у большинства пациентов с ММ при
сутствовало не менее 3 клонов на момент установления 
диагноза, а у части пациентов – до 7 клонов, хотя огра
ничения использованного метода исследования позво
лили предположить, что на самом деле их может быть 
гораздо больше [3]. Таким образом, ММ характеризу
ется обширной гетерогенностью как среди различных 
пациентов, так и в организме каждого пациента, что за
трудняет выбор надежных прогностических факторов.

Среди методов диагностики ММ все большее рас
пространение получает позитронная эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томогра
фией (ПЭТ / КТ), с 18Fфтордезоксиглюкозой (18FФДГ), 
позволяющая за одно исследование получить инфор
мацию о наличии анатомических и функциональных 
изменений. Преимуществами ПЭТ / КТ являются ис
следование всего тела, включая конечности, сравни
тельно быстрый сбор данных, что считается важным 
аспектом сканирования пациентов с болевым синдро
мом вследствие патологических переломов или ком

прессии нервных пучков опухолевыми массами, и воз
можность полуколичественной оценки выявленных 
изменений по показателю максимального стандарти
зованного уровня накопления (SUV

max
), позволяющей 

определять активность опухолевого процесса и контр
олировать эффективность проводимого лечения [4]. 
Использование ПЭТ / КТ с 18FФДГ в качестве диаг
ностического инструмента рекомендовано Междуна
родной рабочей группой по миеломе (International 
Myeloma Working Group, IMWG) [5].

При ММ 18FФДГ используется как для стадиро
вания, так и для контроля ответа на терапию. Для па
циентов с олигосекретирующими и несекретирующими 
формами ММ информация об активности опухолевой 
ткани, предоставляемая ПЭТ / КТ, незаменима [4]. Так
же ПЭТ / КТ с 18FФДГ является оптимальным методом 
выявления экстрамедуллярных поражений, встреча
ющихся приблизительно у 10 % пациентов [6], с чув
ствительностью до 96 % и специфичностью 77,8 % [2]. 
Результаты ПЭТ / КТ с 18FФДГ играют важную про
гностическую роль, отражая биологическую и клиниче
скую агрессивность опухолевой ткани. В исследовании 
P. Moreau и соавт. в качестве факторов, свидетельству
ющих о неблагоприятном прогнозе заболевания, были 
определены наличие более 3 опухолевых очагов, экс
трамедуллярное поражение и SUV

max
 в опухолевой тка

ни более 4,2, что напрямую коррелировало с более 
низкой 4летней безрецидивной выживаемостью. На
личие экстрамедуллярного поражения и SUV

max
 выше 

обозначенного порога также коррелировали с более 
низкой общей выживаемостью [7]. В исследовании 
M. A. Aljama и соавт. в качестве факторов, свидетель
ствующих о более низкой безрецидивной и общей вы
живаемости, также указывалось на значимость наличия 
более 3 опухолевых очагов и экстрамедуллярного по
ражения, но не было выявлено порогового значения 
SUV

max
 в опухолевой ткани, играющего прогностиче

скую роль [8]. В исследовании Q. Li и соавт. изучалась 
корреляция уровней накопления 18FФДГ с уровнем 
экспрессии маркера клеточной пролиферации Ki67 
в экстрамедуллярных опухолевых очагах при ММ. 
В группе из 65 пациентов была выявлена корреляция 
SUV

max
 с показателем Ki67, а также корреляция высо

ких значений SUV
max

 (пороговое значение 15,0) с без
рецидивной выживаемостью [9].

Снижение уровня накопления 18FФДГ в опухоле
вой ткани после завершения этапа лечения свидетель
ствует об ответе на терапию, в то время как остаточный 
метаболизм в опухолевой ткани служит точным крите
рием наличия минимальной остаточной болезни [10].

Key words: multiple myeloma, solitary plasmacytoma, positron emission tomography combined with computed tomo-
graphy, 18F-fluorodeoxyglucose, standardized uptake value

For citation: Subbotin A. S., pronin A. I., Odzharova A. A., Komarova M. A. Features of 18F-fluorodeoxyglucose uptake 
in multiple myeloma. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(3):40–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-
2021-16-3-40-49.
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Несмотря на низкую пролиферативную актив
ность, для опухолевой ткани при ММ и солитарной 
плазмоцитоме характерно повышенное накопление 
18FФДГ. Так, в исследовании D. Albano и соавт. среди 
62 пациентов с солитарной плазмоцитомой повышен
ное накопление 18FФДГ в опухолевой ткани отмеча
лось у 82 % [11]. Тем не менее L. Rasche и соавт. было 
показано, что приблизительно в 11 % случаев в опухо
левых клетках при ММ наблюдается низкая экспрессия 
гексокиназы 2, играющей основную роль в фосфори
лировании 18FФДГ с последующим ее накоплением 
в опухолевых клетках, соответственно являющейся 
источником ложноотрицательных результатов ПЭТ / КТ 
с 18FФДГ [12].

Другие ограничения ПЭТ / КТ с 18FФДГ – низкое 
пространственное разрешение, лимитирующее возмож

ности оценки накопления радиофамацевтического 
препарата (РФП) в мелких опухолевых очагах и срав
нительно низкая информативность в выявлении диф
фузного поражения костного мозга, особенно при 
небольшом объеме опухолевого поражения [13]. Лож
ноотрицательные результаты ПЭТ / КТ с 18FФДГ также 
могут быть обусловлены гипергликемией, выраженной 
анемией и терапией высокими дозами глюкокорти
коидов. Наиболее частые причины ложноположитель
ных результатов – воспалительные процессы, недавние 
хирургические вмешательства, посттравматические 
изменения, ранние сроки после завершения химио
терапии [14].

В настоящее время проведение метаанализов 
на основе изучения информативности ПЭТ / КТ при 
ММ осложнено отсутствием стандартных подходов 

Таблица 1. Критерии IMPeTUs

Table 1. IMPeTUs criteria

Поражение 
Lesion

Расположение опухолевой ткани 
Location of tumor tissue

количество 
Quantity

Определение стадии 
Stage definition

Диффузное 
Diffuse

Костный мозг (дополнительная 
литера «А», если очаги повышенного 
метаболизма определяются в суставах 

и ребрах) 
Bone marrow (additional letter “A”  

if increased metabolism foci are detected  
in the joints and ribs) 

–
Пятибалльная шкала 

Deauville 
Deauville fivepoint scale

F (очаговое) 
F (focal) 

S (кости черепа)
Sp (позвонки)

ExSp (очаги за пределами позвоноч
ника) 

S (skull bones) 
Sp (vertebrae) 

ExSp (lesions outside the spine) 

Х1 (нет)
Х2 (от 1 до 3)

Х3 (от 4 до 10)
Х4 (более 11) 

X1 (no) 
X2 (from 1 to 3) 

X3 (from 4 to 10) 
X4 (more than 11)

Пятибалльная шкала 
Deauville 

Deauville fivepoint scale

L (литические очаги) 
L (lytic foci) 

Х1 (нет)
Х2 (от 1 до 3)

Х3 (от 4 до 10)
Х4 (более 11) 

X1 (no) 
X2 (from 1 to 3) 

X3 (from 4 to 10) 
X4 (more than 11)

 – 

Fr (патологические переломы) 
Fr (pathological fractures) 

Не менее 1 
At least 1

 –  – 

PM (парамедуллярное 
распространение) 
PM (paramedullary extension) 

Не менее 1 
At least 1

 – 
Пятибалльная шкала 

Deauville 
Deauville fivepoint scale

EM (экстрамедуллярное 
поражение) 
EM (extramedullary lesion) 

Не менее 1 
At least 1

N (нодальные)*
EN (экстранодальные)** 

N (nodal)* 
EN (extranodal)**

Пятибалльная шкала 
Deauville 

Deauville fivepoint scale

*Дополнительное обозначение нодальных очагов: C – шейные, SC – надключичные, M – медиастинальные, Ax – подмышечные, 
Rp – забрюшинные, Mes – брыжеечные, In – паховые. **Дополнительное обозначение для экстрамедуллярных экстранодаль-
ных  очагов: Liv – печень, Spl – селезенка, Sk – кожа, Oth – другое. 
*Additional designation of nodal foci: C – cervical, SC – supraclavicular, M – mediastinal, Ax – axillary, Rp – retroperitoneal, Mes – mesenteric, 
In – inguinal. **Additional designation for extramedullary lesions: Liv – liver, Spl – spleen, Sk – skin, Oth – other.
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Диагностика и лечение множественной миеломы

к интерпретации полученных данных. Вследствие 
этого часть исследований основана на полуколичест
венной оценке метаболизма опухолевой ткани, часть – 
на визуальной оценке или комбинации визуальной 
и полуколичественной оценок [15, 16].

В качестве метода стандартизации оценки данных 
ПЭТ / КТ были предложены итальянские критерии 
IMPeTUs (Italian Myeloma criteria for PET Use) (табл. 1), 
основанные на использовании пятибалльной шкалы 
Deauville, широко применяемой при лимфомах, для ха
рактеристики метаболизма костного мозга и таргетных 
очагов, а также учитывающие локализацию и количе
ство костных очагов, наличие экстрамедуллярного 
поражения и патологических переломов костей. Внед
рение критериев IMPeTUs требует изучения прогности
ческой значимости отдельных их элементов и удаления 
незначимых [17]. E. Zamagni и соавт. предложили стан
дартизировать подход к разграничению положительных 
и отрицательных результатов ПЭТ / КТ с 18FФДГ 
при оценке опухолевых очагов и диффузного пораже
ния костного мозга у пациентов с ММ путем исполь
зования пятибалльной шкалы Deauville (табл. 2) 
для прогнозирования результатов лечения [18].

Таблица 2. Пятибалльная шкала Deauville

Table 2. Deauville five-point scale

Балл 
Score

Характеристика 
characteristic

1
Метаболическая активность в опухолевых очагах 
не определяется 
Metabolic activity in tumor foci is not detected

2

SUV
max

 в опухолевых очагах равна или ниже, 
чем в нисходящем отделе аорты 
SUV

max
 in tumor foci equal to or lower than in the descending 

aorta

3

SUV
max

 в опухолевых очагах выше, чем в нисходя
щем отделе аорты, но равна или ниже, чем в печени 
SUV

max
 in tumor foci is higher than in the descending aorta, 

but equal to or lower than in the liver

4
SUV

max
 в опухолевых очагах умеренно выше, 

чем в печени 
SUV

max
 in tumor foci is moderately higher than in the liver

5

SUV
max

 в опухолевых очагах значительно выше, 
чем в печени, или отмечается появление новых 
метаболически активных очагов 
SUV

max
 in tumor foci is significantly higher than in the liver,  

or the appearance of new metabolically active foci is noted

Примечание. SUV
max 

–
 
максимальный стандартизованный 

уровень накопления. 
Note. SUV

max
 – maximum standardized uptake value.

Роль ПЭТ / КТ с 18FФДГ при ММ возрастает как 
при определении прогноза и, соответственно, выборе 
тактики лечения пациента, так и при оценке эффек
тивности терапии. С учетом биологических особеннос
тей ММ, в частности наличия одномоментно существу

ющих опухолевых клонов, вариативности клинических 
проявлений и других, выбор универсальных критери
ев определения жизнеспособности опухолевой ткани 
и прогнозирования течения заболевания по данным 
ПЭТ / КТ является трудновыполнимой задачей. Один 
из предложенных вариантов ее решения – пятибалль
ная шкала Deauville, при использовании которой сни
жение высокой метаболической активности опухоле
вой ткани в процессе лечения до фонового уровня 
подразумевает достигнутый ответ на лечение, а сохра
нение повышенной метаболической активности – не
достаточную эффективность терапии. Следовательно, 
SUV

max
 в опухолевой ткани до начала терапии является 

важным критерием применимости такого подхода для 
решения клинических задач. Опубликованные в на
стоящее время исследования, посвященные изучению 
уровней накопления 18FФДГ при ММ, преимущест
венно направлены на определение прогностической 
роли абсолютных значений SUV

max
 в опухолевой ткани 

без учета фонового уровня метаболической активности 
в паренхиме печени.

Цель исследования – изучение характеристик на
копления 18FФДГ в опухолевой ткани при ММ и со
литарной плазмоцитоме до начала противоопухолевого 
лечения для оценки дальнейшей применимости пяти
балльной шкалы Deauville.

Материалы и методы
В исследование были включены данные ПЭТ / КТ 

с 18FФДГ 65 пациентов (30 (46 %) женщин, 35 (54 %) 
мужчин) с ММ и солитарной плазмоцитомой, выпол
ненных в отделении позитронной эмиссионной томо
графии отдела радиоизотопной диагностики и терапии 
НИИ клинической и экспериментальной радиологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в период с 2016 
по 2021 г. Средний возраст пациентов составил 57,6 
(27–79) года.

Критериями включения в исследование явились 
обязательная гистологическая верификация диагноза, 
выполнение ПЭТ / КТ с 18FФДГ до начала противо
опухолевой терапии и отсутствие в анамнезе у паци
ентов терапии глюкокортикостероидами в течение 
предшествующего месяца. Пациентов с выполненной 
по жизненным показаниям вертебропластикой или им
плантацией фиксирующей системы исключали из ис
следования, если опухолевый очаг в зоне проведенного 
вмешательства был единственным.

ПЭТ / КТ с 18FФДГ была выполнена по стандарт
ной методике. Подготовка к исследованию включала 
безуглеводную диету за сутки до исследования, прием 
пищи не ранее чем за 6 ч до времени исследования, 
отсутствие физических нагрузок в день исследования. 
Всем пациентам перед исследованием измеряли уровень 
глюкозы. 18FФДГ синтезировали в циклотроннора
диохимическом блоке НМИЦ онкологии им Н. Н. Бло
хина. ФДГ вводили пациентам внутривенно в объеме 
активности 5 МБк / кг массы тела, затем пациенты 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

находились в специальных помещениях для распреде
ления РФП в течение 60 мин.

Сканирование осуществляли на гибридных ПЭТ / КТ 
сканерах Biograph mCT (Siemens, Германия) от макуш
ки головы до пальцев стоп с включением верхних ко
нечностей в объем сканирования. Первым этапом 
выполняли сканирование топограммы, затем – натив
ный КТскан, далее – сбор данных ПЭТ в трехмерном 
режиме со следующей длительностью сканирования: 
1 мин – голова и нижние конечности, 2–3 мин – 
от уровня шеи до верхней трети бедра. По показаниям 
дополнительно выполняли КТсканирование с кон
трастным усилением. Для оценки результатов исполь
зовали данные ПЭТ, реконструированные в формате 
UltraHD с применением итеративных режимов рекон
струкции. Полученные результаты оценивали на ра
бочих станциях Syngo.via (Siemens, Германия).

Оценку метаболической активности тканей про
водили с использованием показателя SUV

max
, рассчитан

ного на массу тела, измеряемого трехмерной областью 
интереса (ROI). Для учета метаболической активности 
опухолевой ткани у каждого пациента выбирали очаг, 
достоверно являющийся опухолевым (костный или экс
трамедуллярный), с наибольшим измеряемым SUV

max
, 

дополнительно учитывали размер наиболее активного 
очага, наличие экстрамедуллярного поражения. Изме
рение SUV

max
 в паренхиме печени осуществляли сфери

ческой ROI диаметром 3 см, размещенной в интактной 
паренхиме правой доли печени.

Метаболическая активность, определяемая в опу
холевых очагах, была условно разделена на 3 категории: 
низкая (SUV

max
 в опухолевой ткани равен или меньше 

SUV
max

 в паренхиме печени), умеренная (SUV
max

 в опу
холевой ткани превышает SUV

max
 в печени не более 

чем в 2 раза) и высокая (SUV
max

 в опухолевой ткани 
превышает SUV

max
 в печени в 2 раза и более). Для оцен

ки корреляции размеров очагов с их метаболической 
активностью использовали показатель произведения 
поперечных диаметров (ППД) очагов, вычислявшийся 
путем умножения измерений длинной и короткой оси 
(в миллиметрах) наиболее активного очага. По ППД 
очаги условно были разделены на малые (ППД <100), 
средние (ППД 100,1–500) и крупные (ППД ≥500,1).

Результаты
Выявлено, что для опухолевой ткани при ММ ха

рактерна умеренная и высокая метаболическая актив
ность 18FФДГ. Среднее значение SUV

max
 составило 9,79 

(среднеквадратичное отклонение 9,14, медиана 6,79), 
у 19 (29 %) пациентов накопление 18FФДГ в опухоле
вой ткани было выше среднего. Показатели SUV

max
 

варьировали в диапазоне от 1,47 до 43,78.
Среди наиболее активных очагов для каждого па

циента преобладали крупные – у 35 (54 %) пациентов 
(рис. 1), у 19 (29 %) пациентов наиболее активными 
были средние очаги (рис. 2), у 5 (8 %) – малые очаги. 
У 6 (9 %) пациентов отмечалось диффузное поражение 

костей без четко дифференцируемых очагов, учтенное 
как поражение с мелкими очагами (рис. 3).

Высокая метаболическая активность определялась 
у 34 (52 %) пациентов, умеренная – у 22 (32 %), низ
кая – у 9 (16 %). При этом для крупных очагов были 
более характерны высокие средние значения SUV

max
 – 

11,85 (среднеквадратичное отклонение 11,2), для сред
них – 8,60 (среднеквадратичное отклонение 5,1), 
для малых – 5,32 (среднеквадратичное отклонение 
3,70) (табл. 3), а у 4 пациентов накопление 18FФДГ 
в наиболее активном опухолевом очаге превышало 
накопление РФП в печени в 4 раза и более (рис. 4, 5).

Экстрамедуллярное поражение было выявлено 
у 8 (12 %) пациентов, преимущественно в лимфатических 
узлах и тканях краниофациальной области (рис. 6). Все 

Рис. 1. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) пациента Г. 
57 лет с множественной миеломой до начала противоопухолевого ле-
чения: а – 3D-MIP; б–г – аксиальные реконструкции. Определяются 
множественные очаги гиперметаболизма 18F-ФДГ в костях (стрелки) 
(а), очаги литической деструкции с повышенным накоплением 18F-ФДГ 
в левой лопатке с максимальным стандартизованным уровнем нако-
пления (SUV

max
) 5,61, в теле позвонка Th2 с SUV

max
 3,87 (стрелки) (б), 

в позвонке Th7 с SUV
max

 4,74 (стрелка) (в), в крыльях подвздошных кос-
тей до SUV

max
 6,78 (стрелки) (г)

Fig. 1. Positron emission tomography combined with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) of a 57-years-old patient G. with mul-
tiple myeloma before antitumor treatment: а – 3D-MIP; б–г – axial recon-
struction. Identified multiple foci of 18F-FDG hypermetabolism in bones (ar-
rows) (а), lytic destruction foci with increased 18F-FDG uptake in the left 
scapula with the maximum standardized uptake value (SUV

max
) 5.61, in the 

Th2 vertebral body with SUV
max

 3.87 (arrows) (б), in the Th7 vertebra with 
SUV

max
 4.74 (arrow) (в), in the iliac wings up to SUV

max
 6.78 (arrows) (г)

a б

в

г
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Диагностика и лечение множественной миеломы

выявленные экстрамедуллярные очаги обладали вы
сокой метаболической активностью с SUV

max
 6,68–

43,78, в среднем – 24,64 (среднеквадратичное откло
нение 11,97).

Коэффициент корреляции между размерами оча
гов и уровнем накопления 18FФДГ составил 0,58 при 
p = 0,001, т. е. корреляция размеров опухолевых очагов 
с уровнем накопления РФП в них является высокой 
положительной, статистически значимой (рис. 7).

Обсуждение
Множественная миелома – злокачественное забо

левание с выраженной клинической и биологи ческой 
вариабельностью, что обусловлено особен нос тями 
клональной эволюции с формированием одномомент

но существующих опухолевых клонов. Данная особен
ность осложняет выбор надежного метода диагности
ки для первичной оценки распространенности 
и определения ответа опухолевой ткани на проводимое 
лечение. ПЭТ / КТ с 18FФДГ при ММ является весьма 
перспективным в качестве основного метода лучевой 
диагностики, активно применяемого в настоящее вре
мя. Для определения жизнеспособности опухолевой 

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) пациентки Ф. 
78 лет с множественной миеломой до начала противоопухолевого ле-
чения: а – 3D-MIP; б–г – аксиальные реконструкции. Определяются 
очаги гиперметаболизма 18F-ФДГ в костях (стрелки) (а). Визуали-
зируются очаги литической деструкции с повышенным накоплением 
18F-ФДГ в V правом ребре до максимального стандартизованного уров-
ня накопления (SUV

max
) 7,48 (стрелка) (б), в теле позвонка Th12 

до SUV
max

 6,35 (стрелка) (в), в крыле левой подвздошной кости 
до SUV

max
 4,42 (стрелка) (г)

Fig. 2. Positron emission tomography combined with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) of a 78-years-old patient F. with mul-
tiple myeloma before antitumor treatment: а – 3D-MIP; б–г – axial reconst-
ruction. Focuses of 18F-FDG hypermetabolism in bones are detected (arrows) (а). 
Areas of lytic destruction with increased accumulation of 18F-FDG in the V right 
rib up to the maximum standardized uptake value (SUV

max
) 7.48 (arrow) (б), 

in the Th12 vertebral body up to SUV
max

 6.35 (arrow) (в), in the left iliac wing 
up to SUV

max
 4.42 (arrow) (г) are visualized

Рис. 3. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией (ПЭТ / КТ), с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) 
в 3D-MIP (а), сагиттальная реконструкция ПЭТ / КТ (б), компью-
терная томография в костном окне (в), аксиальная реконструкция 
ПЭТ / КТ (г) пациента Н. 68 лет с подозрением на множественную 
миелому (в последующем морфологически подтверждена) до начала 
противоопухолевого лечения. Очаги гиперметаболизма 18F-ФДГ не опре-
деляются (а, б), на компьютерной томограмме определяется субто-
тальная деструкция костной ткани (в). Визуализируются очаги ли-
тической деструкции без повышенного накопления 18F-ФДГ (в теле 
позвонка Th1 указаны стрелкой) (г)
Fig. 3. Positron emission tomography combined with computed tomography 
(PET / CT) with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) in 3D-MIP (а), sagittal 
PET / CT reconstructions (б), computed tomography in the bone window (в), 
axial PET / CT reconstruction (г) of 68-years-old patient N. with suspected 
multiple myeloma (later morphologically confirmed) before antitumor treat-
ment. The foci of 18F-FDG hypermetabolism are not detected (а, б), on a com-
puted tomogram, subtotal bone tissue destruction is visualized (в). Foci of lytic 
destruction are visualized without increased accumulation of 18F-FDG 
(in the body of the Th1 vertebra is indicated by arrow)

a aб б

в

в

г

г
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Рис. 5. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) пациен-
тки М. 42 лет с множественной миеломой до начала противоопухолевого 
лечения: а – 3D-MIP; б–г – аксиальные реконструкции. Определяется 
гиперметаболизм 18F-ФДГ в объемном образовании костей таза, от-
дельных очагах в костях таза и диафизе правой бедренной кости 
(стрелки) (а). Визуализируются мягкотканное образование с деструк-
цией крестца и крыла левой подвздошной кости с максимальным стан-
дартизованным уровнем накопления (SUV

max
) 5,88, парамедуллярным 

распространением в окружающие мягкие ткани (красная стрелка), 
очаги литической деструкции в крыле правой подвздошной кости 
с SUV

max
 3,94 (зеленая стрелка) (б), в проксимальном эпифизе левой 

бедренной кости с SUV
max

 3,58 и ветви левой седалищной кости с SUV
max

 
2,68 (стрелки) (в), а также очаговое накопление 18F-ФДГ в костно-
мозговом канале нижней трети диафиза правой бедренной кости 
до SUV

max
 4,37 (стрелка) (г)

Fig. 5. Positron emission tomography combined with computed tomography with 
18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) of a 42-years-old patient M. with multiple my-
eloma before antitumor treatment: а – 3D-MIP; б–г – axial reconstruction. Hy-
permetabolism of 18F-FDG was determined in the tumor mass of the pelvic bones, 
separate foci in the pelvic bones and the diaphysis of the right femur (arrows) (a). 
A soft tissue mass with destruction of the sacrum and left iliac wing with a maximum 
standardized uptake value (SUV

max
) of 5.88 and paramedullary expansion into 

surrounding soft tissues (red arrow), lytic destruction foci in the right iliac wing with 
SUV

max
 3.94 (green arrow) (б), in the proximal epiphysis of the left femur with 

SUV
max

 3.58 and the branch of the left ischium with SUV
max

 2.68 (arrows) (в), 
as well as focal accumulation of 18F-FDG in the medullary canal of the lower third 
right femur diaphysis up to SUV

max
 4.37 (arrow) (г) is visualized

Таблица 3. Максимальный стандартизованный уровень накопления в опухолевых очагах в зависимости от их размеров , n (%)

Table 3. Maximum standardized uptake value in tumor foci depending on their size , n (%)

Очаги 
Lesion

Низкая активность 
Low activity

Умеренная активность 
Moderate activity

Высокая активность 
high activity

Всего 
Total

Малые 
Small

5 (46) 3 (27) 3 (27) 11 (17) 

Средние 
Medium

2 (10) 7 (37) 10 (53) 19 (29) 

Крупные 
Large

2 (6) 12 (34) 21 (60) 35 (54) 

Всего 
Total

9 (16) 22 (32) 34 (52) 65 (100) 

Рис. 4. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) пациен-
та П. 50 лет с солитарной плазмоцитомой VII правого ребра, подозре-
нием на множественную миелому до начала противоопухолевого 
лечения: а – 3D-MIP; б, в – аксиальные реконструкции. Определяется 
гиперметаболизм 18F-ФДГ в объемном образовании VII правого реб-
ра (стрелка) (а), соответствующий очагу литической деструкции 
VII правого ребра с парамедуллярно распространяющимся мягкот-
канным компонентом, накапливающим 18F-ФДГ до максимального 
стандартизованного уровня накопления 3,81 (стрелка) (б). Также 
в костях визуализируются единичные очаги деструкции без выражен-
ного мягкотканного компонента, без очагового накопления 18F-ФДГ, 
наиболее крупный из которых расположен в теле позвонка L5 (стрелка), 
что подтверж дает наличие множественной миеломы у пациента (в)
Fig. 4. Positron emission tomography combined with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) of a 50-years-old patient P. with 
solitary plasmacytoma of the VII right rib, suspected multiple myeloma, before 
antitumor treatment: а – 3D-MIP; б, в – axial reconstruction. Hyperme-
tabolism of 18F-FDG in the mass of the right rib VII (arrow) (a) corresponding 
to the focus of lytic destruction in the VII right rib with paramedullary soft 
tissue component accumulating 18F-FDG up to the maximum standardized 
uptake value of 3.81 (arrow) (б) was determined. Also, single destruction foci 
are visualized in the bones without a pronounced soft tissue component, with-
out focal accumulation of 18F-FDG, the largest of which is located in the body 
of the L5 vertebra (arrow), which confirms the presence of multiple myeloma (в)

a aб б

в

в

г
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Рис. 6. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) пациента У. 
59 лет с бластоидным вариантом плазмоклеточной миеломы до нача-
ла противоопухолевого лечения: а – 3D-MIP; б–г – аксиальные рекон-
струкции. Определяются множественные очаги гиперметаболизма 
18F-ФДГ в костях (стрелки) (а). Визуализируются экстрамедуллярное 
образование правой верхнечелюстной пазухи с распространением мяг-
котканного компонента в правую орбиту, ячейки решетчатого лаби-
ринта, правую половину полости носа с максимальным стандартизо-
ванным уровнем накопления (SUV

max
) 22,90 (стрелка) (б), малый очаг 

головки левой плечевой кости с накоплением 18F-ФДГ до SUV
max

 8,78 
(стрелка) (в), очаг в крыле левой подвздошной кости с накоплением 
18F-ФДГ до SUV

max
 12,66 (стрелка) (г)

Fig. 6. Positron emission tomography combined with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) of a 59-years-old patient U. with 
blastoid variant of plasma cell myeloma before antitumor treatment: а –  
3D-MIP; б–г – axial reconstruction. There are multiple foci of 18F-FDG 
hypermetabolism in bones (arrows) (a). Extramedullary mass in the right 
maxillary sinus with expansion of soft tissue component into the right orbit, 
ethmoid labyrinth cells, the right half of the nasal cavity with the maximum 
standardized uptake value (SUV

max
) 22.90 (arrow) (б), a small focus in the 

left humerus head with 18F-FDG uptake up to SUV
max

 8.78 (arrow) (в), lesion 
in the left iliac wing with 18F-FDG uptake up to SUV

max
 12.66 (arrow) (г) 

is visua lized

Рис. 7. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с ком-
пьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) па-
циентки Т. 68 лет с множественной миеломой до начала противо-
опухолевого лечения: а – 3D-MIP; б–д – аксиальные реконструкции. 
Определяются очаги гиперметаболизма 18F-ФДГ в позвонке L1 и ди-
афизе левой бедренной кости (стрелки) (а), очаги литической де-
струкции в чешуе лобной кости с очаговым накоплением 18F-ФДГ 
до максимального стандартизованного уровня накопления (SUV

max
) 

5,71 (стрелка) (б) и без очагового накопления 18F-ФДГ (стрелка) (в), 
в теле грудины с SUV

max
 2,96 (стрелка) (г) и теле позвонка L1 

до SUV
max

 6,79 (стрелка) (д)
Fig. 7. Positron emission tomography combined with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) of a 68-years-old patient T. with 
multiple myeloma before antitumor treatment: а – 3D-MIP; б–д – axial 
reconstruction. Focuses of 18F-FDG hypermetabolism in the L1 vertebra and 
diaphysis of the left femur (arrows) (a), lytic destruction foci in the scales 
of the frontal bone with focal 18F-FDG accumulation up to the maximum 
standardized uptake value (SUV

max
) 5.71 (arrow) (б) and without focal  

18F-FDG accumulation (arrow) (в), in the sternum body with SUV
max

 2.96 
(arrow) (г) and in the L1 vertebral body up to SUV

max
 6.79 (arrow) (д) is vi-

sualized

ткани была предложена широко используемая 
при лимфопролиферативных заболеваниях пятибал
льная шкала Deauville, основанная на соизмерении 
накопления 18FФДГ в опухолевой ткани, пуле крови 
на грудной аорте и в паренхиме печени. Однако 
для внедрения в клиническую практику пятибалльной 
шкалы Deauville для ММ остается ряд нерешенных 

вопросов, один из которых – определение параметров 
накопления 18FФДГ, характерных для ММ до лечения, 
в том числе в плане соотношения с накоплением РФП 
в паренхиме печени. Изучение метаболических харак
теристик опухолевой ткани при ММ до лечения было 
целью данного исследования.

В нашем исследовании ретроспективно проанали
зированы данные ПЭТ / КТ 65 пациентов с гистологи
чески верифицированной ММ или солитарной плаз
моцитомой. Уровни накопления 18FФДГ оценивали 
по показателю SUV

max
 в наиболее активном опухолевом 

очаге, соотношение показателя SUV
max

 в нем 

a aб б

в

г

в

г

д
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Диагностика и лечение множественной миеломы

и в паренхиме печени, дополнительно оценивали раз
меры самого активного очага.

По результатам настоящего исследования было 
определено, что для ММ характерна умеренная и вы
сокая метаболическая активность со средним значе
нием SUV

max
 9,79 (диапазон значений 1,47–43,78). 

Между размерами очагов и уровнем накопления 18FФДГ 
существует статистически значимая высокая прямая 
корреляция. Это может свидетельствовать о том, что 
размер очага является не единственным фактором для 
определяемой высокой метаболической активности 
и на уровень накопления РФП влияют другие причины, 
например биологическая агрессивность опухолевой 
ткани. Низкая метаболическая активность определя

лась в 16 % случаев, умеренная – в 32 % случаев, вы
сокая – в 52 %.

Заключение
Таким образом, в 52 % случаев (при высокой ме

таболической активности в опухолевой ткани до лече
ния) пятибалльная шкала Deauville может быть при
менима для оценки ответа опухолевой ткани при ММ 
на проведенное лечение, в 16 % случаев (при низкой 
метаболической активности до лечения) она непри
менима, в 32 % случаев (при умеренном накоплении 
18FФДГ) ее использование может оказаться недоста
точно надежным, с необходимостью получения допол
нительной информации с помощью других диагности
ческих методов.
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Плазмоклеточные опухоли головы и шеи. Анализ 
сложностей диагностики по данным литературы 
и собственным результатам

Ф. Ш. камолова1, л. Ю. Гривцова2, С.М. Самборский2, В. Б. ларионова1, Ю. Е. Рябухина3,  
П. А. Зейналова3, А. М. Мудунов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Маршала Жукова, 10; 
3Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111

К о н т а к т ы :  фазилатхон Шарабиддиновна Камолова fazilatdr@yandex.ru

Введение. Экстрамедуллярная плазмоцитома (ЭП) мягких тканей, которая в большинстве случаев поражает органы 
головы и шеи, является достаточно редкой злокачественной опухолью. Консенсусные подходы к диагностике и ле-
чению ЭП отсутствуют. Достаточно сложно дифференцировать ЭП и другие типы неходжкинских лимфом. Есть 
сложности и при дифференциальной диагностике ЭП и карцином в области головы и шеи. С учетом редкой встре-
чаемости данной нозологической формы частота диагностических ошибок достаточно высока, что диктует необхо-
димость тщательного описания каждого случая ЭП головы и шеи.
Цель исследования – анализ сложностей и причин ошибочной трактовки данных диагностических исследований 
и тактики при ЭП области головы и шеи.
Материалы и методы. Проанализированы клинические и морфоиммунологические данные 97 первичных пациен-
тов с В-клеточными неходжкинскими лимфомами области головы и шеи.
Результаты. В нашей выборке выявлено 2 случая опухоли плазмоклеточной природы (2 % среди всех В-клеточных 
неходжкинских лимфом). В первом случае процесс поражал полость носа и клинически проявился носовыми кро-
вотечениями. Во втором случае было поражение дна полости рта с образованием язвенного дефекта.
В первом клиническом наблюдении при постановке диагноза иммуногистохимическое исследование выполнялось 
на фоне проведенного химиолучевого лечения, что исказило иммунофенотип опухоли.
Во втором случае с достаточно распространенным процессом в области гайморовых пазух было проведено полное 
и очень детальное иммуногистохимическое исследование, однако данные не позволили сформулировать диагноз 
однозначно.
Сложности, возможно, возникли при трактовке экспрессии основного маркера клеток плазмоцитарной линии CD38 
и из-за нетипичной морфологии.
Заключение. Описанные диагностические ситуации диктуют необходимость комплексного алгоритма при диагно-
стике опухолей головы и шеи. целесообразно выполнение широкого морфоиммунофенотипического исследования 
субстрата опухоли (иммуногистохимия, иммуноцитология, проточная  цитометрия и др.), при подозрении на опухоль 
плазмоклеточной природы показано морфоиммунологическое исследование костного мозга.

Ключевые слова: экстрамедуллярная плазмоцитома, опухоль головы и шеи, иммуногистохимия, диагностика, вне-
костная плазмоцитома, иммунофенотип, плазмоклеточная опухоль

Для цитирования: Камолова ф. Ш., Зейналова П. А., Гривцова Л. Ю. и др. Плазмоклеточные опухоли головы и шеи. 
Анализ сложностей диагностики по данным литературы и собственным результатам. Онкогематология 2021;16(3):50–7. 
DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-50-57.
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Введение
Плазмоклеточные опухоли – достаточно гетеро

генная группа клональных опухолевых заболеваний 
лимфоидной и кроветворной тканей, в основе патоге
неза которых лежит нарушение  на уровне последнего 
этапа дифференцировки Вклеток, т. е. на уровне плаз
матических клеток. Согласно классификации Всемир
ной организации здравоохранения 2017 г. в раздел 
плазмоклеточных опухолей включены моноклональ
ные гаммапатии неIgM типа неясного генеза, плаз
моклеточная миелома (в том числе несекретирующая 
миелома, вялотекущая форма, и плазмобластный лей
коз), плазмоцитома (костная и экстраоссальная формы), 
первичный амилоидоз, болезнь легких и тяжелых цепей 
иммуноглобулинов, плазмоклеточные дискразии, ас
социированные с паранеопластическим синдромом [1].

Плазмоклеточная миелома – системный процесс, 
обусловленный накоплением патологических плазмо
цитов в костном мозге. Это приводит к подавлению 
костномозгового кроветворения и опосредует все по
следующие клинические проявления (деструкция кост
ной ткани, системные нарушения метаболизма) [2]. 
Менее чем в 5 % случаев заболевание проявляется 
локализованным поражением одного костного участ
ка и определяется как солитарная экстрамедуллярная 
костная плазмоцитома. Еще более редко с учетом 

функциональных особенностей плазматических клеток 
возможно накопление патологического клона в мягких 
тканях. В этом случае болезнь классифицируется  как 
экстрамедуллярная внекостная плазмоцитома (ЭП). 
По данным зарубежных исследований, 80–90 % ЭП 
определяются в области головы и шеи, и их доля  в струк
туре злокачественных новообразований головы и шеи 
составляет около 1 % [4–7].

Наиболее частые локализации ЭП – полость рта 
и носа, глотка, придаточные пазухи и гортань [8]. ЭП 
в области головы и шеи редко бывают положительны
ми на вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), несмотря на то 
что подслизистая лимфоидная ткань носоглотки или 
околоносовых пазух – область, часто поражаемая опу
холями, ассоциированными с ВЭБ, и большинство 
карцином носоглотки являются ВЭБ+опухолями. 
Описаны лишь единичные случаи ВЭБ+ ЭП [9].

Основные симптомы ЭП обусловлены местной 
инвазией опухолевой массы в прилежащие структуры 
и зависят от места локализации опухоли. Отмечено, 
что мужчины страдают ЭП в 2 раза чаще, чем женщи
ны, а возрастной пик заболеваемости приходится на 
60 лет.

К сожалению, до настоящего момента нет кон
сенсусных подходов к диагностике и лечению ЭП 
в силу достаточно редкой встречаемости заболевания. 

3Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 143081, Russia

C o n t a c t s : Fazilatkhon Sharabiddinovna Kamolova fazilatdr@yandex.ru

Background. Extramedullary plasmacytoma (Ep) of soft tissues, which in most cases affects the organs of the head 
and neck region, is a relatively rare malignant tumor. until now, there are no consensus approaches to the diagnosis 
and treatment of Ep. Differentiating Ep from other types of non-Hodgkin’s lymphomas is difficult. There are difficulties 
in the differential diagnosis of Ep and carcinomas in the head and neck region. Given the rare occurrence of this noso-
logical form, the frequency of diagnostic errors is quite high, which dictates the need for a thorough description of each 
head and neck Ep case.
Objective of the study: analysis of possible difficulties and reasons for incorrect interpretation of diagnostic data, 
and treatment for head and neck Ep.
Materials and methods. Clinical and morphoimmunological data of 97 primary patients with B-cell non-Hodgkin’s lym-
phomas (B-NHls) of the head-neck region were analyzed.
Results. In our cohort we identified 2 tumor cases of a plasma cell nature, which amounted to 2 % among all B-NHls. 
In one case, the process was located in the nasal cavity and clinically manifested itself with nosebleeds. The second 
case is a lesion of the mouth floor, primarily with the ulcer formation.
In the first cases, at diagnosis, the immunohistochemistry (IHC) test was performed after patient’s chemotherapy and 
radiation treatment, which distorted the tumor immunophenotype.
In the second cases with extensive process in maxillary sinuses, a complete and very detailed IHC test was carried out; 
however the data did not allow for a definitive diagnosis.
Difficulties apparently arose in the interpretation of CD38 expression – main marker of plasmacytic line cells, as well 
as due to the unusual morphology.
Conclusion. The described diagnostic situations dictate the need for a comprehensive algorithm in the diagnosis 
of head and neck tumors. It is advisable to perform an extended morpho-immunophenotypic study of the tumor (IHC, 
immunocytology, flow cytometry, etc.), if a tumor of a plasma cell nature is suspected, a morpho-immunological study 
of the bone marrow is indicated.
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plasmocytoma, immunophenotype, plasma cell tumor
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Диагностика и лечение множественной миеломы

С диагностической точки зрения достаточно сложно 
дифференцировать солитарную плазмоцитому и другие 
типы неходжкинских лимфом (например, лимфоплаз
моцитарная лимфома или лимфома маргинальной 
зоны с плазмоцитарной дифференцировкой или даже 
Вкрупноклеточная лимфома). Также сложности могут 
возникать при дифференциальной диагностике ЭП 
и карцином данной локализации.

Еще более редкой ситуацией является сочетание 
2 процессов, однако надо отметить, что в таком случае 
требуется очень четкая верификация, подтверждающая 
факт сосуществования лимфомы и рака.

Цель исследования – проанализировать возможные 
сложности диагностики и причины ошибочной трак
товки данных при экстамедуллярных плазмоцитомах 
головы и шеи.

Материалы исследования
Проведено ретропроспективное исследование, 

в которое были включены 97 первичных пациентов 
с Вклеточными неходжкинскими лимфомами области 
головы и шеи. Больные наблюдались и получали ле
чение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина с 2000 г. 
по настоящее время.

В данной выборке пациентов незначительно пре
обладали женщины – 59 женщин и 38 мужчин. Сред
ний возраст пациентов варьировал от 21 до 74 лет и со
ставил 52,8 ± 15,0 года.

Морфологическое исследование проводили всем 
пациентам. Гистологическое изучение материала и им
муногистохимическое (ИГХ) исследование выполня
ли в соответствии с международной классификацией 
опухолей лимфоидной и кроветворной системы Все
мирной организации здравоохранения 2017 г. Диагно
стический материал получали путем открытой биопсии 
у 60,3 % пациентов, при хирургической операции – 
у 23,6 %, эндоскопическом исследовании – у 20,6 %, 
путем корбиопсии – у 6,3 %, трепанобиопсии – 
у 7,5 %, однако у 10,3 % пациентов биопсия была вы
полнена повторно изза малого количества материала. 
Для установления варианта лимфомы всем пациентам 
проводили ИГХисследование биопсийного мате
риала.

Для оценки распространенности процесса всем 
пациентам выполняли пункцию костного мозга. По
ражение костного мозга по данным трепанобиопсии 
выявлено у 36 (37,1 %) из 97 пациентов (рис. 1).

Клеточный состав костного мозга (миелограмма) 
изучен у 46 (47,4 %) пациентов.

Статистическую обработку данных проводили 
с иcпользованием пакета Statistica v.10.

Результаты
В соответствии с гистологическим подтипом среди 

Вклеточных лимфом в нашей выборке больных пре
обладала диффузная Вкрупноклеточная лимфома 
(рис. 2).

Наиболее часто в случае Вклеточных неходжкин
ских лимфом опухолевый процесс поражал лимфати
ческие узлы, практически с одинаковой частотой за
трагивал большие слюнные железы и ротоглотку, 
в 9,2 % случаев выявлено поражение лимфомой щи
товидной железы, в 11,2 % – орбиты, в 5 % случаев – 
верхней челюсти. Поражение полости носа и приле
гающих пазух имели 2 пациента (рис. 3).

В нашей выборке пациентов с Вклеточными лим
фомами в области головы и шеи выявлено 2 случая 

Рис. 1. Частота поражения костного мозга (КМ) при В-клеточных 
неходжкинских лимфомах (В-НХЛ) по данным трепанобиопсии
Fig. 1. Frequency of bone marrow (BM) involvement in B-cell non-Hodgkin’s 
lymphoma (B-NHL) according to trepanobiopsy data

Рис. 2. Структура В-клеточных лимфом области головы и шеи
Fig. 2. Structure of head and neck B-cell lymphomas
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Диагностика и лечение множественной миеломы

опухоли плазмоклеточной природы, подтвержденной 
данными дальнейшего ИГХисследования, что соста
вило 2 % всех Вклеточных неходжкинских лимфом. 
В обоих случаях это были лица мужского пола. С уче
том редкости таких наблюдений мы сочли необходи
мым описать оба клинических случая более подробно.

Клинический случай 1
У пациента П., 43 лет, первично был обнаружен яз-

венный дефект в передних отделах полости рта. Спустя 
год после безуспешного симптоматического лечения  была 
выполнена биопсия и на основании данных морфологиче-
ского исследования поставлен диагноз «плоскоклеточный 
рак слизистой оболочки дна полости рта Т3N1М0». 
По месту жительства больному проведено химиолучевое 
лечение (суммарная очаговая доза 38 Гр с включением 
эрбитукса). Зафиксирована стабилизация процесса. 
В связи с наличием остаточной опухоли пациент на-
правлен на хирургическое лечение в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина.

При обследовании и пересмотре гистологических пре-
паратов (без ИГХ-исследования) диагноз «высокодиффе-
ренцированный плоскоклеточный рак» был подтвержден. 
Согласно клиническим рекомендациям по лечению пло-
скоклеточного рака головы и шеи пациент был госпита-
лизирован для хирургического лечения.

При обследовании справа на границе средней и ниж-
ней трети шеи пальпируется узел размером до 4,0 см 
плотной консистенции, смещаемый, безболезненный. 
На шее слева лимфатические узлы не пальпируются. 
В полости рта, в передних отделах, определяется опу-
холевый инфильтрат размером 4,5 × 3,0 см плотной 
консистенции, интимно прилежащий к нижней челюсти 
на протяжении от 2-го моляра справа до зуба 3 слева, 
с вовлечением в процесс нижней поверхности языка.

По данным инструментальных методов обследования 
(ультразвуковое исследование шее) на шее справа выяв-
лено несколько узлов размерами от 0,9 × 1,2 до 2,0 × 
1,5 см. Наиболее крупный узел сдавливает яремную вену, 
интимно прилежит к последней, без признаков прора-
стания. Слева без особенностей. По данным рентгено-
графии явных очагов и инфильтративных изменений 
не выявлено. По данным магнитно-резонансной томогра-
фии головы в правых отделах полости рта и передних 
отделах слева определяется опухоль размером 5,5 × 
3,7 см, слева опухоль доходит до уровня 1-го моляра. 
Опухоль тесно прилежит к нижней поверхности языка 
без четкой границы между ними, поражение практически 
тотальное. В мягких тканях шеи справа определяются 
увеличенные лимфатические узлы, в средней трети – 
наибольшие (4,2 × 3,8 см), в надключичной области – 
размером от 1 до 1,5 см. В средостении определяется 
единичный паратрахеальный узел размером до 1,2 см.

По данным гастроскопии специфического поражения 
желудка не выявлено.

Пациенту были выполнены операция Крайла справа, 
фасциально-футлярное иссечение клетчатки шеи слева, 
сегментарная резекция нижней челюсти, тканей дна 
полости рта, субтотальная резекция языка с пластикой 
дефекта малоберцовым трансплантатом на микрососу-
дистых анастомозах, трахеостомия. Однако по данным 
гистологического исследования операционного матери-
ала диагноз плоскоклеточного рака не подтвердился.

В первичном очаге и лимфатических узлах шеи опре-
деляется злокачественная круглоклеточная опухоль, 
которую трудно дифференцировать между крупнокле-
точной лимфомой и недифференцированным раком. Ма-
териал был направлен на ИГХ-исследование.

В послеоперационном периоде в проекции правой 
ключицы, в мягких тканях, выявлено образование, при 

Рис. 3. Локализация В-клеточной неходжкинской лимфомы в области головы и шеи
Fig. 3. Localization of B-cell non-Hodgkin’s lymphoma in the head and neck area
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Диагностика и лечение множественной миеломы

цитологическом исследовании пунктата обнаруженные 
клетки соответствуют злокачественному новообразо-
ванию (лимфома?).

С учетом прогрессирования было принято решение 
о начале лекарственного лечения, не дожидаясь резуль-
татов ИГХ-исследования. Пациент консультирован 
онкогематологом, рекомендована схема СНОР-21. После 
проведенной химиотерапии отмечена незначительная 
положительная динамика.

Результаты ИГХ-исследования с применением рас-
ширенной панели антител показали, что опухолевые 
клетки экспрессируют CD45, Vs38c, часть клеток ко-
экспрессирует CD30 (cлабоположительны). При реакции 
с Ki-67 положительны около 40 % опухолевых клеток, 
опухолевые клетки не экспрессируют melan A, panCK, 
CD20, CD3, CD79a, MUM1, ALK, IgG, CD138 и легкие 
цепи иммуноглобулинов. Таким образом, картина более 
всего соответствует плазмоклеточной опухоли (обра-
щает на себя внимание отсутствие ряда плазмоклеточ-
ных маркеров, таких как CD79a, MUM1, ALK, CD138, 
легкие цепи Igκ и Igλ).

С учетом данных ИГХ-исследования пациент был 
переведен на специфическую терапию плазмоклеточных 
опухолей. Достигнута частичная ремиссия.

Клинический случай 2
Пациент  Г., 68 лет, обратился к отоларингологу 

по месту жительства с жалобами на носовые кровоте-
чения. Больной был направлен к стоматологу, проведена 
симптоматическая терапия. Через 3 мес появилась рас-
пирающая боль в верхней челюсти справа, проводилась 
симптоматическая терапия. Через 1 мес (!) пациент был 
направлен на консультацию в Центральный научно- 
исследовательский институт стоматологии и челюст-
но-лицевой хирургии. При компьютерной томографии 
заподозрено новообразование верхней челюсти справа. 
Пациент был направлен в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина для консультации.

Проведен пересмотр предоставленных снимков ком-
пьютерной томографии лицевого скелета от 14.04.2020, 
выявлена опухоль правой гайморовой пазухи. Данные ла-
рингоскопии: в полости носа справа просвет среднего 
и верхнего носовых ходов (в средней трети) сужен на 1 / 2 
за счет экзофитной опухоли розового цвета с бугристой 
поверхностью, легко кровоточащей при контакте. За-
ключение: опухоль правой верхнечелюстной пазухи с про-
растанием в правую половину полости носа. Рекомендо-
вано хирургическое вмешательство в объеме биопсии 
опухоли в целях верификации диагноза.

Данные непрямой риноскопии: правый носовой ход 
сужен за счет прободения медиальной стенки гайморовой 
пазухи, множественные серозно-геморрагические корки. 
При пальпации шеи с двух сторон увеличенные лимфати-
ческие узлы не определяются. Было запрошено второе 
мнение по представленным снимкам компьютерной то-
мографии / магнитно-резонансной томографии, получено 
подробное описание (рис. 4).

При исследовании мягких тканей органов шеи пато-
логических изменений не выявлено, слюнные железы (под-
нижнечелюстные и околоушные) с обеих сторон не увели-
чены, без признаков объемных изменений. Увеличенных 
лимфатических узлов в мягких тканях шеи не обнаружено.

Данные ультразвукового исследования: печень не уве-
личена, косой вертикальный размер правой доли 14,0 см, 
в области ворот печени лимфатические узлы не опреде-
ляются. Желчный пузырь не увеличен, стенки не утол-
щены, конкрементов нет. Общий желчный проток не рас-
ширен, диаметр 0,7 см.

В подчелюстных областях определяются гиперпла-
зированные лимфатические узлы размером до 1,6 × 1,0 см, 
в подбородочных и шейных областях с двух сторон уве-
личенные лимфатические узлы не выявлены.

Больному была выполнена диагностическая операция 
в объеме биопсии опухоли правой верхнечелюстной пазу-
хи. По данным гистологического исследования фрагмен-
ты стенки гайморовой пазухи с обширными разрастани-
ями злокачественной эпителиоидно-клеточной опухоли 
сол́идного строения с крупными очагами некроза и высо-
кой митотической активностью (для уточнения линии 
дифференцировки необходимо иммунофенотипирование) 
(рис. 5). Опухоль распространяется по межбалочным 
пространствам кости. Заключение: код по Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра, онко-
логия: 8000 / 3. Новообразование, злокачественное. Вы-
полнено ИГХ-исследование с применением широкой па нели 
моноклональных антител и установлено, что опухолевые 
клетки экспрессируют CD138, EMA, СD56. Индекс про-
лиферации Ki-67 – 99 %, реакции с остальными марке-
рами отрицательные.

Пациенту было проведено дополнительное ИГХ-ис-
следование с антителами, результаты которого пока-
зали, что опухолевые клетки экспрессируют CD79a, 
MUM1, c-myc. С остальными антителами реакции от-
рицательные.

Подобная морфоиммуногистохимическая картина 
может встречаться в случае:

• плазмобластной лимфомы (при наличии иммуноде-
фицита и обнаружении ВЭБ);

• бластоидного варианта плазмоклеточной миеломы 
(при соответствующем поражении костной ткани);

• экстраоссальной плазмоцитомы с плазмобластной 
трансформацией.
Для окончательного установления диагноза необходи-

мы клинические корреляции. По совокупным клиническим 
данным диагноз был расценен как экстраоссальная плаз-
моцитома. Пациенту были проведены 6 курсов полихимио-
терапии и лучевое лечение с положительным эффектом.

Обсуждение
Экстрамедуллярные плазмоцитомы представляют 

собой одиночное поражение плазмоклеточной приро
ды без клинических, гистологических или рентгеноло
гических признаков диссеминации процесса, т. е. без 
признаков плазмоклеточной миеломы.
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Рис. 4. Представленная компьютерная томограмма лицевого скелета от 14.04.2020. В правой гайморовой пазухе определяется опухоль мягко-
тканной структуры с неровным, нечетким контуром, размером до 3,7 × 2,8 ×  3,5 см. Опухоль затрагивает все стенки гайморовой пазухи: раз-
рушая медиальную стенку пазухи, опухоль незначительно распространяется в полость носа; разрушая верхнемедиальную стенку пазухи, опухоль 
распространяется в нижние клетки правой половины решетчатого лабиринта; разрушая верхнюю стенку пазухи (которая является нижней 
стенкой правой орбиты), опухоль распространяется в полость глазницы на 0,4 см (без признаков инфильтрации нижней прямой глазодвигатель-
ной мышцы); незначительно разрушает заднелатеральную стенку пазухи, распространения опухоли в крылонёбную и подвисочную ямки не выяв-
лено. В лобной пазухе, в ячейках решетчатого лабиринта определяется застойное содержимое, также отмечается утолщение слизистой обо-
лочки основной и левой гайморовой пазухи до 0,8 см. Ячейки сосцевидных отростков височных костей воздушны. Деструкции других костей 
лицевого скелета на исследуемом уровне не обнаружено. Область левой орбиты без особенностей. Видимых патологических изменений в вещест-
ве головного мозга (полушариях, подкорковых ядрах, структурах ствола мозга и мозжечке), отделах, вошедших в зону исследования, по данным 
нативного исследования не обнаружено. Краниовертебральный переход без особенностей. Деструктивных изменений костей основания черепа 
не определяется. Опухоль правой гайморовой пазухи указанной распространенности
Fig. 4. Computed tomography of the facial skeleton from 04.14.2020. In the right maxillary sinus, a tumor of a soft tissue structure is determined, with uneven, 
fuzzy contours, up to 3.7 × 2.8 × 3.5 cm in size. The tumor affects all walls of the maxillary sinus: destroying the medial wall of the sinus, the tumor slightly 
spreads into the nasal cavity; destroying the upper medial wall of the sinus, the tumor spreads to the lower cells of the right half of the ethmoid labyrinth; destroying 
the upper wall of the sinus (which is the lower wall of the right orbit), the tumor spreads into the orbital cavity by 0.4 cm (without signs of infiltration of the lower 
rectus oculomotor muscle); slightly destroys the posterolateral wall of the sinus. The tumor does not spread to the pterygopalatine and infratemporal fossa. 
In the frontal sinus, in the ethmoid labyrinth cells, stagnant contents are determined; thickening of the mucous membrane of the main and left maxillary sinuses 
up to 0.8 cm is also noted. The cells of the mastoid processes of the temporal bones are airy. Destruction of other bones of the facial skeleton was not found 
at the studied level. The left orbit is normal. No visible pathological changes in the brain (hemispheres, subcortical nuclei, structures of the brainstem 
and cerebellum), sections included in the study area, were found according to the data of the native study. The craniovertebral junction was unremarkable. 
Destructive lesions in the bones of the skull base are not determined. Right maxillary sinus tumor of the specified extent

Рис. 5. Гистологическая картина опухоли (× 400). Фрагменты стенки 
гайморовой пазухи с обширными разрастаниями злокачественной эпи-
телиоидно-клеточной опухоли сол́идного строения с крупными очагами 
некроза и высокой митотической активностью
Fig. 5. Histology of the tumor (× 400). Fragments of the maxillary sinus wall 
with extensive growths of a malignant epithelioid cell tumor of solid structure, 
with large foci of necrosis and high mitotic activity

Это достаточно редкое заболевание, к настоящему 
моменту начиная с 1905 г. (первое упоминание ЭП) опи
сано не более 30 клинических наблюдений. Среди ЭП 
наиболее часто встречаются солитарные костные плаз
моцитомы, частота которых примерно на 40 % выше, 
чем частота ЭП мягких тканей [10].

Одиночные плазмоцитомы мягких тканей часто 
остаются локализованными и имеют лучший прогноз 
по сравнению с одиночными костными ЭП. Это мо
жет быть изолированное заболевание, но вместе с тем 
и первое проявление плазмоклеточной миеломы. Счи
тается, что от 11 до 30 % случаев ЭП может прогрес
сировать до плазмоклеточной миеломы в течение 
10 лет [11]. Так, описан первый случай ЭП, поража
ющей области носа и околоносовых пазух, с присутст
вием остеолитического поражения шейных позвонков, 
ключицы и черепа на момент постановки диагноза [12]. 
Соответственно, при подозрении, выявлении и подтвер
ждении ЭП необходимы четкая визуализация опухоли 
и детальные лабораторные исследования для подтвер
ждения или исключения диагноза плазмоклеточной 
миеломы. В клиническом случае, описанном выше, 
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точный диагноз был получен только на основании дан
ных биопсии из полости носа, в то время как биопсия 
из шейных позвонков оказалась неинформативной. 
Следует отметить, что в этом клиническом наблюдении 
отсутствуют данные относительно поражения костно
го мозга, что является важным диагностическим кри
терием при плазмоклеточной миеломе [1].

Точная этиология ЭП неизвестна, предположи
тельно одной из причин может быть хроническая сти
муляция слизистой оболочки верхних дыхательных 
путей ингаляционными раздражителями или вирусной 
инфекцией [13]. Наиболее распространенные локали
зации ЭП мягких тканей – голова, шея (примерно 
90 %) и особенно верхние дыхательные пути (полость 
носа, пазухи, носоглотка и гортань), за которыми сле
дует желудочнокишечный тракт [14, 15].

В представленном клиническом случае 2 процесс 
также располагался в полости носа и проявился с но
совых кровотечений. В клиническом случае 1 было 
поражение дна полости рта, первично с образованием 
язвенного дефекта.

Согласно данным американских регистров средний 
возраст при диагностике одиночной ЭП составляет 
55–60 лет и значительно ниже у пациентов с множе
ственной миеломой, в то время как соотношение муж
чин и женщин варьирует от 1,2:1 до 2:1 [16].

Первичными клиническими признаками назаль
ных ЭП обычно являются заложенность носа, носовое 
кровотечение, прогрессирующая одышка и местная 
боль. Редкость этой опухоли, сопровождающейся дли
тельными неспецифическими клиническими прояв
лениями, представляет собой диагностическую и те
рапевтическую проблему для любого отоларинголога. 
Примером этому служат наши клинические наблюде
ния, в которых с момента появления первых симптомов 
до постановки точного диагноза в 1м случае прошло 
более 1 года, во 2м – 4 мес.

В целом диагнозполагающим при ЭП является 
ИГХисследование биопсийного материала опухоли. 
В клиническом наблюдении 1 сложностью стало то, 
что ИГХисследование выполнялось на фоне прове
денного пациенту химиолучевого лечения, что, несом
ненно, исказило иммунофенотипическую картину 
опухоли. Именно достаточно серьезным предшеству
ющим лечением можно объяснить отсутствие экспрес

сии ряда диагностических маркеров. Также следует 
отметить, что неверный диагноз «плоскоклеточный 
рак» был поставлен только на основании гистологи
ческих данных, без оценки иммунофенотипа.

В клиническом случае 2 с достаточно распростра
ненным процессом в области гайморовых пазух было 
проведено полное и очень детальное ИГХисследо
вание, однако данные морфоиммуногистохимическо
го исследования не позволили сформулировать диаг
ноз однозначно, несмотря на достаточно типичный для 
плазмоклеточных опухолей иммунофенотип (в пер
вую очередь положительная реакция на синдекан 1 
и CD56). Сложности возникли, возможно, в трактов
ке экспрессии основного маркера клеток плазмо
цитарной линии дифференцировки CD38, а также 
изза нетипичной морфологии. В такой ситуации, 
возможно, необходимо дополнительно применять 
другие диагностические методы иммунофенотипи
рования. Так, описан случай диагностики плазмокле
точной опухоли головы и шеи с применением имму
нофенотипирования опухолевой ткани методом 
проточной цитометрии [17]. Особенно полезным, 
по мнению авторов, этот дополнительный метод ди
агностики будет в случае, когда ИГХданные не по
зволяют однозначно дифференцировать плазмокле
точную дискразию и Вклеточную неходжкинскую 
лимфому.

Заключение
Описанные нами случаи отчетливо указывают 

на необходимость комплексного расширенного алго
ритма при диагностике опухолей головы и шеи. Наря
ду с инструментальными методами исследования, 
позволяющими визуализировать опухоль и оценить 
распространенность процесса, необходимо выполне
ние подробного иммунофенотипического исследова
ния субстрата опухоли с привлечением нескольких 
методов (ИГХ, иммуноцитология, иммунофенотипи
рование, метод проточной цитометрии). В случае 
 подозрения на опухоль плазмоклеточной природы 
в соответствии с рекомендованными стандартами не
обходимо детальное морфоиммунологическое иссле
дование клеток костного мозга, что даст представление 
об истинной распространенности процесса и поможет 
правильно сформулировать диагноз.
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Терапия рецидивирующей и рефрактерной 
множественной миеломы, отягощенной двой ной 
рефрактерностью (обзор литературы)
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Московский научно- исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
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Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : Сергей Вячеславович Семочкин s.semochkin@gmail.com

В большинстве работ по рецидивирующей и рефрактерной множественной миеломе под термином двой ной рефрак-
терности подразумевают утрату ответа на терапию леналидомидом и ингибиторами протеасомы. Прогноз в случае 
двой ной рефрактерности неблагоприятный. Обычно это тяжело предлеченные больные с накопленной медикамен-
тозной токсичностью после 2 и более линий терапии, с ограниченными резервами костномозгового кроветворения 
и часто декомпенсированными сопутствующими заболеваниями. Частичным решением проблемы стало применение 
новых препаратов, продемонстрировавших активность у этой категории пациентов в монорежиме или в сочетании 
с дексаметазоном.
цель настоящего обзора заключалась в том, чтобы представить критический анализ недавних клинических иссле-
дований, касающихся данного вопроса. В соответствии с недавними рекомендациями Европейской гематологической 
ассоциации и Европейского общества медицинской онкологии (EHA-ESMO) 2021 г. по диагностике и лечению мно-
жественной миеломы для пациентов с двой ной рефрактерностью следует рассматривать тройные комбинации 
с включением моноклональных антител (элотузумаб (Elo), изатуксимаб (Isa), даратумумаб (Dara)), дексаметазона 
и помалидомида (Elo- pd, Isa- pd, Dara- pd) либо карфилзомиба (Isa- Kd, Dara- Kd). В России по состоянию на март 
2021 г. были зарегистрированы 2 первые схемы (Elo- pd, Isa- pd). Комбинация Elo- pd изучена в рандомизированном 
открытом исследовании II фазы ElOQuENT-3 (Elo- pd против pd; n = 177). Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 10,3 мес в группе Elo- pd и 4,7 мес в группе pd (отношение рисков 0,54; 95 % доверительный ин-
тервал 0,34–0,86; р = 0,008). Преимущество прослеживалось во всех подгруппах, включая пациентов с двой ной 
рефрактерностью, цитогенетическими аберрациями высокого риска del17p, t(4;14), t(14;16) и повышением актив-
ности лактатдегидрогеназы сыворотки крови. Триплет Isa- pd был одобрен по результатам проспективного исследо-
вания III фазы ICARIA-MM (Isa- pd против pd; n = 307). Медиана выживаемости без прогрессирования в этом про-
токоле составила 11,5 мес в группе Isa- pd против 6,5 мес в группе pd (отношение рисков 0,596; 95 % доверительный 
интервал 0,44–0,81; р = 0,001). Преимущество триплета Isa- pd было продемонстрировано во всех подгруппах не-
благоприятного прогноза, включая рефрактерность к леналидомиду, высокий риск и двой ную рефрактерность. 
Новые триплеты с моноклональными антителами представляют собой важную опцию для лечения рецидивирующей 
и рефрактерной множественной миеломы, особенно в ситуации с двой ной рефрактерностью.

Ключевые слова: множественная миелома, двой ная рефрактерность, леналидомид, карфилзомиб, помалидомид, 
изатуксимаб, даратумумаб
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Диагностика и лечение множественной миеломы

In most publications on relapsed and refractory multiple myeloma, the term double- refractory refers to the loss of re-
sponse to lenalidomide and proteasome inhibitors. The prognosis in the case of double- refractory multiple myeloma 
is poor. usually, these are severely pretreated patients who have accumulated drug toxicity after 2 or more lines of the-
rapy, with limited reserves of bone marrow hematopoiesis and often decompensated comorbidities. A partial solution 
to the problem was to use certain new drugs that have demonstrated activity as monotherapy or in combination 
with dexamethasone in this group of patients.
This review is aimed to provide a critical review of recent clinical studies addressing this issue. According to the recent 
European Hematology Association and European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO) 2021 guidelines for the di-
agnosis and treatment of double- refractory multiple myeloma, triple combinations should be considered, including 
monoclonal antibodies (elotuzumab (Elo), isatuximab (Isa), daratumumab (Dara)), dexamethasone and pomalidomide 
(Elo- pd, Isa- pd, Dara- pd) or carfilzomib (Isa- Kd, Dara- Kd). In Russia, as of March 2021, the first two regimens were approved 
(Elo- pd, Isa- pd). Elotuzumab was tested in combination with pomalidomide in the randomized phase II  ElOQuENT-3 
trial (Elo- pd vs. pd; n = 177). Median progression-free survival was 10.3 months on Elo- pd vs. 4.7 months on pd (hazard 
ratio 0.54; 95 % confidence interval 0.34–0.86; р = 0.008). Elo- pd superiority was observed in all subgroups, including 
patients with double- refractory MM, high-risk cytogenetic aberrations del17p, t(4;14), t(14;16), and increased serum 
lDH. The Isa- pd triplet was approved in the randomized phase III ICARIA-MM study (Isa- pd vs. pd; n = 307). The median 
progression-free survival in this protocol was 11.5 months in the Isa- pd group vs. 6.5 months  in the pd group (hazard ra-
tio 0.596; 95 % confidence interval 0.44–0.81; р = 0.001). Isa- pd triplet superiority was demonstrated in all unfavorable 
prognostic subgroups, including lenalidomide- refractory patients, patients with high-risk cytogenetics, and double- 
refractory patients. New triplets with monoclonal antibodies represent an important option for the treatment of double- 
refractory multiple myeloma.

Key words: multiple myeloma, double- refractory, lenalidomide, carfilzomib, pomalidomide, isatuximab, daratumumab

For citation: Semochkin S. V. Treatment of double- refractory multiple myeloma. Onkogematologiya = Oncohematology 
2021;16(3):58–73. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-58-73.

Введение
Доступность новых классов противоопухолевых пре

паратов, прежде всего первого ингибитора протеасомы 
бортезомиба и иммуномодулятора леналидомида, в на
чале 2000х годов привела к революционному улучшению 
результатов лечения множественной миеломы (ММ). 
Согласно выборке одного из Российских популяционных 
регистров 5летняя общая выживаемость (ОВ) пациентов 
с ММ увеличилась с 21 % в 1994–2005 гг. до 47 % в 2006–
2016 гг. [1]. Очень характерным является терапевтический 
профиль пациентов с впервые диагностированной ММ, 
сформировавшийся в нашей стране за последние 
5–10 лет. По данным большого проспективного наблю
дательного исследования реальной практики (44 центра 
в России, 3230 пациентов), в 2015–2018 гг. в качестве 
1й линии терапии большинство пациентов получали 
бортезомибсодержащие схемы – 92 %, а во 2й линии – 
комбинации с леналидомидом – 70 % [2]. Как следствие 
ограниченных возможностей отечественных трансплан
тационных клиник аутологичная трансплантация гемо
поэтических стволовых клеток была реализована лишь 
у 17 % пациентов младше 65 лет. Для лечения рецидиви
рующей и рефрактерной ММ чаще всего применялись 
леналидомидсодержащие схемы – 31 %, а новые препа
раты (карфилзомиб, помалидомид и даратумумаб) 
 использовались у крайне ограниченного числа пациен
тов – 2,3 %. Тем не менее тенденция 2 последних лет к за
коно мерному увеличению доли пациентов, получающих 
лечение новыми генерациями препаратов, не вызывает 
сомнения.

Цель обзора – представить критический анализ 
недавних клинических исследований рецидивирующей 

и рефрактерной ММ, в том числе включавших паци
ентов с рефрактерностью к 2 базовым препаратам – 
леналидомиду и бортезомибу.

Понятие о двой ной рефрактерности
Изначально термин «двойная рефрактерность» был 

предложен как характеристика пациентов с резистент
ностью к бортезомибу и леналидомиду. В большинст
ве исследований под этим термином подразумевают 
одновременную устойчивость к леналидомиду и инги
биторам протеасомы как к классу препаратов. Пред
полагается, что между доступными ингибиторами 
протеасомы (бортезомиб, иксазомиб, карфилзомиб) 
в той или иной степени существует перекрестная ре
зистентность. Прогноз в ситуации двой ной рефрак
терности неблагоприятный. Это тяжело предлеченные 
больные с продвинутыми стадиями заболевания, на
копленной медикаментозной токсичностью, с огра
ниченными резервами костномозгового кроветворения 
и часто декомпенсированными сопутствующими за
болеваниями. Медианы выживаемости без прогресси
рования (ВБП) и ОВ в случае дальнейшего лечения 
«старыми» схемами, по данным многоцентрового ис
следования Международной рабочей группы по ММ 
(International Myeloma Working Group, IMWG), состав
ляют 5,0 и 15,2 мес соответственно [3].

Решением проблемы двой ной рефрактерности 
в определенной степени стало широкое использование 
в мировой практике терапевтических анти CD38 моно
клональных антител. Даратумумаб продемонстрировал 
высокую активность в качестве моноагента [4] и в ком
бинациях с противоопухолевыми иммуномодуляторами 
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(Immunomodulatory imide drugs, IMiDs) [5, 6] и инги
биторами протеасомы [7]. Точно так же изатуксимаб 
действует как в монорежиме [8], так и в комбина
ции с IMiDs [9, 10] и ингибиторами протеасомы [11]. 
С течением времени стала образовываться когорта 
па циентов уже с рефрактерностью к анти CD38. В ре
троспективном исследовании, выполненном в 14 ака
демических центрах в США, были рекрутированы 
275 пациентов с рефрактерностью к анти CD38 мо
ноклональным антителам (даратумумаб – 90 %, иза
туксимаб – 10 %) [12]. По данным этой работы, ме
диана ОВ пациентов без тройной рефрактерности 
составила 11,2 мес, в случае тройной и четверной 
рефрактерности (анти CD38 плюс 1 или 2 IMiDs плюс 
1 или 2 ингибитора протеасомы) – 9,2 мес, в случае 
пентарефрактерности (анти CD38 плюс 2 IMiDs плюс 
2 ингибитора протеасомы) – 5,6 мес. Для этой ка
тегории пациентов разрабатываются новые имму
нотерапевтические подходы, включая применение 
CARTклеток, биспецифических антител (BITEs) 
и конъюгированных с антителами химиопрепаратов, 
однако проблема далека от разрешения.

Далее в статье будут обсуждаться доступные в на
стоящее время опции терапии для пациентов с двой ной 
рефрактерностью.

Противомиеломные препараты, 
продемонстрировавшие активность 
при двой ной рефрактерности
карфилзомиб / дексаметазон
Карфилзомиб – необратимый селективный инги

битор протеасомы второй генерации, относящийся 
к производным тетрапентоидных эпоксикетонов. Кли
ническим исследованием, на основании результатов 
которого карфилзомиб был зарегистрирован для ле
чения рецидивирующей и рефрактерной MM, являет
ся протокол II фазы PX171003 [13]. Все пациенты 
(n = 266) ранее получали бортезомиб, в том числе по
ловина – непосредственно в последней линии. Меди
ана количества линий предшествующей терапии со
ставила 4. Общего ответа на терапию, определяемого 
как частичная ремиссия (partial response, PR) или луч
ший ответ, достигли 23,7 % больных. Медиана ВБП 
составила 3,7 мес, ОВ – 15,6 мес. Рефрактерность к бор
тезомибу имели 73 % пациентов. В этой подгруппе 
больных с доказанной рефрактерностью к бортезоми
бу ответ был получен в 18,2 % случаев, что вселяло 
оптимизм и послужило обоснованием для дальнейше
го тестирования данной гипотезы.

В исследовании III фазы FOCUS были рандоми
зированы 315 пациентов с рецидивирующей и рефрак
терной ММ на терапию карфилзомибом (27 мг / м2) 
или кортикостероидами ± по решению врача 
исследователя оральным циклофосфамидом [14]. Ме
диана линий предшествующей терапии равнялась 5. 
Частота общего ответа была выше в группе карфилзо
миба (19,1 % против 11,4 %), однако улучшения пока

зателей выживаемости не отмечено. Идея монотерапии 
была признана несостоятельной.

Скорее всего, неудача исследования FOCUS свя
зана, вопервых, с применением низкой дозы карфил
зомиба (27 мг / м2) и, вовторых, с отказом от комби
нации с глюкокортикостероидами. Дексаметазон 
яв ляется ключевым компонентом почти всех схем 
противомиеломной терапии, потенцируя действие 
других препаратов за счет активации внутреннего ми
тохондриального пути апоптоза [15]. Это предположе
ние хорошо иллюстрируется данными другого иссле
довании III фазы A.R.R.O. W., в котором использовалась 
доза карфилзомиба 70 мг / м2 1 раз в неделю в комби
нации с дексаметазоном (Kd) [16]. В этом протоколе 
в общей сложности были рандомизированы 478 паци
ентов с рецидивирующей и рефрактерной ММ в равном 
соотношении на терапию карфилзомибом в дозе 70 мг/м2 
1 раз в неделю (Kd70) против 27 мг / м2 2 раза в неделю 
(Kd27), в обоих случаях в сочетании с дексаметазоном. 
Рефрактерность к бортезомибу имели 42 %, к ленали
домиду – 84 % пациентов. Для пациентов с рефрак
терностью к бортезомибу частота общего ответа (≥PR) 
составила 58 % для Kd70 против 42 % для Kd27 (p = 0,0017), 
медиана ВБП – 10,3 мес против 7,4 мес (отношение 
рисков (ОР) 0,73; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,51–1,05; p = 0,0044) соответственно [17]. При рефрак
терности к леналидомиду прослеживается сходное 
преимущество по ВБП (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,58–0,99) 
[16]. Таким образом, при использовании высоких ра
зовых доз карфилзомиба в сочетании с дексаметазоном 
рефрактерность к бортезомибу очевидным образом 
преодолевается.

Частота специфических для карфилзомиба неже
лательных явлений (≥III степени тяжести) на фоне 
терапии Kd70 была невысока и для сердечной недо
статочности составила 2,9 %, для артериальной ги
пертензии – 6,0 % и для ишемической болезни сер
дца – 0,84 % [16]. Согласно данным американского 
эпидемиологического регистра SEER риск сердечно
сосудистых осложнений увеличивают возраст стар
ше 75 лет, предшествующая патология сердца и со
судов, ожирение и режим введения карфилзомиба 
2 раза в неделю по сравнению с введением 1 раз 
в неделю [18].

Самым первым регистрационным показанием 
для назначения карфилзомиба стала монотерапия па
циентов с рецидивирующей и рефрактерной ММ, по
лучивших минимум 2 линии лечения, включая борте
зомиб и IMiD. Ввиду ограниченной эффективности 
монотерапия практически не применяется. Клиниче
ский интерес представляет комбинация Kd как базовая 
платформа для высокоактивных триплетов.

Помалидомид / дексаметазон
Помалидомид – IMiD 3го поколения, предложен

ный для лечения пациентов с двой ной рефрактерностью. 
Помалидомид обладает сходными с другими IMiDs 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

механизмами действиями, которые включают как пря
мое цитостатическое воздействие, так и опосредованный 
эффект через воздействие на микроокружение костно
го мозга и T и NKклеточный иммунитет [19].

В проспективное исследование III фазы СС4047 
MM003 (NIMBUS) были включены 455 пациентов 
с рецидивирующей и рефрактерной ММ [20]. Двой ная 
рефрактерность имела место у 76 % пациентов. Ран
домизацию проводили в соотношении 2:1 на дуплет 
помалидомид + дексаметазон (Pd) или высокие дозы 
дексаметазона. Общего ответа (≥PR) достигли 32 % 
против 10 % (p <0,0001) больных. Медиана ВБП со
ставила 4,0 мес против 1,9 мес (p <0,0001), ОВ – 12,7 мес 
против 8,1 мес (p = 0,0285). Разница в ОВ была сгла
жена за счет перекрестного характера исследования, 
поскольку больные из контрольной группы после про
грессирования могли получать помалидомид в допол
нительном гуманитарном исследовании. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями (≥III степени 
тяжести) на фоне терапии Pd были нейтропения (48 %), 
анемия (33 %), тромбоцитопения (22 %), пневмония 
(13 %), боли в костях (7 %) и общая слабость (5 %).

даратумумаб (монотерапия)
Даратумумаб – гуманизированное моноклональное 

антитело IgG1k, направленное против рецептора CD38. 
Эффективность монотерапии даратумумабом для лечения 
тяжело предлеченных пациентов с рецидивирующей 
и рефрактерной ММ известна по данным 2 исследований 
[21]. Протокол GEN501 представляет собой открытое 
многоцентровое исследование I–II фазы по эскалации 
дозы даратумумаба, в которое включали пациентов с ре
цидивирующей и рефрактерной ММ, получивших 2 или 
более линии терапии с IMiDs и ингибиторами протеасо
мы. Протокол SIRIUS – также открытое многоцентровое 
исследование II фазы для пациентов с двой ной рефрак
терностью, получивших 3 или более линии терапии. 
Во 2й части протокола GEN501 пациенты (n = 42) по
лучали финальную дозу даратумумаба 16 мг / кг, как и все 
пациенты исследования SIRIUS (n = 106). Медиана ко
личества линий предшествующей терапии составила 5. 
Двой ную рефрактерность имели 87 % больных. Частота 
общего ответа составила 30,4 %, включая ≥VGPR (very 
good partial response, очень хороший частичный ответ) 
14 % и ≥CR (complete response, полный ответ) 5 %. Ме
диана ОВ достигла 20,5 мес (95 % ДИ 16,6–28,1 мес), 
3летняя ОВ – 36,5 % (95 % ДИ 28,4–44,6 %). Показатели 
ВБП и ОВ сильно зависели от статуса достижения отве
та. Примечательно, что медиана ВБП у пациентов, име
ющих ответ (≥PR), составила 15 мес, а ОВ не была до
стигнута. Самыми частыми нежелательными явлениями 
III–IV степени тяжести были анемия (III степени – 18 %) 
и тромбоцитопения (III степени – 9 %; IV степени – 5 %).

Одной из проблем, связанных с применением анти 
CD38 моноклональных антител, является феномен 
ложноположительной непрямой пробы Кумбса, что 
связано со слабой экспрессией CD38 на эритроцитах. 

Непрямая проба Кумбса (непрямой антиглобулиновый 
тест) применяется для определения минорных антител 
к донорским эритроцитам, содержащимся в сыворот
ке крови пациента, и является методом индивидуаль
ного подбора трансфузионных сред, позволяя наибо
лее точно установить индивидуальную совместимость 
донора и реципиента по эритроцитарным антигенам. 
Сам реагент Кумбса представляет собой поливалентную 
сыворотку, содержащую антитела к различным анти
генам, которые могут присутствовать в сыворотке кро
ви реципиента. Применение анти CD38 моноклональ
ных антител не влияет на определение антигенов 
систем AB0 и Rh. В клинической практике не наблю
дается значимого гемолиза или посттрансфузионных 
реакций после переливания эритроцитсодержащих 
сред пациентам, получающим лечение даратумумабом 
или изатуксимабом. До начала терапии анти CD38 
моноклональными антителами целесообразно прове
дение расширенного фенотипирования антигенов 
эритроцитов пациента для того, чтобы в последующем 
можно было осуществлять индивидуальный подбор 
эритроцитсодержащих сред [22].

Изатуксимаб
Изатуксимаб – новое моноклональное антитело 

против CD38, разработанное для лечения ММ и неко
торых других гематологических опухолей. В настоящее 
время продолжается проведение нескольких важных 
клинических исследований изатуксимаба в терапии 
впервые диагностированной и рецидивирующей, реф
рактерной ММ (рис. 1) [23].

Сам по себе антиген CD38 представляет собой 
одноцепочечный интегральный мембранный глико
протеин 2го типа (45 кДа), обладающий рецептор
ными и эктоферментными функциями. Экспрессия 
CD38 на нормальных лимфоидных, миелоидных 
и некоторых негемопоэтических клетках несравнен
но ниже, чем на злокачественных плазматических 
клетках, где их плотность чрезвычайно высока [24]. 
Изатуксимаб связывается со специфическим эпито
пом CD38, отличающимся от такового для даратуму
маба (рис. 2) [25, 26].

Механизм действия даратумумаба опосредован та
кими иммунологическими реакциями, как комплемен
тзависимый цитолиз, антителозависимая клеточная 
цитотоксичность и антителозависимый клеточно 
опосредованный фагоцитоз [27]. Крайне важно, что кил
линг клеток ММ в условиях in vitro происходит даже 
в присутствии стромальных клеток костного мозга, 
выполняющих для опухоли мощную протективную 
функцию. В одном из исследований было показано, 
что даратумумаб может индуцировать апоптоз опухоле
вых клеток за счет образования перекрестных сшивок 
между рецептором CD38 и FCγR эффекторных клеток 
(моноциты, макрофаги, дендритные клетки) без реали
зации механизма антителозависимой клеточной цито
токсичности [28].
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Изатуксимаб, по сравнению с даратумумабом, 
вызывает более сильный прямой цитотоксический 
эффект против миеломных плазматических клеток, 
не за висящий от формирования перекрестных сшивок 
с эффекторными клетками. Предполагается, что это 
происходит в результате активации каспаз 7 и 8, повы
шения проницаемости лизосом и усиления образова
ния реактивных форм кислорода [29]. Изатуксимаб 
обладает мощной активностью против клеток ММ, 
реализующейся через антителозависимую клеточную 
цитотоксичность и антителозависимый клеточно 

опосредованный фагоцитоз [30]. Комплементзависи
мый цитолиз, являющийся наиболее важным механиз
мом действия даратумумаба [27], практически незначим 
для изатуксимаба [29]. Кроме этого, изатуксимаб ин
гибирует аденозиндифосфат – рибозилциклазную ак
тивность CD38, как предполагается, за счет механизма 
аллостерического антагонизма [25]. Добавление пома
лидомида к изатуксимабу усиливает антителозависи
мую клеточную цитотоксичность и прямой лизис опу
холевых клеток in vitro [31]. Кроме этого, изатуксимаб 
сенсибилизирует миеломные клетки к бортезомибу 
и дексаметазону в присутствии стромальных элементов 
костного мозга [29]. Некоторые отличия механизмов 
действия даратумумаба и изатуксимаба суммированы 
в табл. 1.

Изатуксимаб как сам по себе, так и в комбинации 
с помалидомидом и дексаметазоном, может модулировать 
функции регуляторных CD38+ Tклеток [32]. За счет бо
лее выраженной экспрессии CD38 на регуляторных   
Тклетках по сравнению с остальными субпопуляциями 
Тлимфоцитов применение изатуксимаба сопровожда
ется селективным истощением пула именно этих клеток. 
Деплеция регуляторных Тклеток происходит в резуль
тате индукции апоптоза и ингибирования пролифера
ции. В результате подавления супрессивных факторов 
запускается опосредованный изатуксимабом киллинг 
миеломных клеток CD8+ Tлимфоцитами и NKклет
ками, что дополнительно усиливается IMiDs. Считает
ся, что NKклетки и CD8+ Tклетки в значительной 
степени защищены от цитотоксичности изатуксимаба 
за счет преимущественного действия на CD38+ регуля
торные Tклетки.

Рис. 1. Наиболее важные исследования изатуксимаба III фазы в терапии ММ (воспроизведено из [23] с разрешения авторов). ММ – множест-
венная миелома; Isa – изатуксимаб; Pd – помалидомид/дексаметазон; Kd – карфилзомиб/дексаметазон; VRd – бортезомиб/леналидомид/дек-
саметазон; Rd – леналидомид/дексаметазон; RVd – леналидомид/бортезомиб/дексаметазон; HDT – лечение высокими дозами; ASCT – аутоло-
гичная трансплантация стволовых клеток
Fig. 1. Key milestones leading to the approval of isatuximab in the treatment of MM with focus on phase 3 trials (reproduced from [23] with permission  
of the authors). ММ – multiple myeloma; Isa – isatuximab; Pd – pomalidomide/dexamethasone; Kd – carfilzomib/dexamethasone; VRd – botezomib/
lenalidomide/dexamethasone; Rd – lenalidomide/dexamethasone; RVd – lenalidomide/botezomib/dexamethasone; HDT – high dose treatment; ASCT – 
autologous stem cell transplantation

Получен статус орфанного препарата для ММ в США /  
Orphan Drug status granted for MM in the USA

Старт исследования I фазы 
(2010 г.) / Phase I studies 
initiated (2010)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Рецидивирующая и рефрактерная 
ММ / Relapsed and refractory MM

Впервые диагностированная ММ / 
Newly diagnosed MM

Получен статус орфанного препарата для ММ в Евросоюзе /  
Orphan Drug status granted for MM in the EU

Впервые одобрен для рецидивирующей и рефрактерной 
ММ в США (март 2020 г.) / First approval for relapsed 
and refractory MM  in the USA (03.2020)

Одобрен для рецидивирующей и рефрактерной ММ 
в Евросоюзе (март 2020 г.) / Approval for relapsed  
and refractory MM in the EU (03.2020)

Одобрен для рецидивирующей и рефрактерной 
ММ в России (август 2020 г.) / Approval for relapsed 
and refractory MM in the Russia (08.2020)

ICARIA‑MM (Isa‑Pd)

IKEMA (Isa‑Kd)

IMROZ (Isa‑VRd → Isa‑Rd) 2025

2025GMMG HD7 (Isa‑RVd → HDT/ASCT → Isa‑Rd)

Рис. 2. Сравнение эпитопов человеческого рецептора CD38 для изатук-
симаба и даратумумаба. Синим цветом показан эпитоп для изатук-
симаба, красным – для даратумумаба (воспроизведено из [26]  
с разрешения авторов)
Fig. 2. Comparison of isatuximab and daratumumab epitopes on huCD38. 
The blue shading denotes the epitope of human CD38 for isatuximab, and the 
red shading denotes the epitope of huCD38 for daratumumab (reproduced 
from [26] with permission of the authors)
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Таблица 2. Сравнительная эффективность препаратов, продемонстрировавших активность при множественной миеломе с двойной  
рефрактерностью 

Table 2. Comparative efficacy of drugs whit activity in double-refractory multiple myeloma

Характеристика 
characteristic

карфилзомиб 
(монотерапия)  

carfilzomib 
(monotherapy)

Помалидомид + 
дексаметазон  
Pomalidomide + 
dexamethasone

даратумумаб  
daratumumab

Изатуксимаб  
 Isatuximab

Исследование (годы) 
Study (years)

FOCUS
(2015–2016)

CC4047MM003
(2011–2013)

SIRIUS + GEN501
(2008–2014)

NCT01084252
(2014–2016)

Фаза  
Phase

III III II II

Число пациентов в исследуемой 
группе и характеристика популяции  
The number of patients in the experimental 
group and population characteristics

157
Не было пациен
тов с рефрактер

ностью к помали
домиду 

и карфилзомибу  
 There were no patients 

refractory 
to pomalidomide 
and carfilzomib

225
Не было пациен
тов с рефрактер

ностью к помали
домиду 

и карфилзомибу 
 There were no patients 

refractory 
to pomalidomide 
and carfilzomib

148
Двойная рефрак
терность – 87 %, 
рефрактерность 

к карфилзомибу – 
39 %, 

рефрактерность
к помалидомиду – 

55 %  
 Double  

refractory – 87 %, 
refractory 

to carfilzomib – 39 %,  
refractory to pomali 

domide – 55 %

74
Двойная рефрактер

ность – 86 %, 
рефрактерность 

к карфилзомибу – 
64 %, рефрактерность 

к помалидоми 
ду – 61 %  

Double refractory – 86 %,  
refractory  

to carfilzomib – 64 %,  
refractory 

to pomalidomide – 61 %

Общий ответ, %  
Overall response rate, %

24 32 30 24

Медиана выживаемости без про
грессирования, мес  
Median progressionfree survival, months

3,7 4,0 4,0 4,6

Медиана общей выживаемости, мес  
Median overall survival, months

10,2 13,1 20,5 18,7

Источник литературы  
Reference

[15] [20] [21] [8]

Таблица 1. Предполагаемые отличия механизмов действия  
моноклональных антител против CD38

Table 1. Estimated differences in the mechanisms of action of monoclonal antibodies against CD38

Механизм действия 
Mechanism of action

даратумумаб [27, 28] 
daratumumab [27, 28]

Изатуксимаб [25, 29–31] 
Isatuximab [25, 29–31]

Подавление эктоферментной функции CD38 
Suppression of CD38 ectoenzymatic function 

+ +++

Прямая индукция апоптоза  
Direct apoptosis induction

– ++

Комплементзависимая цитотоксичность 
Complement dependent cytotoxicity

+++ +

Антителозависимая цитотоксичность 
Antibody dependent cellmediated cytotoxicity

++ +++

Антителозависимый клеточно опосредованный фагоцитоз 
Antibody dependent cellmediated phagocytosis

++ ++

Изатуксимаб (монотерапия)
В первой части многоцентрового исследования 

II фазы (NCT01084252) была выполнена сравнительная 

оценка 4 режимов назначения изатуксимаба в качестве 
моноагента при рецидивирующей и рефрактерной ММ 
с двой ной рефрактерностью [8]. В общей сложности 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

были рандомизированы 97 пациентов на один из ва
риантов назначения изатуксимаба: 3 мг / кг каждые 
2 нед (Q2W), 10 мг / кг Q2W (2 цикла) / Q4W, 10 мг / кг 
Q2W и 20 мг / кг QW (1 цикл) / Q2W. Медиана линий 
предшествующей терапии составила 5 (2–14). В груп
пе пациентов, получивших изатуксимаб в дозе 
≥10 мг / кг (n = 74), двой ная рефрактерность имела ме
сто в 86 % случаев. Рефрактерными к леналидомиду, 
помалидомиду, бортезомибу и карфилзомибу были 
31 % пациентов. Общего ответа (≥PR) достигли 24,3 % 
пациентов, медианы ВБП и ОВ составили 4,6 и 18,7 мес 
соответственно.

Во вторую часть этого исследования были вклю
чены еще 164 пациента с рецидивирующей и рефрак
терной ММ с двой ной рефрактерностью, получившие 
3 и более линии терапии c IMiD и ингибитором про
теасомы [33]. Больных рандомизировали в соотноше
нии 2:1 на монотерапию изатуксимабом 20 мг / кг QW 
(1 цикл) / Q2W и комбинацию изатуксимаба с дексаме
тазоном 40 мг 1 раз в неделю. Медиана линий предше
ствующей терапии составила 4 (2–10). Двой ная 
рефрактерность имела место в 72 % случаев, резис
тентность к помалидомиду – в 38 %, к карфилзомибу – 
в 25 %. Общего ответа достигли 23,9 % пациентов 
в группе монотерапии изатуксимабом и 43,6 % в груп
пе комбинации изатуксимаба с дексаметазоном 
(р = 0,008). Медианы ВБП и ОВ в группе монотерапии 
изатуксимабом составили 4,9 и 8,9 мес, в группе ком
бинации – 10,2 и 17,3 мес соответственно. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями были инфузи
онные реакции (в основном I и II степеней тяжести) 
и цитопения. Частота инфекционных осложнений 
III степени тяжести и выше была сходной в обеих груп
пах (22,0 и 21,8 %). Таким образом, изатуксимаб стал 
4м препаратом, продемонстрировавшим активность 
у пациентов с рецидивирующей и рефрактерной ММ 
с двой ной рефрактерностью. Комбинирование изатук
симаба с дексаметазоном позволяет повысить резуль
таты лечения практически вдвое.

Обобщающие сведения по эффективности базовых 
препаратов в терапии пациентов с рецидивирующей 
и рефрактерной ММ представлены в табл. 2.

Очевидно, что приведенные выше опции далеки 
от идеального решения, но должны рассматриваться 
как базовые компоненты для преодоления двой ной 
рефрактерности. На основе данных препаратов реали
зован целый ряд клинических исследований новых 
комбинаций.

Новые комбинации препаратов, 
ориентированные на лечение пациентов 
с множественной миеломой с двойной 
рефрактерностью
В соответствии с недавними рекомендациями 

EHAESMO (2021) по диагностике и лечению ММ 
для пациентов с двой ной рефрактерностью следует рас
сматривать комбинации моноклональных антител 

(элотузумаб (Elo), изатуксимаб (Isa), даратумумаб (Dara)) 
с дексаметазоном и помалидомидом (Elo Pd, Isa Pd, 
Dara Pd) или карфилзомибом (Isa Kd, Dara Kd) [34] 
(рис. 3). В России в настоящее время зарегистриро
ваны схемы EloPd, IsaPd и DaraKd.

Элотузумаб, помалидомид, дексаметазон (Elo- Pd)
Элотузумаб – гуманизированное моноклональное 

антитело IgG1k, направленное против специфическо
го рецептора SLAMF7, высокая экспрессия которого 
характерна для миеломных плазматических клеток, 
NKклеток и некоторых других иммунокомпетентных 
клеток. Комбинация Elo Pd была изучена в рандо
мизированном открытом исследовании II фазы 
ELOQUENT3 на когорте пациентов с рецидивиру
ющей и рефрактерной MM [35]. Пациентов рандоми
зировали в равном соотношении на группу терапии 
Elo Pd (n = 60) и контрольную группу Pd (n = 57). 
Элотузумаб назначали в дозе 10 мг / кг внутривенно 
еженедельно на протяжении первых 2 циклов и 20 мг / кг 
каждые 4 нед во всех последующих циклах терапии. 
Лечение продолжалось до прогрессирования заболе
вания или непереносимой токсичности. Основной 
конечной точкой была оценка ВБП.

Медиана линий предшествующей терапии в данном 
исследовании составила 3 (2–8). Леналидомид на пред
шествующих линиях получали 98 % пациентов группы 
Elo Pd и 100 % пациентов группы Pd, рефрактерными 
к нему были 90 и 84 % пациентов соответственно. Бор
тезомиб получили 100 % пациентов. Двой ная рефрак
терность имела место в 68 и 72 % случаев соответст
венно. Медиана ВБП составила 10,3 мес в группе 
Elo Pd и 4,7 мес в группе Pd (ОР 0,54; 95 % ДИ 0,34–
0,86; p = 0,008). Преимущество в показателях ВБП 
прослеживалось во всех подгруппах, включая пациен
тов с двой ной рефрактерностью (ОР 0,56; 95 % ДИ 
0,33–0,97), аберрациями высокого цитогенетического 
риска del17p, t(4;14), t(14;16) и повышением активно
сти лактатдегидрогеназы сыворотки крови (ОР 0,55; 
95 % ДИ 0,28–1,10). Общего ответа (≥PR) достигли 
53 % пациентов группы Elo Pd и 26 % пациентов 
контрольной группы (ОР 3,25; 95 % ДИ 1,49–7,11). 
Основные результаты исследования ELOQUENT3 
представлены на рис. 4.

По данным промежуточного анализа ОВ за 18 мес 
в группе Elo Pd составила 68 % против 49 % в конт
рольной группе (ОР 0,54; 95 % ДИ 0,30–0,96). Меди
ана ОВ не была достигнута ни в одной из групп при 
текущей медиане наблюдения 18,3 мес. Самыми ча
стыми нежелательными явлениями III–IV степени 
тяжести были нейтропения (13 и 27 % в группах Elo Pd 
и Pd соответственно), анемия (10 и 20 %), тромбоци
топения (8 и 5 %), инфекции (13 и 22 %) и гипергли
кемия (8 и 7 %). Инфекционные осложнения (любой 
степени тяжести) возникли у 65 % пациентов в каждой 
группе. Инфузионные реакции (только I–II степени 
тяжести) отмечены у 5 % пациентов группы Elo Pd. 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Рис. 4. Эффективность триплета элотузумаб, помалидомид/дексаметазон (Elo-Pd) по данным исследования ELOQUENT-3 (воспроизведено 
из [35] с разрешения авторов): а – выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с двойной рефрактерностью; б – ответ на терапию. 
Здесь и на рис. 5, 6: CR – полный ответ; sCR – строгий полный ответ; VGPR – очень хороший частичный ответ; PR – частичная ремиссия 
Fig. 4. Efficacy of elotuzumab, pomalidomide/dexamethasone (Elo-Pd) triplet according to ELOQUENT-3 study (reproduced from [35] with permission 
of the authors): а – progression-free survival (PFS) in patients who were double-refractory to lenalidomide and proteasome inhibitor; б – treatment response. 
Here and in Fig. 5, 6: CR – complete response; sCR – strong complete response; VGPR – very good partial response; PR – partial response 

Рис. 3. Рекомендации Европейской гематологической ассоциации и Европейского общества медицинской онкологии (EHA-ESMO, 2021) по лечению 
пациентов с множественной миеломой, получивших 3 и более линии терапии (воспроизведено из [34] с разрешения авторов). *Dara-Pd рекомен-
дуется по результатам исследования фазы IB. Публикация исследования III фазы ожидается в 2021 г. **Для пациентов с t(11;14) или высокой 
экспрессией BCL2. Pd – помалидомид/дексаметазон; Isa – изатуксимаб; Elo – элотузумаб; Dara – даратумумаб; Kd – карфилзомиб/дексаме-
тазон; Vd – бортезомиб/дексаметазон; S – селинексор; Ven – венетоклакс; PCd – помалидомид/циклофосфамид/дексаметазон; Sd – селинексор/
дексаметазон
Fig. 3. European Hematology Association and European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO, 2021) guidelines for the management of patients with multiple 
myeloma who have received three or more lines of therapy (reproduced from [34] with permission of the authors). *Only phase IB data are published for Dara-Pd. 
Publication of phase III data are expected in 2021. **For patients with t(11;14) or high BCL2 levels. Pd – pomalidomide/dexamethasone; Isa – isatuximab; Elo – 
elotuzumab; Dara – daratumumab; Kd – carfilzomib/dexamethasone; Vd – bortezomib/dexamethasone; S – selinexor; Ven – venetoclax; PCd – pomalidomide/
cyclophosphamide/dexamethasone; Sd – selinexor/dexamethasone 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Медиана количества проведенных циклов терапии со
ставила 9 и 5 соответственно.

Комбинация Elo Pd была зарегистрирована в Рос
сии 19.02.2020 для лечения пациентов с рецидивиру
ющей и рефрактерной ММ, получивших не менее 
2 линий терапии, включая применение леналидомида 
и ингибиторов протеасомы.

Изатуксимаб, помалидомид, дексаметазон (Isa- Pd)
В проспективном исследовании III фазы ICARIA

MM было выполнено сравнение схемы Isa Pd с исходным 
дуплетом Pd. Условием протокола было включение па
циентов с рецидивирующей и рефрактерной ММ, полу
чивших как минимум 2 линии лечения и не имевших 
(или утративших) ответ на терапию леналидомидом и лю
бым ингибитором протеасомы [10]. Пациенты группы 
Isa Pd получали изатуксимаб в дозе 10 мг / кг внутривен
но (в дни 1, 8, 15 и 22 первого 28дневного цикла и дни 1 
и 15 всех последующих циклов) в комбинации с пома
лидомидом 4 мг в дни 1–21 и дексаметазоном 40 мг (20 мг 
для пациентов старше 75 лет). Первичной конечной 
точкой исследования была оценка ВБП.

В общей сложности были рандомизированы 307 па
циентов в равном соотношении на терапию Isa Pd 
или Pd. При медиане наблюдения 11,6 мес медиана 
ВБП составила 11,5 мес (95 % ДИ 8,9–13,9 мес) в группе 
Isa Pd и 6,5 мес (95 % 4,5–8,3 мес) в группе Pd (ОР 0,596; 
95 % ДИ 0,44–0,81; p = 0,001). Данные по ВБП и ча
стоте ответов исследования ICARIAMM представле
ны на рис. 5.

Преимущество триплета Isa Pd в отношении по
казателей ВБП было продемонстрировано во всех ос
новных подгруппах неблагоприятного прогноза, вклю
чая рефрактерность к леналидомиду (ОР 0,59; 95 % ДИ 

0,43–0,82), ингибиторам протеасомы (0,58; 95 % ДИ 
0,41–0,82), двой ную рефрактерность (0,58; 95 % ДИ 
0,40–0,84) и пациентов, получивших леналидомид 
в линии, предшествующей включению в исследование 
(0,58; 95 % ДИ 0,34–0,76). По данным независимого 
комитета, частота общего ответа (≥PR) составила 60 % 
в группе Isa Pd против 35 % в группе Pd (р <0,0001), 
≥VGPR 32 % против 9 % (р <0,0001). Медиана времени 
до момента достижения первого ответа составила 
35 и 58 дней, медиана длительности ответа – 13,3 
и 11,1 мес соответ ственно. Однолетняя ОВ – 72 и 63 % 
соответственно. Данные по ОВ носят предварительный 
характер и демонстрируют четкую тенденцию в поль
зу триплета Isa Pd.

Самыми частыми нежелательными явлениями, 
зарегистрированными в ходе лечения (любая степень 
тяжести), были инфузионные реакции (38 и 0 %), ин
фекции верхних дыхательных путей (28 и 17 %) и диа
рея (26 и 20 %). Нейтропения IV степени тяжести име
ла место в 61 и 31 %, тромбоцитопения IV степени – 
в 16 и 15 % случаев соответственно. Летальные исходы, 
обусловленные нежелательными явлениями, связан
ными с лечением, были зарегистрированы у 1 пациен
та группы Isa Pd (сепсис) и у 2 (1 %) больных группы 
Pd (пневмония и инфекция мочевыводящих путей). 
Добавление изатуксимаба к схеме Pd не сопровожда
лось нарушениями показателей качества жизни по дан
ным опросника EORTCQLQ30.

Изатуксимаб зарегистрирован в России 27.08.2020 
для лечения рецидивирующей и рефрактерной ММ 
в комбинации с помалидомидом и дексаметазоном (схе
ма Isa Pd) у пациентов, которые получили как минимум 
2 предшествующих режима терапии, включающих ле
налидомид и ингибиторы протеасомы. Рекомендуемая 

Рис. 5. Эффективность триплета изатуксимаб, помалидомид/дексаметазон (Isa-Pd) по данным исследования ICARIA-MM (воспроизведено 
из [10] с разрешения авторов): а – выживаемость без прогрессирования (ВБП); б – ответ на терапию
Fig. 5. Efficacy of isatuximab, pomalidomide/dexamethasone (Isa-Pd) triplet according to ICARIA-MM study (reproduced from [10] with permission of the authors): 
а – progression free-survival (PFS); б – treatment response
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Диагностика и лечение множественной миеломы

доза изатуксимаба составляет 10 мг / кг массы тела в ви
де внутривенной инфузии. Перед введением препарата 
следует проводить премедикацию дексаметазоном, 
ацетаминофеном и дифенгидрамином. Схема Isa Pd 
представляет собой новую важную опцию для лечения 
рецидивирующей и рефрактерной ММ, особенно у па
циентов с двой ной рефрактерностью.

даратумумаб, помалидомид, дексаметазон (dara- Pd)
Схема Dara Pd была одобрена Управлением по са

нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) для пациентов с рециди
вирующей и рефрактерной ММ, получивших 2 и более 
линии терапии с леналидомидом и ингибиторами про
теасомы, на основании результатов нерандомизирован
ного исследования II фазы (n = 103) [6]. Больные полу
чали даратумумаб в дозе 16 мг / кг в стандартном режиме 
в комбинации со схемой Pd. Главной целью исследования 
был анализ безопасности, вторичными точками – общий 
ответ и оценка минимальной остаточной болезни (МОБ) 
с помощью секвенирования нового поколения (next
generation sequencing, NGS). Медиана количества линий 
предшествующей терапии составила 4 (1–13). Профиль 
безопасности Dara Pd был сходным с таковым для Pd 
в других исследованиях, за исключением даратумумаб 
опосредованных инфузионных реакций (50 %) и большей 
частоты нейтропений (III–IV степени 77 %). Назначение 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
потребовалось 57 % пациентов. При этом частота инфек
ций III–IV степени (32 %) и случаев фебрильной ней
тропении (8 %) была сопоставимой для терапии Pd в ис
следовании СС4047MM003.

Частота общего ответа (≥PR) составила 60 % во всей 
группе и 58 % у пациентов с двой ной рефрактерностью 

(рис. 6). Среди пациентов с ≥СR достигли МОБнега
тивности (NGS 10–5) 29 %. При медиане наблюдения 
13,1 мес медиана ВБП составила 8,8 (4,6–15,4) мес, 
ОВ –17,5 (13,3 – не достигнута) мес. Профиль безопас
ности был признан приемлемым. Важным выводом 
этого исследования стала высокая частота МОБнега
тивных ответов у сильно предлеченных пациентов.

Изатуксимаб, карфилзомиб, дексаметазон (Isa- Kd)
В проспективном исследовании III фазы IKEMA 

было выполнено рандомизированное сравнение ком
бинации Isa Kd с исходной схемой Kd. Условием про
токола было включение пациентов с рецидивирующей 
и рефрактерной ММ, получивших как минимум 1 ли
нию терапии (но не более 3 линий) с использованием 
IMiDs и ингибиторов протеасомы [36]. Не допускалась 
рефрактерность к предшествующей терапии моно
клональными антителами к CD38. Пациенты группы 
Isa Kd получали изатуксимаб в дозе 10 мг / кг внутри
венно (в дни 1, 8, 15 и 22 первого 28дневного цикла 
и дни 1 и 15 всех последующих циклов) аналогично, 
как в исследовании ICARIA. В обеих группах рандо
мизации карфилзомиб назначался в дозе 56 мг / м2  
2 раза в неделю в дни 1, 2, 8, 9, 15 и 16 в комбинации 
с дексаметазоном 20 мг в дни введения карфилзоми
ба плюс дополнительно в дни 22 и 23 каждого цикла 
одинаково. Первичной конечной точкой исследова
ния была оценка ВБП.

Всего в исследовании IKEMA на терапию Isa Kd 
и Kd были рандомизированы 179 и 123 пациента соот
ветственно [11]. При медиане наблюдения 20,7 мес 
медиана ВБП в группе Isa Kd не была достигнута про
тив 19,2 мес (95 % ДИ 15,8 – не достигнута) в группе 
Kd (ОР 0,53; 95 % ДИ 0,32–0,89; p  = 0,0007). 

Рис. 6. Эффективность триплета даратумумаб, помалидомид/дексаметазон (Dara-Pd) (воспроизведено из [6] с разрешения авторов): а – вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП); б – ответ на терапию
Fig. 6. Efficacy of daratumumab, pomalidomide/dexamethasone (Dara-Pd) (reproduced from [6] with permission of the authors): а – progression free-survival 
(PFS); б – treatment response
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Следу ющую линию терапии по окончании участия 
в исследовании начали 26,3 и 43,1 % пациентов соот
ветственно (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,38–0,84). Частота об
щего ответа (≥PR) составила 86,6 % в группе Isa Kd 
против 82,9 % в группе Kd, ≥VGPR – 72,6 % против 
56,1 % (p = 0,0011), ≥СR – 39,7 % против 27,6 %. Час
тота МОБнегативного ответа была существенно выше 
в группе Isa Kd по сравнению с таковой в группе Kd: 
29,6 и 13,0 % (пациенты с ≥PR), 41,4 и 22,9 % (паци
енты с ≥VGPR). Медиана ОВ не достигнута ни в одной 
из групп рандомизации. В общей сложности умерли 
17,3 % (31 / 179) пациентов группы Isa Kd и 20,3 % 
(25 / 123) пациентов группы Kd.

Самыми частыми нежелательными явлениями, за
регистрированными в ходе лечения (любая степень тя
жести), были инфузионные реакции (45 и 3 % случаев 
соответственно), артериальная гипертензия (37 и 31 %), 
диарея (36 и 29 %), инфекции органов дыхания (36 
и 24 %), слабость (28 и 19 %) и одышка (28 и 21 %). Не
сколько чаще в группе Isa Kd отмечались гематологиче
ские нежелательные явления III–IV степени: нейтропе
ния (19 и 7 %), тромбоцитопения (30 и 24 %). Не было 
различий в отношении клинически значимых случаев 
сердечной недостаточности (≥III степени) – 4 % в каждой 
группе. Частота случаев серьезных нежелательных явле
ний была сходной между группами (24,8 и 25,4 %), как 
и количество фатальных осложнений (3,4 и 3,3 %).

даратумумаб, карфилзомиб, дексаметазон  
(dara- Kd)
Эффективность схемы Dara Kd была изучена в про

спективном исследовании III фазы CANDOR [37]. В со
ответствии с условиями протокола набирались пациен
ты с измеримой болезнью, получившие 1 или 2 линии 
предшествующей терапии. Ключевыми критериями 
протокола были фракции выброса левого желудочка 
≥40 %, отсутствие значимых заболеваний легких 
и сердечно сосудистой системы. Пациенты группы 
Dara Kd получали даратумумаб в дозе 16 мг / кг внутри
венно еженедельно в течение первых 2 циклов, каждые 
2 нед в циклах 3 и 4, а затем каждые 4 нед во всех после
дующих циклах. Карфилзомиб назначался в дозе 
56 мг / м2 2 раза в неделю в дни 1, 2, 8, 9, 15 и 16 в комби
нации с дексаметазоном 40 мг (20 мг для пациентов 
старше 75 лет) еженедельно сходным образом в обеих 
группах. Самое первое введение даратумумаба разбива
ли на 2 инфузии по 8 мг / кг в дни 1 и 2, а дозу карфил
зомиба в эти же дни снижали до 20 мг / м2 для предупре
ждения синдрома острого лизиса опухоли. Первичной 
конечной точкой исследования была оценка ВБП.

В общей сложности в исследовании CANDOR 
на терапию Dara Kd были рандомизированы 312 па
циентов, на терапию Kd – 154 пациента [38]. Согласно 
анализу недавнего среза данных медиана ВБП по ука
занным группам составила 28,6 и 15,2 мес соответст
венно (ОР 0,59; 95 % ДИ 0,45–0,78). Частота общего 
ответа (≥PR) составила 84 % в группе Dara Kd против 

75 % в группе Kd (p = 0,0080), ≥VGPR – 69 % против 
49 %, ≥СR – 29 % против 10 %. Медиана времени до до
стижения общего ответа – 1,0 мес в обеих группах [37]. 
В контрольной точке наблюдения 12 мес частота МОБ
негативного ответа (NGS 10–5) у пациентов с CR была 
существенно выше в группе даратумумаба, чем в конт
рольной группе, – 46 и 27 % соответственно [39].

При медиане наблюдения 17,2 мес медиана ОВ 
не была достигнута ни в одной из групп рандомизации 
(ОР 0,75; 95 % ДИ 0,49–1,13; p = 0,17). В общей слож
ности умерли 19 % (59 / 312) пациентов группы Dara Kd 
и 23 % (36 / 154) пациентов группы Kd [37].

Частота инфузионных реакций, связанных с введе
нием даратумумаба, составила 18 %, из них наиболее 
тяжелые осложнения были III степени тяжести и имели 
место в 2 % случаев. Самыми частыми нежелательными 
явлениями (все степени тяжести) были артериальная 
гипертензия (31 и 27 %), инфекции верхних дыхатель
ных путей (29 и 23 %), диарея (31 и 14 %), слабость (24 
и 18 %), одышка (20 и 22 %) и пневмония (18 и 12 %). 
Частота гематологических нежелательных явлений 
(≥III степени) была очень близкой для обеих групп срав
нения: анемия (17 и 15 %), нейтропения (9 и 6 %) 
и тромбоцитопения (24 и 16 %). Случаи сердечной 
недостаточности (≥III степени) отмечены у 4 и 9 % па
циентов соответственно, ишемической болезни серд
ца – у 3 % в каждой группе. Частота серьезных неже
лательных явлений была сходной между группами (76 
и 73 случая на 100 человеколет), как и количество 
фатальных осложнений (9,1 и 6,2 случая на 100 чело
веколет; ОР 1,5; 95 % ДИ 0,7–3,2).

Заключение
Лечение пациентов с рецидивирующей и рефрак

терной ММ, которые получили 2 или более линии 
современной терапии, является достаточно сложной 
задачей. Как правило, к этому моменту пациенты 
 исчерпывают резервы применения бортезомиба и ле
налидомида. Выбор лечения в случае двой ной рефрак
терности проводится между карфилзомиб или пома
лидомидсодержащими триплетами с включением 
моноклональных антител (табл. 3).

Преимущество конкретного моноклонального 
антитела (изатуксимаб, даратумумаб, элотузумаб) 
определить достаточно сложно, поскольку не су
ществует прямых сравнительных исследований. 
В итоге приходится ориентироваться на доступность 
того или иного препарата, особенности переноси
мости терапии и логику оптимальной последова
тельности применения отдельных препаратов. К со
жалению, пока нет достоверных данных о том, 
может ли, например, работать одно моноклональное 
антитело после того, как выработалась рефрактер
ность к другому. Целесообразно ориентироваться 
на соответствие профиля конкретного пациента 
с особенностями когорты больных в том или ином 
исследовании.
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Таблица 3. Сравнение схем, рекомендуемых Европейской гематологической ассоциацией и Европейским обществом медицинской онкологии 
(EHA-ESMO, 2021) для лечения множественной миеломы с двойной рефрактерностью 

Table 3. Comparison of regimens recommended by European Hematology Association and European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO, 2021) 
for the treatment of double refractory multiple myeloma

Характеристика 
characteristic

ELOQUENT-3 
[35] IcArIA-MM [10]

dara-Pd
 (n = 103) 

[6]

IKEMA [36] cANdOr [37]

Elo-Pd 
(n = 60)

Pd 
(n = 57) 

Isa-Pd 
(n = 154)

Pd 
(n = 153) 

Isa-Kd 
(n = 179)

Kd
(n = 123)

dara-Kd 
(n = 312)

Kd 
(n = 154)

Уровень доказательности  
Evidence level 

II, B I, A II, B I, A I, A

Медиана линий пред
шествующей терапии 
(диапазон)  
Median (range) of previous 
therapy lines

3 (2–8) 3 (2–4) 4 (1–13) 2 (1–4) 2 (1–2)

Предшествующая терапия  
Previous therapy

Аутологичная трансплан
тация гемопоэтических 
стволовых клеток, % 
Autologous hematopoietic stem 
cell transplantation, %

52 58 54 59 74 – – 63 49

Ингибиторы 
протеасомы, %  
Proteasome inhibitors, %

100 100 100 100 99 92,7 85,4 93 90

Бортезомиб, %  
Bortezomib, %

– – – – 98 – – 92 87

Иммуномодуляторы, %  
Immunomodulatory drugs, %

100 100 100 100 100 76 81,3 66 71

Леналидомид, %  
Lenalidomide, %

98 100 100 100 100 – – 39 48

АнтиCD38, %  
AntiCD38, %

2 4 <1 0 1 – – <1 0

Рефрактерность 
refractory

Ингибиторы 
протеасомы, %  
Proteasome inhibitors, %

78 82 77 75 – 31,3 35,8 – –

Бортезомиб, %  
Bortezomib, %

– – – – 71 – – 28 31

Иммуномодуляторы, %  
Immunomodulatory drugs, %

– – 96 94 – 43,6 47,2 – –

Леналидомид, %  
Lenalidomide, %

90 84 94 92 89 31,8 34,1 32 36

Леналидомид и ингиби
торы протеасомы, %  
Lenalidomide and proteasome 
inhibitors, %

68 72 72 70 71 – – – –
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Характеристика 
characteristic

ELOQUENT-3 
[35] IcArIA-MM [10]

dara-Pd
 (n = 103) 

[6]

IKEMA [36] cANdOr [37]

Elo-Pd 
(n = 60)

Pd 
(n = 57) 

Isa-Pd 
(n = 154)

Pd 
(n = 153) 

Isa-Kd 
(n = 179)

Kd
(n = 123)

dara-Kd 
(n = 312)

Kd 
(n = 154)

Ответ на терапию  
Treatment response

≥Полный ответ, % 
≥Complete response, %

8 2 5 2 17 39,7 27,6 29 10

≥Очень хороший 
частичный ответ, % 
≥Very good partial response, %

20 9 32 9 42 72,6 56,1 69 49

Медиана выживаемости без прогрессирования, мес 
Отношение рисков (95 % доверительный интервал) 

Median of the progression-free survival, months 
hazard ratio (95 % confidence interval)

По всей группе  
Total group

10,3 4,7 11,5 6,5 8,8

Не 
достиг

нута 
Not 

achieved

19,1 28,6 15,2

0,54 (0,34–0,86) 0,596 (0,44–0,81) – 0,53 (0,32–0,89) 0,59 (0,45–0,78)

Высокий риск 
(флуоресцентная гибри
дизация in situ)  
High risk (fluorescence in situ 
hybridization)

6,5 2,5 7,5 3,7 3,9 – – – –

0,52 (0,22–1,25) 0,66 (0,33–1,28) – 0,72 (0,36–1,45) 0,70 (0,36–1,40)

Рефрактерность 
к леналидомиду  
Refractory to lenalidomide

– – 11,4 5,6 – – – – –

– 0,59 (0,43–0,82) – 0,60 (0,34–1,06) 0,47 (0,29–0,78)

Рефрактерность к инги
биторам протеасомы  
Refractory to proteasome 
inhibitors

– – 11,4 5,6 – – – – –

– 0,58 (0,41–0,82) – – 0,84 (0,52–1,36)*

Рефрактерность к лена
лидомиду и ингибиторам 
протеасомы  
Refractory to lenalidomide  
and proteasome inhibitors

10,2 4,7 11,2 4,8 – – – – –

0,56 (0,33–0,97) 0,58 (0,40–0,84) – – –

Безопасность и токсичность  
Safety and toxicity

Нежелательные явления 
≥III степени тяжести, % 
Adverse events ≥grade III, %

43 42 86,8 70,5 99 76,8 67,2 82 74

Прекращение терапии 
как результат нежелатель
ных явлений, %  
Discontinuation of therapy due 
to adverse events, %

18 24 7,2 12,8 17 8,5 13,9 22 25

*Только рефрактерность к бортезомибу и иксазомибу. 
Примечание. Pd – помалидомид/дексаметазон; Elo – элотузумаб; Isa – изатуксимаб; Dara – даратумумаб; Kd – карфилзо-
миб/дексаметазон. 
*Only refractory to bortezomib and ixazomib 
Note. Pd – pomalidomide/dexamethasone; Elo – elotuzumab; Isa – isatuximab; Dara – daratumumab; Kd – carfilzomib/dexamethasone.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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Для пациентов, которые не получали до этого мо
ноклональных антител, наилучшим выбором представ
ляются схемы Isa Kd или Dara Kd. В исследования 
IKEMA и CANDOR в основном включались пациенты 
с 2 линиями терапии в анамнезе, около трети пациен
тов были рефрактерны к бортезомибу или леналидо
миду. Доля пациентов с двой ной рефрактерностью 
не указывается, скорее всего она невелика. Примене
ние указанных схем позволяет получить большой про
цент глубоких ответов (≥CR 39,7 и 29 %), включая 
МОБнегативные ответы. Прекрасный ответ на тера
пию транслируется в соответствующие показатели 
выживаемости.

Схемы на основе помалидомида (Elo Pd, Isa Pd, 
Dara Pd) – отличная опция для пациентов с рециди
вирующей и рефрактерной ММ с резистентностью 
к леналидомиду и ингибиторам протеасомы. В ис
следования ELOQUENT3 и ICARIAMM включались 
пациенты с медианой линий предшествующей тера
пии 3, около 70 % больных имели двой ную рефрак
терность. Частота ответов и показатели выживаемо
сти оказались в 2 раза лучше, чем при применении 
исходной схемы Pd. В России в 2020 г. стали доступ
ными программы Elo Pd и Isa Pd, хотя и не нашли 
еще широкого применения в силу экономических 
причин. Схема Dara Pd зарегистрирована в США 
и стра нах Евросоюза по результатам одногруппового 
ис следования II фазы. Однако уже в 2020 г. были пред
ставлены предварительные результаты исследования 

III фазы APOLLO, в котором на терапию Dara Pd 
против Pd были рандомизированы 304 пациента с ре
цидивирующей и рефрактерной ММ [40]. Медиана 
линий предшествующей терапии составила 2 (1–5), 
двой ная рефрактерность имела место у 63 % больных. 
Частота CR или более глубоких ответов составила 
24,5 % против 3,9 %, ≥VGPR – 51,0 % против 19,6 %, 
медиана ВБП – 12,4 мес против 6,9 мес (ОР 0,63; 95 % 
ДИ 0,47–0,85; p = 0,0018). Особенностью данного 
протокола являлось использование подкожной фор
мы даратумумаба. Подкожная форма изатуксимаба 
также тестируется в комбинации с Pd в исследовании 
NCT04045795.

Некоторые опции могут быть зарегистрированы 
в России в ближайшем будущем и стать доступными. 
В частности, пациенты с рецидивирующей и рефрак
терной ММ с t(11;14), у которых сформировалась ре
фрактерность к леналидомиду, но сохраняется чувстви
тельность к ингибиторам протеасомы, могут получить 
пользу от комбинации селективного ингибитора BCL2 
венетоклакса с бортезомибом и дексаметазоном (Ven Vd) 
[41]. Ингибитор экспортина 1 (XPO1) селинексор 
в комбинации с дексаметазоном (Sd) и моноклональ
ными антителами против рецептора BCMA белантамаб 
мафодотин был зарегистрирован FDA и Европейским 
агентством по лекарственным препаратам (EMA) для ле
чения рецидивирующей и рефрактерной ММ с тройной 
рефрактерностью (к IMiDs, ингибиторам проте асомы 
и анти CD38) [42, 43].
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Трудности в диагностике первичного AL-амилоидоза

В. А. Хышова, И. Г. Рехтина, М. В. Фирсова, л. П. Менделеева

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

К о н т а к т ы :  Виктория Александровна Хышова viktoria2102@icloud.com

Цель исследования – проанализировать этап диагностики Al-амилоидоза (Al-А) в реальной клинической практи-
ке и наметить основные подходы для более раннего выявления этого заболевания.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации 34 пациентов с впервые 
диагностированным Al-А.
Результаты. Медиана времени от момента появления первых симптомов до постановки диагноза занимает более 
2 лет. Наиболее часто в патологический процесс при Al-А вовлекаются почки, сердце и желудочно-кишечный тракт, 
причем на момент установки диагноза у абсолютного большинства пациентов уже имеется поражение 2 органов 
и более. Более чем половине больных для верификации диагноза выполнялась биопсия пораженного органа, по на-
шим данным, гистологическое исследование «легкодоступных» локусов не менее информативно. Характерные 
для амилоидоза симптомы, такие как периорбитальная пурпура или макроглоссия, наблюдаются у небольшой части 
больных и относятся к поздним проявлениям заболевания.
Заключение. Многогранность проявлений Al-А приводит к поздней диагностике этого заболевания, что сказыва-
ется на общей выживаемости. Были выделены основные признаки, которые должны насторожить врачей в отноше-
нии данной патологии.

Ключевые слова: Al-амилоидоз, диагностика, первичный амилоидоз

Для цитирования: Хышова В. А., Рехтина И. Г., фирсова М. В., Менделеева Л. П. Трудности в диагностике первичного 
Al-амилоидоза. Онкогематология 2021;16(3):74–82. DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-74-82.

Difficulties in diagnosis of primary AL-amyloidosis

V. A. Khyshova, I. G. Rekhtina, M. V. Firsova, L. P. Mendeleeva

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

C o n t a c t s :  Viktoriya Aleksandrovna Khyshova viktoria2102@icloud.com

Objective of the study: analysis of Al-amyloidosis (Al-A) diagnostics in real clinical practice and to determine the 
main approaches for the earlier detection of this disease.
Materials and methods. A retrospective analysis of medical records of 34 patients with newly diagnosed Al-A.
Results. The median time from first symptoms appearance to the diagnosis was more than 2 years. Most often, the 
pathological process in Al-A involves the kidneys, heart and gastrointestinal tract; moreover, at the time of diagnosis, 
most patients already have an injury of 2 or more organs. In half of the patients, a biopsy of the damaging organ was 
performed to verify the diagnosis; according to our data, histological examination of “easily accessible” locus not less 
informative. Symptoms characteristic of amyloidosis, such as periorbital purpura or macroglossia, are observed in a small 
part of patients and refer to late manifestations of the disease.
Conclusion. The versatility of Al-A manifestations leads to a late diagnosis, which affects overall survival. The main 
signs were highlighted that should alert doctors in relation to this pathology.

Key words: Al-amyloidosis, diagnosis, primary amyloidosis

For citation: Khyshova V. A., Rekhtina I. G., Firsova M. V., Mendeleeva l. p. Difficulties in diagnosis primary Al-amyloidosis. 
Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(3):74–82. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-74-82.

Амилоидоз – системное заболевание, характери
зующееся внеклеточным отложением белковых фи
брилл в тканях различных органов, что приводит к на

рушению их структуры и функции [1]. На сегодняшний 
день известно около 60 гетерогенных амилоидогенных 
белков, 27 из которых связаны с определенными 
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 нозологическими формами. Наиболее распространен
ные типы амилоидоза – AL (ALА), АА, β2микрогло
бу линовый и транстиретиновый амилоидоз (АTTR).

При ALамилоидозе белкомпредшественником 
являются моноклональные свободные легкие цепи 
(СЛЦ) иммуноглобулинов, секретируемые аберрант
ными Вклетками костного мозга. В случае ААами
лоидоза белкомпредшественником для образования 
амилоидных фибрилл выступает αпротеин – белок 
острой фазы воспаления, который вырабатывают ге
патоциты в ответ на воздействие провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин 1, фактор некроза 
опухоли α или интерлейкин 6. Данный тип амилоидоза 
характерен для пациентов с ревматологическими забо
леваниями или семейной средиземноморской лихорад
кой [2]. β2микроглобулиновый амилоидоз развивается 
при терминальной стадии хронической болезни почек 
(в том числе при длительном лечении диализом) и об
условлен накоплением β2микроглобулина. В норме 
этот белок фильтруется в клубочках почек и реабсор
бируется в проксимальных канальцах. У пациентов 
с хронической болезнью почек концентрация этого 
белка в крови возрастает, помимо этого, β2микрогло
булин плохо удаляется при проведении стандартного 
гемодиализа [3]. Еще один часто встречающийся тип 
амилоидоза – АTTR. В настоящее время выделяют 
2 подтипа АTTR: наследственный, или мутантный 
(ATTRm), и немутантный «дикий» (ATTRwt), ранее 
называвшийся сенильным кардиальным амилоидозом. 
В обоих случаях белкомпредшественником является 
транстиретин. Наследственный АTTR обусловлен му
тацией генов, кодирующих данный белок. Заболевание 
передается по аутосомнодоминантному типу, вероят
ность наследования составляет 50 % [4]. Таким же 
образом наследуются и некоторые другие типы ами
лоидоза, например вызванные нарушением синтеза 
аполипопротеинов, фибриногена или джелсолина 
(финский наследственный амилоидоз).

Помимо перечисленных причин накопления бел
ковых предшественников амилоида существует теория 
возможной инфекционной (прионной) природы дан
ного заболевания. Прионные заболевания, или губча
тые энцефалопатии, представляют собой семейство 
фатальных нейродегенеративных расстройств, которые 
поражают как людей, так и животных. К ним относят 
болезнь Крейтцфельдта–Якоба, болезнь Герстманна–
Штраусслера–Шейнкера и куру у людей, а также 
 губчатую энцефалопатию крупного рогатого скота 
и почесуху у овец, коз [5, 6]. Все эти заболевания ха
рактеризуются формированием амилоидных бляшек 
в головном мозге зараженных особей, что приводит 
к нарушению структурных связей и нейродегенератив
ным расстройствам с летальным исходом в 100 % слу
чаев. Подробное описание белковпредшественников 
и вызываемых ими заболеваний представлено в клас
сификации Всемирной организации здравоохранения 
1993 г.

ALамилоидоз – самый частый тип амилоидоза: 
его доля составляет примерно 80 % в структуре всех 
вариантов [7]. Распространенность ALА в CША 
в 2015 г. составила 15 случаев на 1 млн населения. Дан
ных по заболеваемости или распространенности 
ALА в России нет, во многом ввиду отсутствия этой 
нозологии в Международной классификации болезней 
10го пересмотра. Средний возраст больных ALА со
ставляет 63 года [8]. Согласно классификации Всемир
ной организации здравоохранения опухолей гемопо
этической и лимфоидной ткани (2017) первичный 
ALА отнесен к зрелоклеточным лимфоидным опухо
лям [9]. Морфологический субстрат опухоли при ALА 
представлен патологическим клоном лимфоидных / 
 плазматических клеток, продуцирующих монокло
нальные легкие цепи иммуноглобулинов с уникаль
ными структурными особенностями, которые в виде 
амилоидных фибрилл откладываются в органах и тка
нях. ALА может быть как самостоятельным заболева
нием, так и ассоциированным с любой Вклеточной 
опухолью, включая множественную миелому, хрони
ческий лимфоцитарный лейкоз, макроглобулинемию 
Вальденстрема и другие лимфомы [10]. ALА в боль
шинстве случаев является системным заболеванием. 
Наиболее часто поражаются сердце, почки, желудочно
кишечный тракт, печень, вегетативная и периферичес
кая нервная система. Тяжесть поражения внутренних 
органов во многом определяет прогноз заболевания 
[11]. В связи с этим ранняя диагностика и быстрое 
начало противоопухолевого лечения, направленного 
на уменьшение секреции патологических СЛЦ имму
ноглобулинов, позволяют остановить дальнейшее на
копление амилоида, а в ряде случаев улучшить функ
цию пораженных органов.

Диагностика первичного ALА достаточно трудна. 
Данное заболевание может протекать под масками са
мых различных болезней, которые часто встречаются 
у лиц пожилого возраста. Тем не менее можно выделить 
отдельные признаки, позволяющие заподозрить это 
заболевание.

Поражение сердца проявляется в большинстве 
случаев развитием рестриктивной кардиомиопатии 
[12]. Утолщение межжелудочковой перегородки 
и / или гипертрофия стенок более 12 мм (при отсутст
вии артериальной гипертензии или пороков развития 
сердца) – показания для прицельного обследования 
пациента на амилоидоз [13]. На электрокардиограмме 
может отмечаться снижение вольтажа или инфаркто
подобные изменения [14]. Лабораторные исследования, 
такие как содержание мозгового натрийуретического 
пептида (NTproBNP) и тропонина I / T, используют 
для определения стадии поражения сердца и монито
ринга органного ответа. Информативным методом 
диагностики поражения сердца при ALA является 
магнитнорезонансная томография с внутривенным 
контрастным усилением (чаще с гадолинием) [15]. 
Сцинтиграфия миокарда с пирофосфатом технеция 
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позволяет дифференцировать ALA и АTTR, при АTTR 
наблюдается повышенное накопление препарата 
миокардом [16]. В любом случае, если при визуализа
ции сердца врач подозревает болезнь накопления, то 
ALА должен быть включен в список дифференциаль
ной диагностики.

ALамилоидоз почек диагностируют в 50–80 % 
случаев [17, 18]. Изолированная протеинурия и нефро
тический синдром при отсутствии сахарного диабета, 
особенно в пожилом возрасте, должны насторожить 
врача в плане амилоидоза. Стоит отметить, что для 
ALА характерен клубочковый характер протеинурии 
(наличие в моче альбумина и крупномолекулярных 
белков). Развитие хронической болезни почек – при
знак продвинутой стадии поражения органа, и, как 
правило, такие изменения необратимы [19].

Вовлечение в патологический процесс желудочно
кишечного тракта при ALА бывает сложно диффе
ренцировать с автономной полинейропатией. Основ
ные жалобы пациентов – упорные запоры, диарея, 
снижение массы тела. Важно отметить, что выявление 
амилоида в стенке сосудов в биоптате кишки не рав
нозначно диагнозу «амилоидоз с поражением кишеч
ника» [20]. Диагностическое значение имеет отложе
ние амилоида в строме или собственной пластинке 
кишки в сочетании с клиническими симптомами. 
Амилоидоз печени наблюдается в 24–34 % случаев 
и проявляется инфильтративным поражением парен
химы. Однако поражение печени амилоидозом следу
ет дифференцировать с гепатомегалией вследствие 
хронической сердечной недостаточности. Для амило
идоза печени характерен симптом холестаза (повыше
ние уровня щелочной фосфатазы более 1,5 нормы) [21].

Поражение легких встречается достаточно часто, 
по данным литературы, в 36–90 % случаев [22]. Одна
ко вовлечение именно этого органа устанавливается, 
как правило, при аутопсии, что связано с отсутствием 
характерных признаков [23]. Отложение амилоида 
в интерстиции легких приводит к развитию дыхатель
ной недостаточности по рестриктивному типу [24]. 
При компьютерной томографии визуализируются ре
тикулярные помутнения, утолщение межлобулярных 
перегородок и, реже, картина по типу «матового стек
ла» или «сотового легкого» [25].

Полинейропатия вследствие ALА диагностирует
ся чаще всего клинически, так как амилоидоз поража
ет преимущественно мелкие немиелинизированные 
волокна, что объясняет неинформативность стандарт
ных неврологических тестов [26]. Такие поражения 
приводят к дизестезии, парестезии, а в последующем – 
к прогрессирующей потере всех видов чувствительно
сти. Клинически поражение вегетативной нервной 
системы может варьировать от бессимптомной орто
статической гипотензии до глубокой гипотензии с дис
функций кишечника и мочевого пузыря.

Стоит помнить о том, что амилоидные фибриллы 
могут откладываться в любых тканях и органах чело

века. Поражение мягких тканей, по данным литерату
ры, встречается более чем в половине случаев, однако 
его не всегда диагностируют ввиду разнообразия при
знаков [27]. Наиболее патогномоничными для амило
идоза являются макроглоссия и периорбитальная пур
пура, но наблюдаются они лишь у 15 % пациентов [28]. 
Синдром запястного канала также достаточно харак
терен для ALА. По данным литературы, у 10 % паци
ентов, которым было проведено операционное лечение 
карпального канала, в последующем установили ди
агноз системного амилоидоза [29, 30]. Особую насто
роженность туннельный синдром данной локализации 
должен вызывать при двустороннем поражении. При 
поражении слюнных и сальных желез пациентов бес
покоят ксерофтальмия и ксеростомия, возможно раз
витие дисгевзии (вкус соли во рту или другие нарушения 
чувствительности). Возможно развитие склероподоб
ного синдрома и артропатии [31, 32].

Все типы амилоида при гистологическом исследо
вании выглядят как бесклеточная эозинофильная мас
са. При использовании красителя конго красного ами
лоид избирательно окрашивается в красный цвет, но 
для исключения ложноположительных результатов 
используют исследование в поляризованном свете. 
Отложения амилоида имеют свойство дихроизма, что 
проявляется яблочнозеленым свечением в поляризо
ванном свете. Для определения типа амилоида необ
ходимы дополнительные исследования. Наиболее 
доступным и распространенным методом является 
иммуногистохимический, однако его чувствительность 
в диагностике ALА составляет 60–85 % [33–36]. Са
мый чувствительный метод детекции белкапредше
ственника амилоидных фибрилл – массспектроско
пический анализ [37].

После подтверждения диагноза ALА следующим 
этапом диагностики является идентификация плазма
тического клона и секретируемого парапротеина. Для 
выявления парапротеина выполняют электрофорез 
и иммунофиксацию сыворотки и мочи, а также необ
ходимо определить содержание СЛЦ иммуноглобули
нов в сыворотке [38]. В комплекс исследований также 
входят цитологическое и гистологическое исследова
ния костного мозга, проточная цитофлуориметрия, 
цитогенетическое исследование методом флуоресцент
ной гибридизации in situ.

Терапия ALА направлена на редукцию клона абер
рантных Вклеток в костном мозге и снижение секре
ции амилоидогенных СЛЦ иммуноглобулинов. Тера
пию ALА проводят с применением препаратов, 
зарегистрированных для лечения множественной ми
еломы. При отсутствии противопоказаний может быть 
выполнена высокодозная консолидация с аутологич
ной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток крови. Помимо клонредуцирующей терапии 
в настоящее время проводятся исследования препара
тов, направленных на деградацию отложений амило
ида в тканях органов.
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Цель исследования – проанализировать этап диаг
ностики ALA в реальной клинической практике и на
метить основные подходы для более раннего выявле
ния этого заболевания.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ медицинской 

документации 34 пациентов с впервые диагностиро
ванным ALА в отделении химиотерапии плазмокле
точных дискразий НМИЦ гематологии. Диагноз 
во всех случаях был подтвержден гистологическим 
и иммуногистохимическим методами. Соотношение 
по гендерному признаку пациентов составило 1:1. Ме
диана возраста составила 57 (37–74) лет. У 4 (12 %) 
пациентов наблюдалось сочетание ALА с множест
венной миеломой, у 1 пациента – с макроглобулине
мией Вальденстрема.

Результаты
Общие данные пациентов до начала лечения пред

ставлены в табл. 1. У 28 (82 %) пациентов отмечалось 
вовлечение в патологический процесс 2 и более вну
тренних органов. Поражение 1 органа диагностировано 
лишь у 6 (18 %) больных. Наиболее часто наблюдалось 
вовлечение в системный процесс сердца (25 (73 %) боль
ных) и почек (24 (67 %) пациента) (табл. 2).

Медиана времени от появления первых симптомов 
до постановки диагноза составила 25 (1–144) мес. 
При этом 28 (82 %) пациентов обследовались более 
чем у 3 специалистов, чаще всего пациенты длительное 
время наблюдались у нефролога (20 (59 %) пациентов) 
и кардиолога (23 (67 %) пациента).

Таблица 1. Характеристика пациентов до начала лечения (n = 34)

Table 1. Patients characteristics before treatment (n = 34)

Характеристика 
characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

17 (50)

17 (50) 

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

57 (37–74) 

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%):

0
1
2
3
4

17 (50)
15 (44)

1 (3)
0

1 (3) 

Количество плазматических клеток 
в костном мозге, медиана 
(диапазон), % 
The number of plasma cells in the bone 
marrow, median (range), %

8 (0,4–41) 

Характеристика 
characteristic

Значение 
Value

Цитогенетическое исследование 
CD138+клеток, n (%): 
Cytogenetic analysis of CD138+cells, n (%):

t(11;14)
делеция 17р13 / ТР53 
17p13 / TP53 deletion
полисомия хромосом 5, 9, 15 
polysomy of chromosomes 5, 9, 15
делеция 13q / моносомия 13 
deletion 13q / monosomy 13
амплификация 1q21: 
1q21 amplification:

• 1 дополнительный сигнал 
• 1 additional signal
• >1 дополнительного сигнала 
• > 1 additional signal

cMYC / 8q24
t(4;14)
t(14;16)
транслокации с вовлечением IGH 
14q32 / translocations involving IGH / 14q32

22 (55)
0

5 (12,5)

9 (22)

6 (15)

1 (2,5)

2 (5)
2 (5)

1 (2,5)
6 (15) 

Тип парапротеина, n (%): 
Paraprotein type, n (%):

G / λ
G / κ
A / λ
A / κ
BJ / λ
BJ / κ
M / λ
M / κ
нет секреции 
no secretion
биклональность 
biclonality

9 (26)
2 (6)
1 (3)

0
3 (9)
2 (6)
1 (3)

0
15 (44)

1 (3) 

Количество парапротеина 
в сыворотке, медиана (диапазон), г / л 
Serum paraprotein, median (range), g / L

2,89 (0–39,9) 

Количество белка BJ в моче: 
The amount of BJ protein in urine:

нет экскреции, n 
no excretion, n
BJ, г / л 
BJ, g / L

BJ, г / сут 
BJ, g / day

16

следовое 
количество 7,7 
(медиана 0,44) 
a trace amount 7.7 

(median 0.44)
следовое 

количество 8,1 
(медиана 0,47) 
a trace amount 8.1 

(median 0.47) 

Нормальное содержание 
и соотношение СЛЦ, n (%) 
Normal content and ratio of FLC, n (%) 

5 (12,5) 

Вовлеченная СЛЦ*, n (%): 
FLC involved*, n (%):

λ
κ
κ / λ

25 (75)
9 (25)

–

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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Диагностика и лечение множественной миеломы

Характеристика 
characteristic

Значение 
Value

Содержание СЛЦ, медиана 
(диапазон): 
FLC content, median (range):

λ
κ
κ / λ

358,2 (8,39–4150)
75,01 (3,03–575)
3,2 (0,001–44,90) 

Протеинурия, медиана (диапазон) 
(n = 24): 
Proteinuria, median (range) (n = 24):

уровень белка в моче, г / л 
urine protein level, g / L
суточная протеинурия, г / сут 
daily proteinuria, g / day

2 (0,3–6)

4 (0,75–12) 

Фильтрационная функция почек, 
медиана (диапазон) (n = 40): 
Renal filtration function, median (range)  
(n = 40):

уровень креатинина, мкмоль / л 
creatinine level, μmol / L
скорость клубочковой фильтрации, 
мл / мин 
glomerular filtration rate, ml / min

119 (48–440)

26 (12–109) 

Маркеры поражения сердца, 
медиана (диапазон): 
Cardiac damage markers, median (range):

NTproBNP, пг / мл 
NTproBNP, pg / mL
тропонин I / T, нг / мл 
troponin I / T, ng / ml

3422 (51–56 610)

0,09 (0–1,2) 

Функциональный класс хронической 
сердечной недостаточности по клас
сификации NYHA, n (%): 
NYHA functional class of chronic heart 
failure, n (%):

0
I
II
III
IV

25 (75)
3 (9)

4 (10)
1 (3)
1 (3) 

Размер межжелудочковой перегород
ки, медиана (диапазон), мм 
Ventricular septum size, median (range), mm

12 (9,5–26) 

Изменения на электрокардиограмме, 
n (%) 
Changes in the electrocardiogram, n (%) 

21 (60) 

*По данным иммуногистохимического исследования.
Примечание. BJ – белок Бенс-Джонса; СЛЦ – свободные 
легкие цепи. 
*According to immunohistochemical analysis. 
Note. BJ ‒ Bens-Jones protein; FLC – free light chains.

Таблица 2. Характеристика поражения органов при системном  
AL-амилоидозе

Table 2. Characteristics of organ damage in systemic AL-amyloidosis

Характеристика 
characteristic

n (%)

Количество пораженных органов: 
Number of involved organs

1
2
3
4
5

6 (18)
5 (15)
8 (23)
8 (23)
7 (21) 

Поражение органов при ALамилоидозе: 
Organ damage in ALamyloidosis:

сердце 
heart
почки 
kidneys
кишечник 
intestines
печень 
liver
мягкие ткани 
soft tissue
нервная система 
nervous system
легкие 
lungs
кости 
bones

25 (73)

24 (67)

6 (18)

2 (6)

4 (12)

4 (12)

3 (9)

2 (6) 

Окончание табл. 1

Еnd of table 1

Для подтверждения диагноза 24 (70 %) пациентам 
выполняли биопсию пораженного органа: в 18 случа
ях – биопсию почки, в 2 – биопсию сердца, в 1 – био
псию печени, в 1 – биопсию легких, в 2 – биопсию 
лимфатических узлов. Остальным 10 (30 %) пациентам 

выполняли биопсию «легкодоступного» локуса для ве
рификации отложений амилоида. В последующем, после 
подтверждения диагноза ALА, при гистологическом 
исследовании трепанобиоптата костного мозга, био
птата двенадцатиперстной кишки или подкожножи
ровой клетчатки амилоид был обнаружен у 17 (70 %) 
пациентов из тех, кому была выполнена биопсия по
раженного органа. Среди всей группы пациентов ги
стологическое исследование «легкодоступных» локусов 
было информативно у 26 (76 %) пациентов (табл. 3).

У большинства пациентов (85 %) наблюдались та
кие жалобы, как утомляемость и снижение массы тела.

Клинические признаки поражения сердца (сер
дечная недостаточность, нарушения ритма) отмечали 
у 15 (60 %) пациентов, у остальных 10 (40 %) больных 
поражение сердца было диагностировано на основа
нии эхокардиографии и биохимических маркеров 
(NTproBNP, тропонин I / Т).

Почки – 2й по частоте вовлекаемый орган у па
циентов с ALА. Из 24 пациентов с поражением почек 
у 20 (91 %) больных наблюдали нефротический син
дром, у 4 была выявлена клубочковая протеинурия 
в меньших значениях. Почечная недостаточность в де
бюте заболевания обнаружена у 6 (18 %) больных. 
У преобладающего большинства больных азотвыдели
тельная и водовыделительная функции почек остава
лись сохранными.

Всем больным до начала терапии выполняли фи
брогастродуоденоскопию с биопсией подслизистого 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

слоя двенадцатиперстной кишки. В 26 (76 %) случаях 
удалось выявить депозиты амилоида в данном локусе: 
отложения амилоида в сосудах – у 12 (46 %) пациентов, 
в собственной пластинке – у 14 (54 %) (см. рисунок). 
При поражении желудочнокишечного тракта (под
твержденного гистологически) лишь у 6 (18 %) паци
ентов при детальном опросе подтвердились жалобы 
на наличие ощущения переполнения желудка или ран

него насыщения, а также на чередование приступов 
запора или диареи, на основании чего было диагно
стировано вовлечение кишечника в патологический 
процесс. Следует отметить, что у большей части паци
ентов отложения амилоида не сопровождались каки
милибо нарушениями.

Поражение печени диагностировано у 2 (6 %) па
циентов. В 1м случае диагноз был подтвержден гисто
логически, биопсия печени была выполнена в целях 
определения причины гепатомегалии. Во 2м случае 
поражение печени констатировано на основании 
 повышения содержания щелочной фосфатазы и γглу
тамилтрансферазы в сочетании с гепатомегалией при 
подтвержденном диагнозе ALА (на основании иссле
дования биоптата другого локуса).

У 4 (12 %) пациентов заболевание дебютировало 
с развития сенсомоторной полинейропатии. В 1 случае 
наблюдался тетрапарез со снижением мышечной силы 
в проксимальных и дистальных группах мышц рук 
и ног, а также дисгевзия (постоянный вкус соли во рту). 
У 1 пациента отсутствовали глоточный рефлекс и ре
флекс мягкого нёба, наблюдался парез круговой мыш
цы рта и была констатирована нейропатия с двусто
ронним поражением IX, X, XII пар нервов. У 2 (5 %) 
больных отмечалась ортостатическая гипотензия, 
что свидетельствует о вовлечении в процесс автоном
ной нервной системы.

Периорбитальная пурпура («глаза енота») наблю
дались у 4 (11 %) пациентов, что обусловлено пораже
нием сосудистой стенки амилоидом и микротромби
рованием. Вовлечение в системный процесс слезных 
или слюнных желез зарегистрировано у 3 (9 %) паци
ентов. У 2 пациентов наблюдалось увеличение разных 
групп лимфатических узлов, при этом отсутствовали 

Таблица 3. Информативность гистологического исследования «лег-
кодоступных» локусов при AL-амилоидозе

Table 3. Histology informativeness of “readily accessible” locus  
in AL-amyloidosis

Показатель 
Parameter

Число 
исследо-
ванных 

образцов 
The number  
of samples 

tested

Положитель-
ная окраска 
конго крас-
ным, n (%) 

congo red 
positive,  

n (%) 

Биоптат подкожножировой 
клетчатки 
Subcutaneous fat biopsy

11 4 (36) 

Биоптат двенадцатиперстной 
кишки 
Duodenal biopsy

34 24 (70) 

Трепанобиоптат 
Trepanobioptate

34 18 (53) 

Пациенты, у которых в 1 
или более вышепредставлен
ных локусах обнаружены 
отложения амилоида 
Patients with amyloid deposits  
in 1 or more of the above loci

26 (76) 

Гистологическое исследование биоптата подслизистого слоя двенадцатиперстной кишки. Слизистая оболочка тонкой кишки. По ходу волокон 
мышечной пластинки слизистой оболочки и в стенках сосудов мышечного типа мелкого калибра подслизистой основы отмечается депонирование 
конгофильных аморфных масс (1), обладающих эффектом двойного лучепреломления при просмотре в поляризованном свете (2) (окраска конго 
красным, × 100)
Histological examination of duodenum submucosa biopsy. The mucous membrane of the small intestine. Along the mucous muscular plate fibers and in the walls 
of small caliber muscular-type vessels of the submucosa, there is a deposition of amorphous congophilic masses (1), which have the birefringence effect when 
viewed in polarized light (2) (сongo red stain, × 100)

1

2
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Диагностика и лечение множественной миеломы

типичные Всимптомы. Диагноз был установлен на ос
новании гистологического и иммуногистохимическо
го исследований биоптата лимфатического узла. 
При детальном опросе 2 (6 %) пациента предъявляли 
жалобы, характерные для синдрома карпального ка
нала, а 1 больному была выполнена операция по осво
бождению поперечной кистевой связки за 1,5 года 
до появления первых симптомов ALА. Поражение 
мягких тканей отмечалось у 4 (12 %) пациентов, у 3 из 
них была макроглоссия, у 1 пациента помимо увели
чения размера языка наблюдалось также утолщение 
мышц дна ротовой полости за счет отложения амило
ида (см. рисунок). У 1 пациента поражение кожи и под
кожножировой клетчатки напоминало склеродермию.

Поражение легких диагностировали редко – у 3 па
циентов. При этом лишь у 1 пациентки диагноз был 
подтвержден гистологически. В клинической картине 
отмечались одышка и боль в грудной клетке в течение 
длительного времени. На рентгенограмме был выявлен 
плевральный выпот. У 2 других пациентов поражение 
легких характеризовалось стойкими интерстициаль
ными изменениями на компьютерной томограмме 
и рестриктивным типом дыхательных нарушений при 
спирографии.

Поражение костей в виде остеодеструктивного 
синдрома не характерно для ALA. Однако мы распо
лагаем 2 клиническими наблюдениями, доказыва
ющими, что такое поражение возможно. У молодого 
пациента в течение 15 лет появлялись новые компрес
сионные переломы тел позвонков, нарастало число 
остеодеструкций в других костях скелета. При гисто
логическом исследовании из очагов деструкций были 
выявлены отложения амилоида. При этом число плаз
матических клеток не превышало норму. Во 2м случае 
пациента длительное время беспокоил болевой син
дром в поясничнокрестцовой области, при обследо
вании по данным компьютерной томографии этой 
области визуализировалось образование мягкотканной 
плотности (117 × 84 × 81 мм), полностью замещающее 
V поясничный позвонок. В целях верификации диаг
ноза была выполнена биопсия данного образования, 
и на основании гистологического и иммуногистохи
мического исследования подтвержден диагноз 
ALА. При многократном цитологическом исследова
нии костного мозга и гистологическом исследовании 
трепанобиоптата максимальное количество плазмати
ческих клеток составляло 8,4 %, отсутствовал симпто
мокомплекс CRAB (повышение содержания креати
нина, ионизированного кальция в сыворотке крови, 
анемия и остеодеструктивный процесс), что исключа
ло диагноз множественной миеломы.

Обсуждение
Проблема ранней диагностики амилоидоза акту

альна во всем мире. Амилоидоз можно назвать имита

тором многих внутренних болезней ввиду отсутствия 
специфических симптомов. Пациентам часто устанав
ливают ошибочные диагнозы, проводят неэффективную 
терапию, что приводит к неуклонному прогрессиро
ванию органной дисфункции. В нашем исследовании 
медиана времени от появления первых признаков 
до установления диагноза составила в среднем 2 го
да. По данным зарубежных исследователей, только 
у 26 % больных диагноз устанавливают в течение пер
вого года [18].

По результатам проведенного анализа в 70 % слу
чаев диагноз был установлен на основании биопсии 
пораженного органа, из них у 18 больных – биопсии 
почки, у 5 % – биопсии лимфатического узла. Мор
фологическая верификация диагноза в настоящее 
время относится к рутинной практике в нефрологии 
и гематологии. Однако следует отметить, что гисто
логическое исследование биоптатов 3 «легкодоступ
ных» локусов (двенадцатиперстной кишки, подкож
ного жира и костного мозга), по нашим данным, 
позволило выявить амилоид в 70 % случаев. Таким 
образом, биопсия «доступных» локусов малоинвазив
на, легковыполнима и информативна в большинстве 
случаев.

Основная проблема заключается в том, чтобы за
подозрить амилоидоз и выполнить последователь
ный диагностический поиск. Безусловно, определение 
у пожилого пациента с коморбидностью признаков, 
не укладывающихся в симптоматику распространен
ных заболеваний, требует высокой квалификации, 
опыта и внимания врача. К одним из важных призна
ков амилоидоза относится системность поражения. По 
нашим результатам, поражение 1 органа было выявлено 
лишь у 30 % больных. По данным клиники Майо, вовле
чение 1 органа диагностировано у 18 % [20]. Таким обра
зом, в 82 % случаев отмечается поражение 2 и более 
внутренних органов. Амилоидоз может вызвать дис
функцию любого органа, но примерно в 70 % случа
ев поражаются сердце и почки. Наряду с этим было 
диагностировано (и морфологически подтверждено) 
поражение легких и костей, что встречается крайне 
редко.

Характерные для амилоидоза симптомы (периор
битальная пурпура, макроглоссия) наблюдаются лишь 
у 11 % больных и относятся к поздним проявлениям 
заболевания.

В качестве особенности ALA можно отметить 
сильное снижение массы тела без нарушения аппети
та. Патогенетически этот симптом, наиболее вероятно, 
обусловлен гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов. Также доказано, что поражение печени 
амилоидом вызывает большое снижение массы тела. 
Кроме этого, нутритивный статус пациентов на момент 
постановки диагноза является независимым предик
тором выживаемости [39].
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По материалам конференции XII Съезда онкологов 
и радиологов стран СНГ и Евразии им. Н. Н. Трапезникова 
Гематологическая секция «Современные подходы 
к терапии больных множественной миеломой»
С 07.04.2021 по 09.04.2021 состоялся XII Съезд онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии им. Н. Н. Трапезникова, посвя-
щенный 25-летию Ассоциации директоров центров и институтов онкологии и рентгенорадиологии (АДИОР). На Съезде высту-
пили многие ведущие российские и зарубежные онкологи, что позволило большому числу врачей ознакомиться с новейшими 
достижениями науки и практики, поделиться профессиональным опытом.

Гематологическая секция была посвящена «Со
временным подходам к терапии больных множествен
ной миеломой» и прошла под председательством д.м.н., 
профессора П.А. Зейналовой – заведующего отделе
нием онкогематологии Клинического госпиталя «Ла
пино».

Представлен ряд интересных докладов ведущих 
специалистов в области диагностики и лечения. Сек
ция была открыта выступлением профессора кафе
дры онкологии и гематологии РНИМУ им. Н. И. Пи
рогова С. В. Семочкина и посвящена молекулярной 
биологии множественной миеломы. В своем докладе 
С. В. Семочкин подробно осветил патогенез, показал 
всю сложность комплексного процесса развития мно
жественной миеломы, обусловленного разнонаправ
ленными молекулярногенетическими изменениями, 
приводящими к возникновению клональных плазма
тических клеток. Результатом образования нескольких 
популяций опухолевых клонов являются более агрес
сивное течение и неблагоприятный прогноз. В связи 
с этим достаточно перспективным представляется 
использование на более раннем этапе терапии лекар
ственных препаратов с разным механизмом действия, 
что в конечном итоге будет способствовать улучшению 
прогноза заболевания.

Понимание патогенеза развития множественной 
миеломы крайне важно не только на этапе первичной 
диагностики, но и в процессе терапии. В своем докла
де «Иммунологическая диагностика минимальной оста-
точной болезни при острых лейкозах, лимфомах и ми-
еломе. Современное состояние проблемы» руководитель 
отдела лабораторной медицины МРНЦ им. А. Ф. Цы
ба д.б.н. л. Ю. Гривцова сделала акцент на необходи
мости оценки минимального поражения опухолевыми 

клетками на фоне проведенной терапии – определении 
минимальной остаточной болезни (МОБ) с помощью 
иммунофенотипирования методом проточной цитоме
трии. Данный метод позволяет оценить эффективность 
лечения, определить группы риска и прогноз. Пре
имущества метода – высокие специфичность и чувст
вительность, позволяющие выявить 1 опухолевую 
клетку среди 10 000–100 000 клеток костного мозга. 
Несомненным достоинством также является неболь
шая продолжительность выполнения исследования.

Еще один важный аспект в диагностике множест
венной миеломы – позитронная эмиссионная томо
графия, совмещенная с компьютерной томографией 
(ПЭТ / КТ). Целесообразность выполнения данного 
исследования показал в докладе «ПЭТ / КТ при множе-
ственной миеломе: современные точки приложения и от-
крывающиеся перспективы» врач НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина А. С. Субботин. Докладчик подробно 
остановился на целях выполнения ПЭТ / КТ в различ
ных клинических ситуациях. Широко используемый 
в онкогематологии радиофармацевтический препарат 
(РФП) 18Fфтордезоксиглюкоза (18FФДГ) при мно
жественной миеломе может накапливаться в опухоле
вой ткани с различной интенсивностью. Это может 
затруднять оценку метаболического ответа на прово
димую терапию, в частности перед аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК). В то же время использование ПЭТ / КТ 
с 18FФДГ целесообразно для оценки распространен
ности опухолевого процесса, при дифференциальной 
диагностике множественной миеломы и плазмоцитомы, 
а также для выявления экстрамедуллярных очагов. До
кладчик осветил ряд перспективных исследований при 
множественной миеломе. Использование 11Сметионина 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


84
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Диагностика и лечение множественной миеломы

в качестве РФП для оценки распространенности опу
холевого процесса и определения МОБ оправдано, 
поскольку 11Сметионин обладает большими чувстви
тельностью и специфичностью по сравнению с 18FФДГ. 
Это позволяет выявить больше очагов в костях и сни
зить частоту ложноотрицательных результатов, что яв
ляется крайне важным, особенно для оценки МОБ 
у пациентов после аутоТГСК. Однако применение 
11Сметионина ограни чено коротким периодом полу
распада изотопа 11С и активным накоплением РФП 
в паренхиме печени. В настоящее время изучаются 
и другие РФП: 18Fфлударабин, 18Fфторхолин, 18FDOPA, 
таргетные РФП – 68Gaпентиксафор, 89ZrDFOдара
тумумаб и 64Cuдарату мумаб. Использование этих РФП 
в случае доказанной целесообразности поможет обес
печить дополнительные возможности оценки противо
опухолевого ответа, более раннего выявления рециди
ва болезни и, возможно, определить группы риска 
множественной миеломы.

В выступлении доцента кафедры гематологии 
и клеточной терапии Института усовершенствования 
врачей НМХЦ им. Н. И. Пирогова Н. Е. Мочкина «Вы-
сокодозная химиотерапия с трансплантацией аутоло-
гичных кроветворных стволовых клеток при множест-
венной миеломе в условиях реальной клинической 
практики: опыт Пироговского центра» были представ
лены результаты терапии множественной миеломы 
в данном медицинском учреждении.

На большом клиническом материале (за период 
с 2006 по 2018 г. выполнено 205 аутоТГСК) показана 
значимая роль высокодозной химиотерапии с ауто
ТГСК в лечении множественной миеломы, повышении 
качества противоопухолевого ответа, увеличении об
щей выживаемости и выживаемости без прогрессиро
вания (ВБП). В течение продолжительного времени 
распространенной системой стадирования являлась 
классификация B. Durie и S. Salmon, которая была 
заменена на международную систему стадирования 
(International Staging System, ISS) и пересмотрена 
в 2014 г. на RISS (revised ISS – пересмотренная ме
ждународная система стадирования), когда стали учи
тывать неблагоприятные хромосомные аномалии. 
При достижении очень хорошей частичной ремиссии 
и полной ремиссии после индукционного этапа боль
ные должны рассматриваться в качестве кандидатов 
на выполнение аутоТГСК в целях достижения мак
симального ответа и значительного увеличения ВБП. 
Однако в реальной клинической практике у опреде
ленного числа больных установление стадии заболе
вания в соответствии с международными критериями 
(ISS, RISS) проводится не всегда. Это затрудняет до
стоверную оценку эффективности индукционной те
рапии и может впоследствии некорректно отражать 
показатели общей выживаемости и ВБП после выпол
нения аутоТГСК. В проведенном исследовании ин
формация о стадии по системе ISS отсутствовала у 30 % 
больных, а первичное стадирование по системе RISS 

было выполнено лишь у 9 % пациентов. Использова
ние Российских клинических рекомендаций по диаг
ностике и лечению множественной миеломы позволит 
точнее определять тактику лечения в зависимости 
от групп риска и устанавливать более четкие показания 
к выполнению аутоТГСК.

Специалист Онкологического института г. Киши
нева (Молдова) В. Мустяцэ подробно остановился 
на современных тенденциях терапии рецидивов мно
жественной миеломы. Проведен анализ данных лите
ратуры крупных рандомизированных исследований: 
назначение ингибиторов протеасом (если их не было 
в 1й линии), иммуномодуляторов, а при двойной ре
фрактерности – тройных комбинаций препаратов. 
В докладе представлены результаты лечения рецидивов 
множественной миеломы с длительной выживаемо
стью после таргетной терапии. В. Мустяцэ представил 
анализ 3 клинических случаев пациентов с множест
венной миеломой, у которых первичная индукционная 
терапия была проведена с частичным эффектом (схемы 
VAD, CVP) и через 1,5–3 года было диагностировано 
прогрессирование заболевания. Во 2й линии терапии 
применялись схемы с включением бортезомиба, лена
лидомида. ВБП составила 4–9 лет. Эти результаты со
поставимы с данными зарубежных авторов.

С докладом «Проблемы и перспективы лечения мно-
жественной миеломы в Республике Казахстан» высту
пила руководитель Центра гематологии с трансплан
тацией костного мозга Казахского НИИ онкологии 
и радиологии г. АлмаАты С. Т. Габбасова. Она пред
ставила структуру онкогематологических заболеваний 
в Казахстане. Отметила, что множественной миеломой 
заболевают 200 человек в год, что составляет 14 %. 
Лечение как первичных пациентов, так и больных с ре
цидивами множественной миеломы проводится со
гласно Российским клиническим рекомендациям. 
В диагностике и лечении множественной миеломы 
в Казахстане есть ряд нерешенных проблем: 1) цито
генетические исследования и определение МОБ 
не всегда доступны для использования, что затрудня
ет достоверную оценку распространенности множест
венной миеломы и эффективности проведенной тера
пии; 2) пациенты с рецидивами не могут получить 
лечение в рекомендованные сроки изза длительной 
регистрации новых лекарственных препаратов.

Врачгематолог НИИ гематологии и переливания 
крови г. Ташкента (Узбекистан) О. У. Ачилова отметила 
в своем выступлении еще одну проблему, связанную 
с терапией множественной миеломы. Она представи
ла результаты крупного исследования, которое было 
проведено в НИИ гематологии и переливания г. Таш
кента. В исследование были включены 120 пациентов 
с множественной миеломой, у которых в клинической 
картине отмечались симптомы нефропатии и остео
деструктивные осложнения. Наличие таких симптомов 
значительно ухудшает качество жизни пациентов, может 
приводить к ранней летальности. Поэтому чрезвычайно 
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Диагностика и лечение множественной миеломы

важным представляется определение тактики ведения 
таких пациентов. Показана значимая роль замести
тельной почечной терапии в комплексном лечении 
этих больных.

У пациентов с остеодеструктивными осложне
ниями, патологическими переломами костей, осо
бенно позвонков, быстро нарастает болевой син
дром, увеличивается риск компрессии спинного 
мозга, отмечается неврологическая симтоматика. 
Этим больным выполняли оперативные вмешатель
ства, такие как вертебропластика, установление 
остеосинтетических конструкций, пластин. Прове
дение этих операций в кратчайшие сроки позволяет 
в большинстве случаев избежать полного обездви
живания, уменьшает болевой синдром, а в комплек
се с последующей противоопухолевой терапией спо
собствует улучшению качества жизни.

Статья поступила: 15.05.2021. Принята к публикации: 02.08.2021.
Article submitted: 15.05.2021. Accepted for publication: 02.08.2021.

Научный руководитель Национального центра ге
матологии и трансфузиологии г. Баку (Азербайджан) 
И. А. Багиров, подводя итоги работы гематологической 
секции Съезда, охарактеризовал работу как высо
копрофессиональную, при участии большого числа 
ведущих специалистов. Подчеркнул, что проблемы 
диагностики и терапии больных множественной мие
ломой для всех стран СНГ и Евразии в целом идентич
ны. Необходимо стремиться сделать доступными сов
ременные методы диагностики в целях оптимизации 
оказания специализированной помощи больным мно
жественной миеломой.

Ю. Е. Рябухина,
к.м.н., врач-гематолог, онколог

(Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний 
«Мать и дитя», Онкологический центр «Лапино-2») 
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Оценка эффективности и токсичности индукционных 
курсов R-DA-EPOCH и R-mNHL-BFM-90 у больных 
диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой 
с признаками неблагоприятного прогноза в рамках 
рандомизированного многоцентрового клинического 
исследования «ДВККЛ-2015»

М. О. Багова, А. У. Магомедова, С. к. кравченко, Я. к. Мангасарова, О. В. Марголин, Е. С. Нестерова, 
л. Г. Горенкова, А. Е. Мисюрина, Е. А. Фастова, Ф. Э. Бабаева, к. А. Сычевская, С. М. куликов,  
Ю. А. Чабаева, В. Г. Савченко

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

К о н т а к т ы :  Мадина Олеговна Багова mbagova89@mail.ru

Введение. Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – одна из самых распространенных и аг-
рессивных опухолей лимфатической системы. Несмотря на частоту встречаемости, нет единого алгоритма лечения 
больных ДВККЛ с признаками неблагоприятного прогноза, а терапия по схеме R-CHOp не позволяет достичь дли-
тельных полных ремиссий. Поэтому возникает необходимость в проведении 2-й и последующих линий терапии. 
При этом эффективность каждой последующей терапии низкая, а токсичность высокая. Существует много рандоми-
зированных исследований у больных ДВККЛ, однако исследования по сравнительной эффективности высокодозной 
химиотерапии на этапе индукции единичны.
Цель исследования – оценка эффективности и токсичности индукционных курсов R-DA-EpOCH и R-mNHl-BFM-90 
у больных ДВККЛ с признаками неблагоприятного прогноза в рамках рандомизированного многоцентрового кли-
нического исследования «ДВККЛ-2015».
Материалы и методы. В рандомизированное многоцентровое клиническое исследование «ДВККЛ-2015» на апрель 
2021 г. были включены 140 пациентов из 13 медицинских учреждений России. В рамках этого исследования выпол-
нена работа по фармакоэкономическому анализу и оценке эффективности комбинированной иммунохимиотерапии 
R-DA-EpOCH и R-mNHl-BFM-90 у пациентов с прогностически неблагоприятной ДВККЛ. С января 2018 г. по апрель 
2021 г. в данное исследование включен 41 пациент (21 мужчина, 20 женщин) с впервые установленным диагнозом 
ДВККЛ, наличием 2 и более признаков неблагоприятного прогноза, получавших лечение только в НМИц гематологии. 
Из них 21 больной получил терапию R-DA-EpOCH, 20 больных – R-mNHl-BFM-90. Медиана возраста пациентов груп-
пы R-DA-EpOCH составила 52 (30–64) года, пациентов группы R-mNHl-BFM-90 – 40 (18–60) лет. Все пациенты 
имели высокопромежуточный и высокий риск согласно международному (IpI) и скорректированному по возрасту 
(aaIpI) прогностическому индексу. Первичными конечными точками протокола были частота полной ремиссии, 
частичной ремиссии, прогрессирования заболевания, а также гематологическая и негематологическая токсичность. 
Побочные явления оценивали в соответствии с критериями оценки степени тяжести нежелательных явлений 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).
Результаты. К моменту окончания 6 индукционных курсов частота достижения полной ремиссии после терапии 
R-mNHl-BFM-90 составила 100 % (20 / 20), после терапии R-DA-EpOCH частота полной ремиссии оказалась 71,4 % 
(15 / 21) (p = 0,0097), частота частичной ремиссии и прогрессирования заболевания – 14,3 % (n = 3) и 14,3 % (n = 3) 
соответственно. Гематологическая токсичность по миелотоксическому агранулоцитозу (p = 0,0536), анемии (p = 0,0464) 
и тромбоцитопении III–IV степени (p = 0,0206) при терапии по схеме R-mNHl-BFM-90 превышала таковую при те-
рапии по схеме R-DA-EpOCH. При оценке негематологической токсичности сравниваемых схем статистически зна-
чимых различий не отмечено, все осложнения встречались с одинаковой частотой.
Заключение. Лечение по схеме R-mNHl-BFM-90 высокоэффективно в 1-й линии у больных ДВККЛ группы высоко-
промежуточного и высокого риска. Гематологическая токсичность на фоне терапии R-mNHl-BFM-90 превышает 
таковую при терапии R-DA-EpOCH, но она приемлема. Негематологическая токсичность на фоне обеих программ 
сопоставима.

Ключевые слова: диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, токсичность, эффективность, R-DA-EpOCH, 
R-mNHl-BFM-90

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Comparative assessment of efficacy and toxicity of R-DA-EPOCH and R-mNHL-BFM-90 induction 
courses in the treatment of patients with diffuse large B-cell lymphoma with poor prognostic 
factors in a randomized multicenter clinical trial “DLBCL-2015”

M. O. Bagova, A. U. Magomedova, S. K. Kravchenko, Ya. K. Mangasarova, O. V. Margolin, E. S. Nesterova, L. G. Gorenkova, 
А. Е. Misyurina, E. A. Fastova, F. E. Babaeva, K. A. Sychevskaya, S. M. Kulikov, Yu. A. Chabaeva, V. G. Savchenko

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

C o n t a c t s :  Madina Olegovna Bagova mbagova89@mail.ru

Background. Diffuse large B-cell lymphoma (DlBCl) is one of the most common and aggressive tumors of the lym-
phatic system. Despite the frequency of occurrence, there is no single algorithm for treating DlBCl patients with poor 
prognostic factors. R-CHOp therapy does not allow achieving long-term complete remissions. Therefore, there is a need 
for second and subsequent lines of therapy. At the same time, the effectiveness of each subsequent therapy is low, 
while the toxicity increases. There are many randomized trials of the DlBCl treatment; however, there are only a few 
studies on the comparative efficacy of high-dose chemotherapy at the induction stage.
The objective of the study: the evaluation of the effectiveness and toxicity of R-DA-EpOCH and R-mNHl-BFM-90 in-
duction courses in DlBCl patients with poor prognostic factors in a randomized multicenter clinical trial “DlBCl-2015”.
Materials and methods. As of April 2021, 140 patients from 13 medical institutions in Russia were included in the ran-
domized multicenter clinical trial DlBCl-2015. As part of this study, the analysis of pharmacoeconomic factors and ef-
fectiveness of combined immunochemotherapy R-DA-EpOCH and R-mNHl-BFM-90 in patients with prognostically unfa-
vorable DlBCl had been performed. From January 2018 to April 2021, this study included 41 patients (21 men, 20 wo men) 
with a newly diagnosed DlBCl, with 2 or more factors of an unfavorable prognosis, who were treated at the National 
Research Center for Hematology of the Ministry of Health of the Russian Federation. Of these, 21 patients received 
 R-DA-EpOCH, and 20, R-mNHl-BFM-90 therapy. Median age for R-DA-EpOCH patients was 52 years (range 30–64);  
for R-mNHl-BFM-90 patients, 40 years (range 18–60). All patients had high-intermediate and high risk according 
to the international (IpI) and age-adjusted (aaIpI) prognostic index. The primary protocol endpoints were rates of com-
plete remission, partial remission, disease progression, and hematologic and non-hematologic toxicity. Side effects 
were assessed in accordance with the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) criteria.
Results. By the end of 6 induction courses, the frequency of achieving complete remission on R-mNHl-BFM-90 therapy 
was 100 % (20 / 20) compared to R-DA-EpOCH, where the complete remission rate was 71.4 % (15 / 21) (p = 0.0097), 
partial remission and progression were 14.3 % (n = 3) and 14.3 % (n = 3), respectively. Hematological toxicity on the-
rapy according to the R-mNHl-BFM-90 scheme exceeded that on R-DA-EpOCH in terms of myelotoxic agranulocytosis 
(p = 0.0536), anemia (p = 0.0464) and thrombocytopenia grade III–IV (p = 0.0206). When assessing non-hematologi-
cal toxicity at the compared courses, no statistically significant differences were noted, all complications occurred with 
the same frequency.
Conclusion. Treatment according to the R-mNHl-BFM-90 protocol is highly effective as first line therapy in high-interme-
diate and high-risk DlBCl patients. The hematologic toxicity is higher on the R-mNHl-BFM-90 than on the R-DA-EpOCH 
therapy, but it is acceptable. Non-hematological toxicity in both programs is comparable.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, toxicity, effectiveness, R-DA-EpOCH, R-mNHl-BFM-90

For citation: Bagova M. O., Magomedova A. u., Kravchenko S. K. et al. Comparative assessment of efficacy and toxicity 
of R-DA-EpOCH and R-mNHl-BFM-90 induction courses in the treatment of patients with diffuse large B-cell lymphoma 
with poor prognostic factors in a randomized multicenter clinical trial “DlBCl-2015”. Onkogematologiya = Oncohema-
tology 2021;16(3):86–94. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-86-94.

Введение
Диффузная Вклеточная крупноклеточная лимфо

ма (ДВККЛ) составляет около 25–35 % среди агрес
сивных опухолей лимфатической системы [1, 2].

Среди больных группы высокопромежуточного 
и высокого риска 5летняя бессобытийная выжива
емость (БСВ) после терапии по схеме RCHOP коле
блется от 30 до 50 %. У трети больных развивается 

рецидив заболевания и у такого же числа больных от
мечается рефрактерность к терапии, что приводит 
к необходимости проведения 2й и последующих ли
ний лечения, эффективность которых низка [3–9]. 
С учетом неудовлетворительных результатов терапии 
по схеме RCHOP и подобных ей схем возникает 
 необходимость интенсификации лечения в после
дующем.
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До публикации результатов рандомизированных 
исследований сравнительной эффективности схем 
 RCHOP и RDAEPOCH для лечения больных ДВККЛ 
в клинической практике широко применяли програм
му RDAEPOCH, при которой 5летняя общая выжи
ваемость (ОВ) и беспрогрессивная выживаемость па
циентов группы высокопромежуточного и высокого 
риска составляла 72 и 37 % соответственно [10, 11]. 
В рандомизированном исследовании было показано, 
что 2летняя ОВ при использовании схем RDAEPOCH 
и RCHOP составляет 86,5 и 85,7 %, беспрогрессивная 
выживаемость – 78,9 и 75,5 % соответственно [12].

Часть пациентов, не ответивших на лечение, ну
ждаются в проведении дополнительных курсов поли
химиотерапии (ПХТ), что сопряжено повышением 
токсичности, развитием осложнений и вынужденным 
прерыванием лечения в некоторых случаях. Это созда
ло предпосылки для интенсификации программы ле
чения на начальном этапе с применением аутологич
ной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК) в целях увеличения эффективно
сти как стандартной, так и высокодозной ПХТ [13–16].

Зарубежными исследователями была показана эф
фективность терапии с последующей аутоТГСК у 10–
15 % больных с первичнорефрактерным течением 
и рецидивом ДВККЛ. Однако роль аутоТГСК в 1й ли
нии терапии больных ДВККЛ c признаками неблаго
приятного прогноза в настоящее время до конца не из
учена, и полученные первые результаты у небольшого 
числа больных обнадеживают [17–20]. У 50 % пациентов 
даже после аутоТГСК наблюдается рецидив заболе
вания, прогноз у таких пациентов плохой [21, 22].

В многоцентровом открытом рандомизированном 
контролируемом исследовании по интенсификации 
терапии с аутоТГСК в 1й линии у нелеченых больных 
ДВККЛ группы высокого риска согласно международ
ному скорректированному по возрасту прогностиче
скому индексу (aaIPI) было показано, что 2летняя 
БСВ составила 71 % в группе больных, которым была 
выполнена аутоТГСК, против 62 % в группе без транс
плантации (р = 0,012). При этом не выявлено разницы 
в показателях 5летней ОВ, которая составила 78 
и 77 % соответственно (р = 0,91). Гематологическая 
токсичность III–IV степени составила 92 % в группе 
с аутоТГСК и 68 % в группе без аутоТГСК. Негемато
логическая токсичность – 45 и 16 % соответственно [23]. 
Результаты проведенных исследований демонстриру
ют, что развитие осложнений и токсичности после 
интенсификации терапии выше, несмотря на хороший 
эффект, чем после стандартной терапии.

Результаты лечения по модифицированной про
грамме mNHLBFM90, применяемой в НМИЦ гема
тологии с 2002 г. для лечения больных ДВККЛ с при
знаками неблагоприятного прогноза на этапе индукции, 
превзошли таковые при терапии по схеме RCHOP, 
при которой 13летняя ОВ и БСВ составили 67 и 82 % 
соответственно [24]. В работе Е. И. Дорохиной отда

ленные результаты терапии больных ДВККЛ с при
знаками неблагоприятного прогноза по программе 
mNHLBFM90 продемонстрировали 13летнюю ОВ 
64 % и безрецидивную выживаемость 82 % при отсут
ствии значимой токсичности в отдаленном периоде 
наблюдения до 10 лет после завершения лечения [25].

С 2015 г. в НМИЦ гематологии проводится много
центровое рандомизированное контролируемое (срав
нительное) открытое проспективное исследование 
по оценке эффективности программ RDAEPOCH, 
RmNHLBFM90 и аутоТГСК у нелеченых больных 
ДВККЛ с признаками неблагоприятного прогноза – 
протокол «ДВККЛ2015» [26].

Цель исследования – оценка эффективности и ток
сичности индукционных курсов иммунополихимиоте
рапии RDAEPOCH и RmNHLBFM90 ± аутоТГСК 
в 1й линии терапии больных ДВККЛ с признаками 
неблагоприятного прогноза в рамках рандомизирован
ного многоцентрового исследования «ДВККЛ2015».

Материалы и методы
В период с 2015 г. по апрель 2021 г. в рандомизиро

ванное многоцентровое клиническое исследование 
«ДВККЛ2015» были включены 140 пациентов с впер
вые выявленной ДВККЛ из 13 медицинских органи
заций России. Однако в данной работе анализ прове
ден только среди пациентов, которые получали лечение 
в НМИЦ гематологии. Рандомизация включала 4 ветви:

• RDAEPOCH;
• RDAEPOCH + аутоТГСК;
• RmNHLBFM90 (блоки А и В);
• RmNHLBFM90 (блоки А и В) + аутоТГСК.

Для анализа оценки первичных конечных точек 
(частота полной ремиссии, частичной ремиссии, про
грессирования и летальности) 4 ветви объединены в 2 
без учета аутоТГСК.

Фармакоэкономический анализ начат с 2018 г., 
к концу апреля 2021 г. в анализ был включен 41 паци
ент с впервые установленным диагнозом ДВККЛ [27]. 
У всех пациентов зарегистрирован высокопромежу
точный и высокий риск согласно международному 
(IPI) и скорректированному по возрасту (aaIPI) про
гностическому индексу [28].

Все пациенты закончили лечение. Диагноз ДВККЛ 
установлен согласно критериям Всемирной организа
ции здравоохранения (2017) [1]. Критерием исключе
ния из исследования был любой другой диагноз. Все 
пациенты перед началом лечения обследованы соглас
но стандартам первичного обследования. Эффектив
ность терапии оценивали после 2, 4 и 6 курсов ПХТ, 
через 3, 6, 9, 12, 24 и 36 мес согласно международным 
критериям эффективности (The Lugano classification) 
[29]. Мониторинг осложнений выполняли после каж
дого курса ПХТ. Побочное действие оценивали с по
мощью общих терминологических критериев оценки 
степени тяжести нежелательных явлений Националь
ного института рака США (NCI CTCAE, версия 4) [30].
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Всем пациентам перед началом лечения проводи
ли гистологическое, цитологическое, иммунофено
типическое, молекулярногенетическое и цитогене
ти ческое исследования костного мозга. В случае 
поражения костного мозга в дебюте заболевания вы
полняли все перечисленные исследования после 2, 4, 
6 курсов для оценки состояния костного мозга. Ана
логичным образом проводили исследование спинно
мозговой жидкости. Если исходно не было нейролей
кемии, ее профилактика не выполнялась.

Вторичные конечные точки, ОВ и БСВ не учиты
вали, поскольку исследование продолжается.

Статистический анализ. Использовали программное 
обеспечение MS Access для сбора формализованной 
анамнестической информации о терапии (для каждого 
курса – формализованная информация о проведении 
терапии, осложнениях), формализованного монито
ринга событий и жизненного статуса.

Для статистической обработки данных использо
вали стандартные методы описательного, частотного 
(с применением таблиц сопряженности, критерия Фи
шера для сравнения групп) и событийного (с приме
нением метода Каплана–Майера и log-rankтеста для 
сравнения групп) анализа.

Результаты
Характеристика больных представлена в табл. 1. 

Всем пациентам курсы проведены в полных дозах. 
Медиана возраста больных группы RDAEPOCH со
ставила 52 (30–64) года, больных группы RmNHL
BFM90 – 40 (18–60) лет. Мужчин было 21, женщин – 
20. Согласно IPI пациенты были распределены 
следующим образом: в группе RmNHLBFM90 вы
сокопромежуточный риск установлен у 8 / 20 (40 %) 
пациентов, высокий риск – у 12 / 20 (60 %); в группе 
RDAEPOCH высокопромежуточный риск – у 7 / 21 
(33 %), высокий риск – у 14 / 21 (67 %).

К моменту окончания 6 курсов терапии по схеме 
RmNHLBFM90 частота достижения полной ремис
сии составила 100 % (20 / 20), по схеме RDAEPOCH – 
71,4 % (15 / 21) (p = 0,0097), частичная ремиссия от
мечена у 3 (14,3 %) больных, прогрессирование 
заболевания – у 3 (14,3 %).

На момент окончания 6 курсов терапии по схеме 
RDAEPOCH 14 больных живы, у них сохраняется 
полная ремиссия; у 3 пациентов достигнута частичная 
ремиссия; 1 пациентка в полной ремиссии умерла по
сле 3го курса от вирусной инфекции, вызванной 
COVID19; у 3 пациентов отмечается прогрессирова
ние заболевания, 2 из них умерли, несмотря на прове
дение различных режимов терапии спасения. У 1 па
циентки по данным цитогенетического исследования 
выявлена делеция 2 локусов гена 17р13 / ТР53. В после
дующем ей был проведен 1 курс RDHAP с ибрутини
бом и леналидомидом. В настоящий момент пациентка 
продолжает получать терапию ибрутинибом и ленали
домидом.

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Характеристика 
characteristic

r-mNhL-
BFM-90 
(n = 20) 

r-dA-
EPOch 
(n = 21) 

p

Медиана возраста 
(диапазон), лет 
Median age (range), years

40 (18–60) 52 (30–64) 0,0084

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

10 (50)

10 (50) 

11 (52)

10 (48) 

0,8600

Форма, n (%): 
Form, n (%):

нодальная 
nodal
экстранодальная 
extranodal

15 (75)

5 (25) 

16 (76)

5 (24) 

0,6600

Стадия по Ann–Arbor, 
n (%): 
Ann–Arbor stage, n (%):

II
III
IV

3 (15)
7 (35)

10 (50) 

0
5 (24)

16 (76) 

0,1000

Риск согласно между
народному прогности
ческому индексу (IPI), 
n (%): 
Risk according to the Inter
national Prognostic Index 
(IPI), n (%):

высокопромежуточный 
highintermediate
высокий 
high

8 (40)

12 (60) 

7 (33)

14 (67) 

0,1800

Поражение костного 
мозга, n (%): 
Bone marrow involvement,  
n (%):

да 
yes
нет 
no

2 (10)

18 (90) 

1 (5)

20 (95) 

0,5100

Соматический статус 
по шкале ECOG, n (%): 
ECOG somatic status, n (%):

1
2
3
4

7 (35)
9 (45)
4 (20)

0

3 (14,4)
11 (52,3)
5 (23,8)
2 (9,5) 

0,2700

Уровень лактатдегидро
геназы выше нормы, 
n (%) 
Above normal Lactate 
dehydrogenase levels, n (%) 

17 (81) 18 (90) 0,4100

Молекулярный тип, n (%): 
Molecular type, n (%):

GCB
ABC

7 (35)
13 (65) 

4 (19)
17 (81) 

0,2492
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После окончания терапии по схеме RmNHL
BFM90 у 1 пациентки выявлен ранний рецидив (через 
4 мес), у нее была обнаружена мутация гена р53. Все 
остальные больные находятся в полной ремиссии, 
ни одного случая летального исхода не зафиксировано.

Ремиссионный статус к моменту окончания 6 ин
дукционных курсов представлен на рис. 1.

При анализе сбалансированности групп по основ
ным факторам риска мы обнаружили несбалансиро
ванность по 1 фактору – возрасту пациента на момент 
установки диагноза. Для компенсации несбалансиро
ванности был проведен анализ вероятности достиже
ния полной ремиссии с коррекцией на возрастную 
группу. После проведенного анализа статистическая 
разница изменилась несущественно (р = 0,1013). Оцен
ка вероятности достижения ремиссии с коррекцией 
на возрастную группу представлена на рис. 2.

Все 6 пациентов, у которых не была достигнута 
полная ремиссия на фоне индукционной терапии 
 RDAEPOCH, относились к группе высокого риска 
(табл. 2).

Анализ токсичности. Анализ токсичности проведен 
на основании количества проведенных курсов. Гематоло
гическая токсичность по миелотоксическому агрануло
цитозу (р = 0,0536), анемии (р = 0,0464) и тромбоцитопе
нии III–IV степени (р = 0,0206) при терапии по схеме 
RmNHLBFM90 была выше. При оценке негематоло
гической токсичности сравниваемых схем статистически 
значимых различий не отмечено, все осложнения встре
чались с одинаковой частотой. Частота возникновения 
побочных эффектов представлена в табл. 3.

Рис. 1. Ремиссионный статус к моменту окончания 6 индукционных 
курсов по схемам R-mNHL-BFM-90 и R-DA-EPOCH
Fig. 1. Remission status by the end of 6 induction courses according  
to the R-mNHL-BFM-90 and R-DA-EPOCH protocols

Рис. 2. Вероятность достижения ремиссии с поправкой на возрастную 
группу
Fig. 2. Age-adjusted remission probability

R‑mNHL‑BFM‑90                R‑DA‑EPOCH

14,3 %

14,3 %

71,4 %

100 %

р = 0,0097

Протокол / Protocol Log-rank p n

  R‑DA‑EPOCH 0,0230 21
  R‑mNHL‑BFM‑90 20

   R‑DA‑EPOCH 
(скорректированный) / 
R-DA-EPOCH (adjusted) 

0,1013 21

   R‑mNHL‑BFM‑90 
(скорректированный) / 
R-mNHL-BFM-90 (adjusted)

20
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Развитие острой почечной недостаточности (по
вышение уровня креатинина) среди пациентов, полу
чавших терапию по схеме RmNHLBFM90, было 
связано с введением метотрексата, однако ни у кого 
не было задержки метотрексата и никому не потребо
валось проведение заместительной почечной терапии.

Развитие гепатотоксичности было обусловлено 
цитотоксическим действием препаратов, ни у кого 
из пациентов в дебюте заболевания не было вирусно
го гепатита В и С. В отделение реанимации был пере
веден только 1 больной с прогрессированием заболе
вания после терапии по схеме RDAEPOCH; 
переводов в отделение реанимации, связанных с раз
витием инфекционных осложнений, не потребовалось 
ни одному больному.

Наиболее частыми инфекционными осложнени
ями, развившимися после индукционных курсов ПХТ, 
были стоматит и некротическая энтеропатия. Грануло
цитарный колониестимулирующий фактор вводили 
всем пациентам по стандартной схеме. Геморрагические 
осложнения в виде носовых кровотечений, петехии, 
экхимозов наблюдались одинаково часто при исполь
зовании обеих схем терапии и требовали проведения 
заместительной гемотрансфузионной терапии.

Обсуждение
Несмотря на то что в рутинной практике терапия 

по схеме RCHOP остается предпочтительной для 
больных ДВККЛ, среди пациентов с признаками 

Смерть / Death

Прогрессирование 
заболевания /  
Disease progression

Полная ремиссия /  
Complete remission

Частичная ремиссия /  
Partial remission



Лечение гемобластозов 91

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

неблагоприятного прогноза эффективность данного 
курса низкая [31].

Результаты рандомизированных исследований 
по оценке эффективности RCHOP и подобных курсов 
показали, что в группе неблагоприятного прогноза ОВ 
и БСВ колеблются от 30 до 70 % [32–35].

Результаты лечения пациентов с рецидивами 
и рефрактерностью к стандартной терапии еще ниже, 
что требует проведения 2й и последующих линий, 
которые наряду с низкой эффективностью приводят 
и к увеличению токсичности [36–38].

Выбор терапии в пользу схемы RCHOP обуслов
лен тем, что высокодозная ПХТ сопряжена с более 
частым развитием как гематологических, так и негема
тологических осложнений, а возраст пациентов к мо

менту верификации диагноза составляет 60 лет, также 
у большинства больных уже имеются различные со

Таблица 2. Характеристика пациентов, у которых не достигнута 
полная ремиссия на фоне терапии по схеме R-DA-EPOCH (n = 6)

Table 2. Characteristics of patients who did not achieve CR on R-DA-EPOCH 
protocol (n = 6)

Характеристика 
characteristic

n

Возраст, лет: 
Age, years

<60
≥60

2
4

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

1

5

>1 очага экстранодального поражения 
> 1 extranodal lesion

5

III–IV стадия по Ann–Arbor 
III–IV Ann–Arbor stage

6

Риск согласно международному прогностическо
му индексу (IPI): 
Risk according to the International Prognostic Index (IPI):

высокопромежуточный 
highintermediate
высокий 
high

–

6

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

 – 

Соматический статус по шкале ECOG ≥2 
ECOG somatic status ≥2

6

Уровень лактатдегидрогеназы: 
Lactate dehydrogenase levels:

больше нормы 
above normal
меньше нормы 
below normal

6

–

Молекулярный тип: 
Molecular type:

ABC
GCB

6
–

Таблица 3. Частота возникновения побочных эффектов на фоне 
терапии по схемам R-mNHL-BFM-90 и R-DA-EPOCH

Table 3. The incidence of side effects during the R-mNHL-BFM-90  
and R-DA-EPOCH protocols

Побочный эффект 
Adverse events

r-mNhL-
BFM-90, 

количество 
курсов/% 
r-mNhL-
BFM-90, 

number  
of courses /%

r-dA-
EPOch, 

количество 
курсов/% 

r-dA-
EPOch, 
number  

of courses /%

р

Гематологические побочные эффекты 
hematological side effects

Миелотоксический 
агранулоцитоз 
Myelotoxic agranulocytosis

103 / 67 110 / 55 0,0536

Анемия III–IV степени 
Grade III–IV anemia

104 / 56 113 / 47 0,0464

Тромбоцитопения 
III–IV степени 
Grade III–IV thrombocytopenia

104 / 53 113 / 34 0,0206

Негематологические побочные эффекты 
Non-hematological side effects

Нейтропеническая 
лихорадка 
Neutropenic fever

102 / 50 113 / 39 0,1029

Стоматит 
Stomatitis

104 / 60 113 / 54 0,6752

Энтеропатия 
Enteropathy

104 / 21 113 / 19 0,7511

Вирусная инфекция 
Viral infection

96 / 13 104 / 8 0,2697

Геморрагический синдром 
Hemorrhagic syndrome

104 / 6 113 / 7 0,6947

Сепсис 
Sepsis

95 / 8 105 / 3 0,2945

Пневмония 
Pneumonia

99 / 5 101 / 4 0,9741

Острая почечная недоста
точность (повышение 
уровня креатинина) 
Acute renal failure (increased 
creatinine levels) 

97 / 3 101 / 1 0,3025

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

104 / 7 113/– 0,3319

Тромбоз 
Thrombosis

95 / 2 103/– 0,1722

Перевод в отделение 
реанимации 
изза осложнений 
Transfer to the intensive care 
unit due to complications

 –  –  – 
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путствующие заболевания, препятствующие проведе
нию интенсивной ПХТ.

Рандомизированных проспективных исследований 
по эффективности интенсивной терапии в индукции 
у больных ДВККЛ с высоким риском очень мало. Име
ются только единичные работы, результаты которых 
свидетельствуют об эффективности интенсивной те
рапии в 1й линии у пациентов группы высокого риска. 
В одном исследовании доказана эффективность ин
тенсивной консолидации, включающей аутоТГСК, 
в 1й полной ремиссии по сравнению с 8 курсами 
СНОР / RCHOP у больных ДВККЛ группы высокого 
риска: 2летняя выживаемость составила 82 и 64 % 
соответственно [17].

Результаты нашей работы показали, что эффек
тивность индукционной терапии по схеме RmNHL
BFM90 у больных с признаками неблагоприятного 
прогноза выше, чем эффективность терапии по схеме 
RDAEPOCH. Частота достижения полной ремиссии 
к моменту окончания 6го курса по схеме RmNHL
BFM90 составила 100 % против 71,4 % при исполь
зовании схемы RDAEPOCH. Терапию 2й линии 
получили 6 (26,8 %) пациентов с частичной 
ремиссией и прогрессированием заболевания, из них 
полная ремиссия достигнута только у 3 (14,3 %).

Гематологическая токсичность в виде миелоток
сического агранулоцитоза, анемии и тромбоцитопении 
III–IV степени чаще встречалась на фоне терапии по 
схеме RmNHLBFM90. Частота негематологической 
токсичности оказалась сопоставимой. Переводов в от
деление реанимации и интенсивной терапии, связан
ных с развитием инфекционных осложнений, не было.

Заключение
Результаты нашей работы отражают эффектив

ность и приемлемую токсичность высокодозных кур
сов на этапе индукции у пациентов с ДВККЛ с при
знаками неблагоприятного прогноза в реальной 
клинической практике. В нашем исследовании терапия 
по схеме RmNHLBFM90 по эффективности пре
восходит RDAEPOCH, а в развитии побочных эф
фектов разница только в преобладании гематологи
ческой токсичности III–IV степени. Несмотря на это, 
осложнения не имели тяжелых последствий, и леталь
ных исходов, связанных с развитием тяжелых инфек
ционных осложнений, не зафиксировано. Эти данные 
позволяют сделать вывод о том, что терапия по схеме 
RmNHLBFM90 является наиболее эффективной 
стратегией лечения больных ДВККЛ с наличием при
знаков неблагоприятного прогноза на этапе индукции.
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Результаты многолетнего моноцентрового 
исследования эффективности лечения лимфомы 
Ходжкина у детей

Т.Т. Валиев, Е.С. Беляева

Научно- исследовательский институт детской онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :  Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Введение. В настоящее время результаты терапии лимфомы Ходжкина (ЛХ) являются наиболее впечатляющими 
достижениями онкогематологии, в связи с чем современные протоколы лечения направлены на снижение токсич-
ности при сохранении высоких показателей излечения больных. центральное место среди факторов прогноза при 
ЛХ занимает время достижения полного противоопухолевого эффекта, что позволяет выделить группу больных, 
которым возможна дезэскалация терапии.
Цель исследования – оценка эффективности оригинального отечественного риск-адаптированного протокола НИИ 
ДОГ-ЛХ 2003, предполагающего дезэскалацию терапии и отказ от лучевой терапии (ЛТ) в группе больных с ранним 
противоопухолевым эффектом.
Материалы и методы. В период с февраля 2003 г. по ноябрь 2020 г. в протокол НИИ ДОГ-ЛХ 2003 были включены 
192 пациента. Средний возраст больных составил 12,8 (3–17) года. Локальные (IA–IIA) стадии были диагнос-
тированы у 48 (25 %) больных, распространенные (IIB–IVB) – у 144 (75 %). При локальных стадиях протокол 
НИИ ДОГ-ЛХ 2003 предполагает терапию по схеме DBVE + ЛТ, тогда как при распространенных – BEACOpp-эска-
лированный (BEACOpp-эск.) + ЛТ. В случае сокращения размера опухоли более чем на 70 % после 4 индукци-
онных курсов BEACOpp-эск. дальнейшее лечение проводили по менее интенсивным схемам (ABVD, COpp/ABV). 
Кроме этого, в связи с высоким риском развития рака молочной железы при выполнении ЛТ на область средостения 
у девочек при достижении раннего противоопухолевого эффекта ЛТ им не проводилась.
Результаты. К моменту окончания исследования все больные с локальными стадиями живы. Бессобытийная и без-
рецидивная выживаемость в данной группе составила 97,8 ± 2,5 % (медиана наблюдения 181,9 ± 4,8 мес).  
При распространенных стадиях ЛХ бессобытийная выживаемость оказалась 90,3 ± 3,3 % (медиана наблюдения  
179,1 ± 4,2 мес), безрецидивная выживаемость – 93,5 ± 2,1 % (медиана наблюдения 191,7 ± 2,3 мес), общая выжи-
ваемость – 97,9 ± 1,2 % (медиана наблюдения 196,3 ± 2,6 мес). У 48 (25 %) пациентов удалось отказаться от прове-
дения ЛТ без снижения показателей выживаемости.
Заключение. Дифференцированная терапия ЛХ с учетом стадии опухолевого процесса и сроков достижения про-
тивоопухолевого эффекта является залогом успешного лечения больных. Подобный подход позволяет уменьшить 
суммарную токсичность терапии за счет ее дезэскалации и в ряде случаев полностью отказаться от ЛТ.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, группа риска, лечение, дети

Для цитирования: Валиев Т.Т., Беляева Е.С. Результаты многолетнего моноцентрового исследования эффективности 
лечения лимфомы Ходжкина у детей. Онкогематология 2021;16(3):95–104. DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-95-104.

Results of longstanding, single- center trial for pediatric Hodgkin lymphoma treatment

T.T. Valiev, E.S. Belyaeva

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

C o n t a c t s :  Timur Teymurazovich Valiev timurvaliev@mail.ru

Background. Actually, treatment results of Hodgkin lymphoma (Hl) are the most dramatic oncohematology achievements, 
therefore modern treatment protocols designed to toxicity reduction with the same high level of patients’ survival. Time 
of complete response occupies a central position in the prognostic factors for Hl and helps to find a group  
of patients whose treatment could be de-escalated.
Objective: to evaluate the efficacy of original domestic risk-adopted protocol RDC pOG-Hl 2003 with treatment de-escalation 
and refused radiation therapy (RT) for early- responded patients.
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6 Materials and methods. 192 patients were enrolled in prospective RDC pOG-Hl 2003 protocol from February 2003 

to November 2020. Median age was 12.8 years (from 3 to 17). local stages (IA–IIA) were diagnosed in 48 (25 %) 
patients, disseminated (IIB–IVB) – in 144 (75 %) cases. For local (IA–IIA) stages by RCD pOG-Hl 2003 treatment 
included DBVE + RT, for disseminated (IIB–IVB) – BEACOpp escalated (esc.) + RT. In case of 70 % and more tumor 
reduction after 4 induction courses of BEACOpp-esc., the following treatment included less intensive schemes (ABVD, 
COpp/ABV). Because of high risk of breast cancer in girls after mediastinal RT, it was possible to omit a RT in case of early 
response.
Results. All patients with local stages are alive by the time of study end. Event- and relapse-free survivals in this group 
were 97.8 ± 2.5 % (median follow up 181.9 ± 4.8 months). Event-free survival for disseminated stages patients was 
90.3 ± 3.3 % (median follow up 179.1 ± 4.2 months), relapse-free survival – 93.5 ± 2.1 % (median follow up 191.7 ± 2.3 
months) and overall survival – 97.9 ± 1.2 % (median follow up 196.3 ± 2.6 months). In 48 (25 %) patients it was pos-
sible to omit RT without reducing survival rates.
Conclusion. Differentiated Hl treatment with respect to disease stage and time of complete response is a key to suc-
cess of treatment. Such approach permits us to reduce cumulative therapy toxicity by its de-escalation and, in some 
cases, to omit RT.

Key words: Hodgkin lymphoma, risk groups, treatment, children

For citation: Valiev T.T., Belyaeva E.S. Results of longstanding, single- center trial for pediatric Hodgkin lymphoma 
treatment. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(3):95–104. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-
95-104.

Введение
Лифома Ходжкина (ЛХ) является одним из наибо

лее курабельных онкологических заболеваний у детей 
и взрослых. При ЛХ 5летняя общая выживаемость 
(ОВ) достигает 96,2–98 % [1, 2]. В основе успешной 
терапии лежат иммуноморфологическая диагностика 
и детальная оценка распространенности опухолевого 
процесса. В соответствии с классификацией опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей Всемирной орга
низации здравоохранения (2016) выделяют следующие 
иммуноморфологические варианты ЛХ: нодулярная 
с лимфоидным преобладанием ЛХ и классическая ЛХ. 
В свою очередь, классическая ЛХ представлена ноду
лярным склерозом, лимфоидным преобладанием, 
лимфоидным истощением и смешанно клеточным 
вариантом.

Для оценки распространенности опухолевого про
цесса использовались радиоизотопные исследования 
с 99Tс и 67Ga, рентгеновская компьютерная томография, 
магнитно резонансная томография (МРТ). В послед
ние несколько десятилетий наиболее чувствительным 
и специфичным методом для определения стадии ЛХ 
стала позитронно эмиссионная томография с 18Fфтор
дезоксиглюкозой, совмещенная с компьютерной то
мографией (ПЭТКТ). Данный метод оказался более 
точным в оценке инициальной стадии ЛХ по сравне
нию с рентгеновской компьютерной томографией, 
МРТ и радиоизотопными методами исследования. Так, 
чувствительность ПЭТКТ составляет 80–100 %, спе
цифичность – 91–99 % [3, 4]. У 27 % детей с лимфома
ми стадия заболевания пересматривалась при прове
дении ПЭТКТ по сравнению с данными рентге 
новской компьютерной томографии, МРТ и радио 
изотопных методов исследования [5, 6].

Не только стадия, но и клинические особенности 
ЛХ имеют прогностическое значение. Размер опухоли 
≥10 см в наибольшем измерении (bulky, в том числе 

в средостении), вовлечение ≥3–4 нодальных зон, экс
транодальные поражения – факторы неблагоприятно
го прогноза. На основании стадии заболевания и фак
торов прогноза выделены группы риска при ЛХ. 
К группе низкого риска относятся пациенты с IA, IB, 
IIA (в ряде исследований IIIA) стадиями без факторов 
неблагоприятного прогноза. К группе промежуточно
го риска – пациенты с IA, IB, IIA, IIB, IIIA стадиями 
с факторами неблагоприятного прогноза. Для группы 
высокого риска характерны IIIB, IV стадии ЛХ с фак
торами неблагоприятного прогноза и без них.

Комплексный подход к программе терапии с уче
том стадии и клинических факторов прогноза позво
ляет выбрать оптимальную по интенсивности схему 
лечения (табл. 1).

В табл. 1 представлены результаты современных 
протоколов терапии ЛХ у детей группы низкого риска. 
Используемые схемы лечения (COPP/ABV, DBVE, 
AVPC, OEPA/OPPA, VBVP, VAMP) хорошо переносимы 
и в комбинации с лучевой терапией (ЛТ) на первично 
вовлеченные зоны позволяют получить показатели 
бессобытийной выживаемости (БСВ), приближающи
еся к 100 % (медиана наблюдения за больными 
4–10 лет). Попытки исключить ЛТ (суммарная очаго
вая доза (СОД) 21–40 Гр) из протокола лечения при
вели к незначительному снижению показателей БСВ 
на 4,1–8 %.

При наличии факторов неблагоприятного прогно
за или при распространенных стадиях ЛХ лечение 
должно быть более интенсивным, что позволяет полу
чить не менее высокие показатели выживаемости боль
ных, как и при локальных стадиях у пациентов группы 
низкого риска (табл. 2).

Интенсивная полихимиотерапия (ПХТ) + ЛТ, ис
пользуемая в лечении ЛХ промежуточного и высокого 
риска, является залогом успешного лечения больных. 
Показатели 4–10летней БСВ составляют 84–97 %. 
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Одной из наиболее эффективных схем терапии ЛХ 
считается BEACOPP/BEACOPPэск., при которой БСВ 
достигает 94–97 % [13]. При исключении ЛТ БСВ сни
жается незначительно – на 4–9 % (см. табл. 2).

В связи с высоким риском развития отдаленных 
побочных эффектов после проведенной химиолучевой 
терапии ЛХ, включая вторые опухоли, крайне акту
альным остается вопрос выделения групп риска, в ко
торых возможно отказаться от ЛТ [14, 15]. Так, иссле
дователи Childrens Oncology Group подтвердили 
возможность исключения ЛТ из протокола лечения 
больных группы промежуточного риска ЛХ при раннем 
(после 2 курсов ПХТ) достижении полного противо
опухолевого эффекта (включая 73 % с инициально 
bulky) без снижения эффективности. У 30 % больных 
группы низкого риска также оказалось возможным 
отказаться от ЛТ при получении полного эффекта по
сле 2 курсов ОЕРА [1].

Таким образом, создание рискадаптированного про
токола лечения ЛХ с возможностью полного отказа от ЛТ 
с учетом сроков достижения полного эффекта стало це
лью создания протокола НИИ ДОГЛХ 2003.

Цель исследования – оценка эффективности ори
гинального отечественного рискадаптированного 
протокола НИИ ДОГЛХ 2003, предполагающего дез

эскалацию терапии и отказ от ЛТ в группе больных 
с ранним противоопухолевым эффектом.

Материалы и методы
C февраля 2003 г. по ноябрь 2020 г. в исследователь

ский протокол НИИ ДОГЛХ 2003 были включены 
192 пациента с впервые установленным диагнозом ЛХ. 
Медиана возраста составила 12,8 (3–17) года, соотно
шение пациентов мужского и женского пола – 1:1 
(табл. 3).

Крайне редко (7,3 %) ЛХ диагностировали в воз
растной группе от 3 до 7 лет, в отличие от пациентов 
пубертатного возраста, доля которых в исследовании 
составила 67,2 % (р <0,05).

Всем больным диагноз ЛХ устанавливали в соот
ветствии с критериями классификации опухолей кро
ветворной и лимфоидной тканей Всемирной органи
зации здравоохранения (2008, 2016) [16, 17]. У 169 
(88 %) пациентов была диагностирована классическая 
ЛХ (нодулярный склероз).

Стадию ЛХ определяли в соответствии с клиниче
ской классификацией ЛХ (Ann–Arbor, 1971; дополнен
ная в Costwald 1989) на основании данных рентгеновской 
компьютерной томографии, МРТ, радиоизотопных 
исследований с 99Tс и 67Ga (с 2003 по 2008 г. у 126 (65,6 %) 

Таблица 1. Результаты лечения лимфомы Ходжкина у детей (низкий риск)

Table 1. Treatment outcomes for pediatric Hodgkin’s lymphoma (low risk)

Протокол 
Protocol

Стадия 
Stage

Схема полихимиотерапии 
chemotherapy scheme

Бессобытийная 
выживаемость, % 
Event-free survival, %

CCG9542 [7]

IA, IB, IIA без факторов 
неблагоприятного прогноза 
IA, IB, IIA without unfavorable 

prognostic factors

COPP/ABV × 4 + ЛТ 
COPP/ABV × 4 + RT

97,1/89,1*

AHOD0431 [8] IA, IIA без bulky 
IA, IIA without bulky

AVPC × 3 + ЛТ 
AVPC × 3 + RT

99,6

POG9426 [9] IA, IIA, IIIA без bulky 
IA, IIA, IIIA without bulky

DBVE × 2–4 (в зависимости 
от ответа после 2 курсов полихи

миотерапии) + ЛТ 
DBVE × 2–4 (depending on the response 

after 2 chemotherapy courses) + RT

100/95,9*

GPOH [10] IA, IB, IIA без bulky 
IA, IB, IIA without bulky

OEPA (мужской пол)/OPPA 
(женский пол) × 2 + ЛТ 

OEPA (male)/OPPA (female) × 2 + RT
92

MDH90 [11] IA, IB, IIA, IIB VBVP × 4 + ЛТ 
VBVP × 4 + RT

91,1

Consortium 
Stanford, Dana 
Farber, St. Jude [12]

IA, IB, IIA, IIB без bulky 
и экстранодальных зон 

поражения 
IA, IB, IIA, IIB without bulky 

and extranodal involvement

VAMP × 4 + ЛТ 
VAMP × 4 + RT

89,4

*Результаты лечения лимфомы Ходжкина при исключении ЛТ из протокола. 
Примечание. Медиана наблюдения за больными 4–10 лет. ЛТ – лучевая терапия.
*Results of Hodgkin’s lymphoma treatment without RT. 
Note. The median follow-up of patients is 4–10 years. RT – radiation therapy.
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6 Таблица 2. Результаты лечения лимфомы Ходжкина у детей (промежуточный и высокий риск)

Table 2. Treatment outcomes for pediatric Hodgkin’s lymphoma (intermediate and high risk)

Протокол 
Protocol

Группа риска 
risk group

Схема полихимиотерапии 
chemotherapy scheme

Бессобытийная 
выживаемость, % 
Event-free survival, %

CCG9542 [7]

Промежуточный (стадии IA, IB, IIA 
с факторами неблагоприятного 

прогноза, IIB, III) 
Intermediate (stage IA, IB, IIA with unfavorable 

prognostic factors, IIB, III)

COPP/ABV × 6 + ЛТ 
COPP/ABV × 6 + RT

87/83*

Высокий (стадия IV) 
High (stage IV)

COPP/ABV, CHOP, этопозид/
цитарабин × 2 + ЛТ 

COPP/ABV, CHOP, etoposide/
cytarabine × 2 + RT

90/81*

CCG59704 [13]

IIB/IIIB 
c bulky 
IIB/IIIB 

with bulky

Ранний 
противоопухолевый ответ 

Early response

BEACOPP × 4, ABVD × 2 (муж
ской пол) + ЛТ

BEACOPP × 4, COPP/ABV × 
4 (женский пол) + ЛТ 

BEACOPP × 4, ABVD × 2 (male) + RT
BEACOPP × 4,  

COPP/ABV × 4 (female) + RT

97

Поздний 
противоопухолевый ответ  

Late response

BEACOPP × 8 + ЛТ 
BEACOPP × 8 + RT

94

POG9425 [18]

Промежуточный (стадии IB, IIA с bulky, 
IIIA c bulky) 

Intermediate (stage IB, IIA with bulky, 
IIIA with bulky)

DBVEPC × 3–5 
(в зависимости от ответа после 

3 курсов полихимиотерапии) + ЛТ 
DBVEPC × 3–5 

(Depending on the response after 
3 chemotherapy courses) + RT

84

Высокий (стадии IIB, IIIB, IV) 
High (stage IIB, IIIB, IV)

85

GPOH [10]

Промежуточный (стадии IA, IB 
с экстранодальными поражениями, 

IIA с экстранодальными поражениями, 
IIB, IIIA) 

Intermediate (stage IA, IB with extranodal 
involvement, IIA with extranodal involvement, 

IIB, IIIA)

OEPA (мужской пол)/OPPA 
(женский пол) × 2; 
COPDAC × 2 + ЛТ 

OEPA (male)/OPPA (female) × 2; 
COPDAC × 2 + RT

88,3

Высокий (стадия IIB с экстранодальны
ми поражениями, IIIА, IIIB с экстрано

дальными поражениями, IV) 
High (stage IIB with extranodal involvement, 
IIIA, IIIB with extranodal involvement, IV)

OEPA (мужской пол)/OPPA 
(женский пол) × 2; 
COPDAC × 4 + ЛТ 

OEPA (male)/OPPA (female) × 2; 
COPDAC × 4 + RT

86,9

*Результаты лечения лимфомы Ходжкина при исключении ЛТ из протокола. 
Примечание. Медиана наблюдения за больными 4–10 лет. ЛТ – лучевая терапия.
*Results of Hodgkin’s lymphoma treatment without RT. 
Note. The median follow-up of patients is 4–10 years. RT – radiation therapy.

больных). С 2010 г. по мере повышения доступности 
метода ПЭТКТ у 66 (34,4 %) пациентов оценку распро
страненности опухолевого процесса проводили по ре
зультатам ПЭТКТ с визуальным анализом данных 
по 5балльной шкале (Deauville, 2009) (табл. 4).

Среди больных, включенных в исследование, пре
обладали пациенты с распространенными (IIB–IVB) 
стадиями ЛХ – 144 (75 %). Всимптомы отмечены у 114 
(59,4 %) детей.

В зависимости от стадии ЛХ протокол НИИ ДОГ
ЛХ 2003 предполагает проведение дифференцированной 

терапии. Так, при стадии IA проводится 1 курс ПХТ 
по схеме DBVE + ЛТ (СОД 20 Гр), при стадии IB – 2 кур
са DBVE + ЛТ (СОД 26 Гр), при стадии IIA – 4 курса 
DBVE + ЛТ (СОД 26 Гр).

Схема DBVE включает доксорубицин 25 мг/м2 вну
тривенно (в/в) в 1й, 15й дни, блеомицин 10 МЕ/м2 
в/в в 1й, 15й дни, винкристин 1,5 мг/м2 (максималь
но 2 мг) в/в в 1й, 15й дни, этопозид 100 мг/м2 в/в 
в 1–5й дни.

При распространенных (IIB–IVB) стадиях ЛХ 
 проводили 4 курса интенсивной ПХТ по схеме 
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Таблица 4. Распределение больных лимфомой Ходжкина по стадиям

Table 4. Distribution of patients with Hodgkin’s lymphoma by stage

Стадия 
Stage

n %

IA 1 0,5

IB 2 1,0

IIA 45 23,5

IIB 41 21,3

IIIA 11 5,7

IIIB 24 12,5

IVA 21 11,0

IVB 47 24,5

Всего  
Total

192 100

Таблица 3. Распределение больных лимфомой Ходжкина по полу и возрасту, n (%)

Table 3. Distribution of patients with Hodgkin’s lymphoma by gender and age, n (%)

Пол 
Gender

3–7 лет 
3–7 years

7,1–12 лет 
7.1–12 years

12,1–17 лет 
12.1–17 years

Всего 
Total

Мужской 
Male

11 (5,7) 28 (14,6) 59 (30,7) 98 (51,0)

Женский 
Female

3 (1,6) 21 (10,9) 70 (36,5) 94 (49,0)

Всего 
Total

14 (7,3) 49 (25,5) 129 (67,2) 192 (100)

BEACOPPэск., после чего оценивали ответ на терапию 
и в зависимости от сокращения размера опухоли вы
бирали дальнейшую тактику.

Схема BEACOPPэск. включает блеомицин 
10 МЕ/м2 в/в в 8й день, этопозид 200 мг/м2 в/в капель
но в 1, 2, 3й дни, доксорубицин 35 мг/м2 в/в капельно 
в 1й день, циклофосфамид 1200 мг/м2 в/в капельно 
в 1й день, винкристин 2 мг/м2 в/в в 8й день, прокар
базин 100 мг/м2 внутрь в 1–7й дни, преднизолон 
20 мг/м2 внутрь в 1–14й дни.

Схема COPP/ABV: циклофосфамид 600 мг/м2 в/в ка
пельно в 1й день, винкристин 1,4 мг/м2 в/в в 1й день, 
прокарбазин 100 мг/м2 внутрь в 1–7й дни, преднизолон 
20 мг/м2 внутрь в 1–14й дни, доксорубицин 35 мг/м2 в/в 
капельно в 8й день, блеомицин 10 МЕ/м2 в/в в 8й день, 
винбластин 6 мг/м2 в/в в 8й день.

Схема ABVD: доксорубицин 25 мг/м2, блеомицин 
10 МЕ/м2, винбластин 6 мг/м2, дакарбазин 375 мг/м2.

Критерии оценки противоопухолевого эффекта 
после 4 индукционных курсов были следующими:

• полная ремиссия – отсутствие признаков заболе
вания, в том числе выявляемых с помощью лабо

раторных и лучевых методов диагностики, а также 
клинических симптомов, если они имели место 
до начала лечения;

• частичная ремиссия 1 – купирование симптомов ин
токсикации, сокращение опухолевого объема на 70 % 
и более, нормальное распределение 67Ga, регресс 
очагов поражения в легочной ткани, снижение уров
ня накопления 99mTc в костях, менее 4 баллов по шка
ле Deauville по данным ПЭТКТ;

• частичная ремиссия 2 – купирование симптомов ин
токсикации, сокращение опухолевого объема более 
чем на 50 %, менее 4 баллов по шкале Deauville 
по данным ПЭТКТ;

• стабилизация заболевания – отсутствие крите
риев полной и частичной ремиссии или прогрес
сирования;

• прогрессирование заболевания – любой значимый 
рост опухоли и/или появление новых зон пораже
ния, подтвержденных морфологически.
После оценки противоопухолевого ответа на индук

ционный этап терапии проводили дифференцирован
ную консолидацию с учетом пола пациента в целях 
снижения гонадотоксичности и риска вторых опухолей 
(в том числе рака молочной железы у девочек). Так, при 
достижении полной ремиссии/частичной ремиссии 1 
мальчики получали 2 курса по схеме ABVD с последу
ющей ЛТ (СОД 20 Гр) на зоны инициального поражения, 
тогда как девочки – 4 курса COPP/ABV без ЛТ. При ча
стичной ремиссии 2/стабилизации заболевания консо
лидация включала еще 4 курса BEACOPPэск. с после
дующей ЛТ (СОД 26 Гр). В случаях прогрессирования 
заболевания пациентов исключали из протокола и пе
реводили на программы 2й линии (ViGePP, ICE, брен
туксимаб ведотин) (рис. 1).

Статистический анализ полученных данных вы
полняли с использованием пакета статистических про
грамм SPSS 19.0. Оценку параметрических данных 
проводили посредством сравнения средних величин 
с помощью критерия Стьюдента. Непараметрические 
данные сравнивали путем построения таблиц сопря
женности признаков по χ2критерию Пирсона. Для 
определения выживаемости строили кривые по ме тоду 
Каплана–Майера со стандартной ошибкой Гринвуда. 
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Рис. 1. Схема протокола НИИ ДОГ-ЛХ 2003 для IIB–IVB стадий лимфомы Ходжкина
Fig. 1. RDC POG-HL 2003 protocol for IIB–IVB stages of Hodgkin’s lymphoma

Индукция /  
Induction

Мальчики: 2 курса ABVD / 
Boys: 2 ABVD courses

Девочки: 4 курса COPP/ABV / 
Girls: 4 COPP/ABV courses

Лучевая терапия /  
Radiation therapy

Лучевая терапия /  
Radiation therapy

4 курса BEACOPP‑эск. /  
4 courses of BEACOPP-esc.

Результаты выживаемости определяли за 17 лет наблю
дения с 95 % доверительным интервалом. Для сравни
тельного анализа выживаемости различных групп 
использовали двусторонний log-rankтест. Разницу 
между группами считали статистически значимой при 
р <0,05.

При анализе результатов лечения оценивали пока
затели ОВ, БСВ и безрецидивной выживаемости.

Общая выживаемость – время от начала лечения 
до окончания исследования (01.11.2020) или смерти 
больного.

Безрецидивная выживаемость – время от момента 
наступления ремиссии до возникновения рецидива, 
оценивалась у больных с полной ремиссией.

Бессобытийная выживаемость – время от начала ле
чения до момента прекращения ремиссии независимо 
от причины, приведшей к ней. Кроме этого, к событию 
относили отсутствие полной ремиссии, смерть в индук
ции ремиссии или в полной ремиссии от любой причины.

Результаты
Из 48 больных с локальными (IA–IIA) стадиями 

ЛХ, которым проводилась ПХТ по схеме DBVE + ЛТ, 
живы все пациенты. Индукционной летальности 
и смертности на фоне проведения терапии не зареги
стрировано. Рецидив отмечен у 1 (2,1 %) пациентки, 
но терапия 2й линии (ViGePP + брентуксимаб ведотин 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (аутоТГСК)) привела ко 2й полной 
ремиссии, которая продолжается уже более 3 лет. БСВ 
и безрецидивная выживаемость при локальных стади
ях ЛХ составили 97,8 ± 2,5 % (медиана наблюдения 
181,9 ± 4,8 мес), ОВ – 100 %.

У 125 (86,8 %) из 144 больных с распространен
ными (IIB–IVB) стадиями ЛХ отмечено сокращение 

размера опухолевого конгломерата более чем на 70 % 
после проведенной индукции (4 курса BEACOPPэск.) 
(табл. 5).

Среди 125 (86,8 %) больных с полной ремиссией/
частичной ремиссией 1 у 48 девочек удалось избежать 
проведения ЛТ. Рецидивы в данной группе больных 
отмечены в 5 (10,4 %) случаях. Лечение по протоко
лу (4 курса BEACOPPэск. с последующей ЛТ) про
должили 19 (13,2 %) больных с частичной ремисси
ей 2/стабилизацией заболевания.

Таблица 5. Оценка противоопухолевого эффекта после 4 курсов 
BEACOPP-эск.

Table 5. Antitumor effect assessment after 4 courses of BEACOPP-esc.

Эффект 
Effect

n %

Полная 
ремиссия  
Complete remission

46 31,9

Частичная 
ремиссия 1 
Partial remission 1

79 54,9

Частичная 
ремиссия 2
Partial remission 2

17 11,8

Стабилизация 
заболевания 
Disease stabilization

2 1,4

Прогрессирова
ние заболевания 
Disease progression

0 0

Всего 
Total

144 100

Полная ремиссия/частичная ремиссия 1: консолидация / 
Complete remission/partial remission 1: consolidation Прогрессирование 

заболевания: исключение 
из протокола и перевод 

на альтернативные схемы 
терапии /  

Disease progression: exclusion 
from protocol and switching 

to alternative therapy  
regimens

Частичная ремиссия 2/
стабилизация заболевания: 

4 курса BEACOPP‑эск. /  
Partial remission 2/disease 

stabilization: 4 courses  
of BEACOPP-esc.
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Все больные с распространенными (IIB–IVB) ста
диями ЛХ, включенные в протокол, завершили лече
ние. БСВ составила 90,3 ± 3,3 % (медиана наблюдения 
179,1 ± 4,2 мес) (рис. 2).

Среди событий наиболее часто встречались реци
дивы ЛХ – 6,2 %. Структура событий, учтенных при 
оценке БСВ, представлена в табл. 6.

Таблица 6. Структура событий у больных с распространенными 
(IIB–IVB) стадиями лимфомы Ходжкина (n = 144)

Table 6. Events in patients with advanced (IIB–IVB) stages of Hodgkin’s 
lymphoma (n = 144)

Событие 
Event

n %

Рецидив 
Relapse

9 6,2

Рефрактерное 
течение 
Refractory

4 2,8

Вторая опухоль 
Second malignancies

1 0,7

Индукционная 
летальность 
Induction death

0 0

Смерть в полной 
ремиссии 
Remission death

0 0

Всего 
Total

14 9,7

Следует отметить, что благодаря высокоэффектив
ным алгоритмам сопроводительной терапии случаев 
индукционной летальности, а также на консолидиру
ющих этапах лечения в нашем исследовании не зафик
сировано. У 1 (0,7 %) больного через 12 лет после за
вершения программной химиолучевой терапии, 

включавшей ЛТ на область шеи, развилась вторая 
опухоль – рак щитовидной железы, по поводу которо
го проведено хирургическое лечение (в течение 5 лет 
после операции больной жив без признаков ЛХ и рака 
щитовидной железы). Рефрактерное течение ЛХ от
мечено у 4 (2,8 %) детей, у 2 из них была стабилизация 
заболевания после 4 индукционных курсов по схеме 
BEACOPPэск. Всем 4 пациентам проводилась ПХТ 
2й линии (1 пациенту – ICE + брентуксимаб ведотин 
с последующей аутоТГСК, 3 пациентам – ViGePP + 
брентуксимаб ведотин с последующей аутоТГСК). 
Среди 4 больных с рефрактерным течением ЛХ 3 па
циентов живы во 2й полной ремиссии, 1 погиб от даль
нейшего прогрессирования заболевания.

Рецидивы зарегистрированы у 9 (6,2 %) больных, как 
правило, в зонах первичного поражения. Безрецидивная 
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость детей с распространенными 
стадиями лимфомы Ходжкина
Fig. 2. Event-free survival of children with advanced stages of Hodgkin’s 
lymphoma
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость детей с распространенными 
стадиями лимфомы Ходжкина
Fig. 3. Relapse-free survival of children with advanced stages of Hodgkin’s 
lymphoma
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Рис. 4. Общая выживаемость детей с распространенными стадиями 
лимфомы Ходжкина
Fig. 4. Overall survival of children with advanced stages of Hodgkin’s 
lymphoma
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выживаемость составила 93,5 ± 2,1 % (медиана наблю
дения 191,7 ± 2,3 мес) (рис. 3).

Практически одинаково часто встречались ранние 
рецидивы (до 1 года после завершения терапии) –  
у 4 больных и поздние рецидивы (развившиеся более 
чем через 1 год после завершения лечения) – у 5 боль
ных. У 6 пациентов (4 с ранним и 2 с поздним рециди
вами) проводилась аутоТГСК. При поздних рецидивах 
(n = 3) терапия включала 6 курсов ПХТ по схеме 
ViGePP + брентуксимаб ведотин (без аутоТГСК).  
В результате среди 9 больных с рецидивами ЛХ живы  
7 пациентов (1 погиб в раннем посттрансплантацион
ном периоде от сепсиса и 1 – от прогрессирования ЛХ). 
В результате ОВ больных с распространенными ста
диями ЛХ оказалась 97,9 ± 1,2 % (медиана наблюдения 
196,3 ± 2,6 мес) (рис. 4).

Различий в показателях ОВ среди мальчиков и де
вочек не отмечено, даже с учетом того, что 48 девочек 
не получили ЛТ в связи с сокращением размера опу
холевого конгломерата более чем на 70 % после индук
ционного этапа лечения.

Токсичность протокола НИИ дОГ-лХ 2003. Терапия 
по схеме DBVE не сопровождалась выраженными по
бочными и токсическими эффектами со стороны ор
ганов и систем. Из зарегистрированных проявлений 
токсичности отмечалась лейкопения III–IV степени 
у 2 (4,2 %) из 48 пациентов. Нейтропения IV степени 
наблюдалась в 13 (27,1 %) случаях.

Проведение химиотерапии по схеме BEACOPPэск. 
вызывало главным образом гематологическую токсич
ность. У всех детей отмечено снижение количества 
лейкоцитов и гранулоцитов периферической крови 
в той или иной степени. В 85 % случаев наблюдалось 
снижение количества лейкоцитов III–IV степени, 
в 95 % – гранулоцитопения ниже 0,9 × 109/л. Глубокая 
тромбоцитопения (<25 × 109/л) и анемия (уровень ге
моглобина <65 г/л) регистрировались в единичных 
случаях и только после проведения 7–8 курсов 
BEACOPPэск. Также в единичных случаях отмечены 
токсическая энтеропатия и гепатотоксичность III–
IV степени.

Следовательно, дифференцированная рискадап
тированная терапия ЛХ по протоколу НИИ ДОГЛХ 
2003 является высокоэффективной и позволяет отка
заться от ЛТ при сокращении размера опухоли более 

чем на 70 %. Дезэскалация программной терапии 
за счет отказа от ЛТ при хорошем ответе на индукци
онный этап лечения особенно актуальна у больных 
женского пола с учетом высокого риска развития вто
ричного рака молочной железы при проведении ЛТ 
на область средостения (табл. 7).

Обсуждение
Современная стратегия терапии ЛХ базируется 

на рискадаптированных протоколах, которые пред
полагают использование дифференцированной по ин
тенсивности ПХТ, в зависимости от стадии и прогно
стических факторов риска. Срок достижения полного 
противоопухолевого эффекта – важный фактор про
гноза, позволяющий дезэскалировать терапию. Осо
бенно актуальна возможность дезэскалации в свете 
отсроченных неблагоприятных эффектов терапии 
в виде развития вторых злокачественных опухолей 
у лиц, излеченных в детстве от ЛХ. Разработка про
граммы лечения ЛХ, учитывающей стадию заболевания 
и сроки достижения полного эффекта, а также выде
ление группы больных, которым можно не проводить 
ЛТ, стала основой создания протокола НИИ ДОГЛХ 
2003.

При локальных (IA–IIA) стадиях ЛХ оказывается 
достаточным проведение ПХТ по схеме DBVE + ЛТ. 
Данная схема лечения хорошо переносится больными, 
и 15летняя ОВ составляет 100 %.

Распространенные (IIB–IVB) стадии ЛХ требуют 
терапии по интенсивным схемам (BEACOPPэск.), 
но при сокращении размера опухолевого конгломера
та более чем на 70 % после 4 индукционных курсов 
терапии проводится дезэскалация с переходом на ме
нее интенсивные схемы (ABVD, COPP/ABV). В случа
ях уменьшения размера опухоли менее чем на 70 % 
проводится консолидирующий этап лечения по схеме 
BEACOPPэск. с ЛТ на первично вовлеченные зоны. 
При данном подходе 15летняя ОВ составила 97,9 ± 
1,2 %. Однако не только дезэскалация химиотерапев
тических режимов оказалась возможна при достижении 
хорошего противоопухолевого эффекта после  
4 индукционных курсов ПХТ, но и полный отказ в груп
пе больных женского пола от ЛТ, которая традицион
но сопряжена с высоким риском развития рака молоч
ной железы.

Таблица 7. Показатели 15-летней выживаемости больных лимфомой Ходжкина в зависимости от стадии заболевания, %

Table 7. 15-year survival rate of patients with Hodgkin’s lymphoma, depending on disease stage, %

Стадия 
Stage

Бессобытийная 
выжива емость 

Event-free survival

Безрецидивная 
выживаемость 

relapse-free survival

Общая 
выживаемость 
Overall survival

Локальная (IA–IIA) 
Local (IA‒IIA)

97,8 ± 2,5 97,8 ± 2,5 100

Распространенная (IIB–IVB) 
Advanced (IIB‒IVB)

90,3 ± 3,3 93,5 ± 2,1 97,9 ± 1,2
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(после 2го курса ПХТ) сроках лечения с применением 
высокочувствительных и специфичных диагностических 
методов (ПЭТКТ). Подобный подход позволит выделить 
группу пациентов с максимально ранним регрессом опу
холи, у которых возможна дезэскалация терапии в более 
ранние сроки и, следовательно, редукция суммарной 
токсичности. Снижение неблагоприятного прогности
ческого влияния распространенной стадии ЛХ, наличия 
симптомов интоксикации, поражения экстранодальных 
и более 3 нодальных зон, возможно, станет основанием 
для включения таргетных препаратов (брентуксимаб ве
дотин) в протоколы 1й линии терапии ЛХ.

Заключение
По мере увеличения продолжительности жизни лиц, 

излеченных в детстве от ЛХ, большую актуальность при
обретает проблема отдаленных эффектов проведенного 
противоопухолевого лечения, центральное место среди 
которых занимают вторые опухоли. В связи с этим целью 
современных программ терапии ЛХ у детей является 
не только получение высоких показателей ОВ больных, 
но и снижение отсроченной токсичности. Это может 
быть достигнуто за счет использования разработанных 
дифференцированных протоколов терапии ЛХ, а также 
оценки противоопухолевого эффекта на более ранних 



Лечение гемобластозов104
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6 Вклад авторов

Т.Т. Валиев: разработка концепции и дизайна исследования, написание статьи, обзор публикаций по теме статьи, сбор и анализ данных, 
научное редактирование статьи, окончательное одобрение рукописи;
Е.С. Беляева: разработка концепции и дизайна исследования, сбор и анализ данных, окончательное одобрение рукописи. 
Authors’ contributions 
T.T. Valiev: concept and design development, article writing, review of publications on the article topic, data collection and analysis, scientific article 
editing, final approval of the article;
E.S. Belyaeva: concept and design development, data collection and analysis, final approval of the article.

OrcId авторов / OrcId of authors 
Т.Т. Валиев / Т.Т. Валиев: https://orcid.org/0000000214692365 
Е.С. Беляева / E.S. Belyaeva: https://orcid.org/0000000253038411

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

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

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Протокол от 15.01.2003.
Родители пациентов подписали информированное согласие на участие детей в исследовании.
compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 
of Russia. Protocol dated 15.01.2003.
There is given the parental informed consent to the children’s participation in the study.

Статья поступила: 22.02.2021. Принята к публикации: 13.04.2021.
Article submitted: 22.02.2021. Accepted for publication: 13.04.2021.



Лечение гемобластозов 105

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-105-117 

Эпидемиологические и клинические особенности 
лимфопролиферативных заболеваний  
с поражением органов головы и шеи
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Введение. Лимфомы – гетерогенная группа опухолей лимфоидной и кроветворной систем, нередко опухолевый 
процесс развивается в области головы и шеи, включая покровные ткани, орбиту, полость носа, околоносовые пазу-
хи, полость рта, глотку, слюнные железы, щитовидную железу, а также лимфатические узлы шеи. Сложности диф-
ференциальной диагностики лимфом области головы и шеи существенны, поскольку очень часто процесс сочета ется 
с другой, неопухолевой патологией. Высокая гетерогенность лимфом области головы и шеи требует структуризации 
знаний относительно их эпидемиологии и клинических проявлений.
Цель исследования – изучение эпидемиологических и клинических особенностей лимфопролиферативных забо-
леваний области головы и шеи, что приведет к повышению качества диагностики данной нозологической группы 
опухолей.
Материалы и методы. Проведена оценка частоты выявления лимфопролиферативных заболеваний, поражающих 
область головы и шеи, на основании изучения эпикризов и клинических данных 174 пациентов, госпитализирован-
ных в НМИц онкологии им. Н. Н. Блохина в период с 2000 по 2020 г.
Результаты. С учетом современной клинико-морфологической классификации лимфом Всемирной организации 
здравоохранения (2017) представлены сведения об особенностях локализации очагов поражения, характерные 
признаки экстранодальных очагов и лимфатических узлов. На достаточной когорте пациентов определена частота 
выявляемости различных подтипов неходжкинских лимфом и лимфомы Ходжкина.
Заключение. На основании анализа клинических и морфологических особенностей ЛПЗ области головы и шеи 
подробно охарактеризованы эпидемиологические и клинические особенности, а также выявлены отличия в клини-
ческих проявлениях неходжкинских лимфом и лимфомы Ходжкина с преимущественным поражением области го-
ловы и шеи.

Ключевые слова: лимфома, область головы и шеи, неходжкинская лимфома, лимфома Ходжкина, экстранодальное 
поражение, лимфатический узел
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Epidemiological and clinical features of lymphoproliferative diseases in the head and neck region
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Background. lymphomas are a heterogeneous group of the lymphoid and hematopoietic system tumors. Neoplastic 
process often develops in head and neck area, including the integumentary tissues, orbit, nasal cavity, paranasal sinu-
ses, oral cavity, pharynx, salivary glands, thyroid gland, as well as neck lymph nodes. The difficulties of head and neck 
lymphomas diagnosis are significant, since very often there is a combined non-tumor pathology. The high heterogene-
ity of lymphomas in the head and neck area requires structuring knowledge about their epidemiology and clinical man-
ifestations.
Objective: to study the epidemiological and clinical features of the head and neck lymphoproliferative diseases, which 
will lead to an improvement in diagnostic quality of this nosology’s.
Materials and methods. The frequency of head and neck lymphoproliferative diseases detection was estimated based 
on the study of epicrisis and clinical data of 174 patients hospitalized at the N. N. Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology in the period from 2000 to 2020.
Results. Taking into account the modern clinical and morphological classification of lymphomas of the World Health 
Organization (2017), information about the features of localization, characteristic signs of extranodal foci and lymph 
nodes is presented. Detection frequency of various subtypes non-Hodgkin’s and Hodgkin’s lymphomas were determined 
on a sufficient cohort of patients.
Conclusion. Based on the analysis of clinical and morphological features of head and neck lymphomas, epidemiological 
and clinical features are described in detail, and differences in the symptoms and clinical manifestations of non-Hodg-
kin’s and Hodgkin’s lymphomas with a predominant head and neck involvement are revealed.

Key words: head and neck lymphomas, non-Hodgkin’s lymphomas, Hodgkin’s lymphoma, extranodal involvement, lymph 
nodes

For citation: Kamolova F. Sh., Mudunov A. M., Zeynalova p. A. et al. Epidemiological and clinical features of lymphopro-
liferative diseases in the head and neck region. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(3):105–17. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-3-105-117.

Введение
Лимфомы представляют собой гетерогенную группу 

злокачественных опухолей лимфоидной и кроветвор
ной тканей. В связи с широкой распространенностью 
и значительной функциональной гетерогенностью 
клеток лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ) 
могут возникать фактически в любом органе и иметь 
различные гистологические черты, клинические про
явления и прогноз. Если опухоль первично возникает 
в лимфоидной ткани, расположенной вне костного 
мозга (в лимфатических узлах (ЛУ)), такое заболевание 
называют термином «лимфома». При развитии лим
фомы из лимфоидной ткани какоголибо органа к тер
мину «лимфома» добавляется указание органа, из лим
фоидной ткани которого данная опухоль происходит.

Достаточно часто опухолевый процесс развивает
ся в любой области головы и шеи, включая покровные 
ткани, орбиту, полость носа, околоносовые пазухи, 
полость рта, глотку, слюнные железы, щитовидную 
железу, а также ЛУ шеи.

Частота неходжкинских лимфом (НХЛ) в разных 
странах составляет в год 1,6–17,1 случая на 100 тыс. 
мужского населения и 0,7–11,7 случая на 100 тыс. жен
ского населения. Наиболее высокие показатели реги
стрируют в США, Канаде, Австрии, Израиле [1].

В России заболеваемость НХЛ составляет 2,1–
3,3 случая на 100 тыс. населения в год, ежегодный 
абсолютный показатель заболеваемости для обоих по
лов – 9631 человек, показатель смертности – 4387 че
ловек [2]. Диффузная Вклеточная крупноклеточная 
лимфома является наиболее распространенным вари
антом ЛПЗ взрослых (30–40 % всех НХЛ). В возрасте 

до 18 лет частота этого варианта Вклеточной опухоли 
не превышает 8–10 %. Заболеваемость составляет 
в среднем 4–5 на 100 тыс. населения, ежегодно в мире 
диагностируют 123 тыс. новых случаев диффузной Вкле
точной крупноклеточной лимфомы [3].

Частота лимфом Ходжкина (ЛХ) составляет 16–17 % 
всех лимфом, показатель заболеваемости – 0,1–5,7 слу
чая на 100 тыс. населения. Наиболее высокую заболе
ваемость регистрируют в странах Среднего Востока, 
Восточной Европы, США и Австрии. На долю клас
сического варианта ЛХ приходится 95 % всех случаев 
ЛХ [4, 5].

В России в 2016 г. заболеваемость классической ЛХ 
составила 2–3 случая на 100 тыс. населения [6].

Обобщенных статистических данных, касающих
ся первичных НХЛ и ЛХ области головы и шеи, в оте
чественных и зарубежных публикациях не представ
лено. Имеются лишь сообщения о 11–33 % случаев 
вовлеченности отдельных органов головы и шеи в общую 
картину лимфопролиферативного поражения [7–16].

Согласно представленным сведениям преимуще
ственной локализацией поражения является кольцо 
Вальдейера (носоглотка, ротоглотка, нёбные минда
лины, основание языка), далее следуют слюнные же
лезы, щитовидная железа, слизистая оболочка полости 
рта, полость носа и придаточные пазухи носа. Стадия 
дифференцировки клеток, из которых состоит опухоль, 
и характер роста внутри вовлеченного ЛУ (фоллику
лярный или диффузный) определяют клиническую 
картину заболевания и прогноз.

В России чаще, чем в США и Западной Европе, ре
гистрируют диффузные Вклеточные крупноклеточные 

mailto:fazilatdr@yandex.ru
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лимфомы, агрессивные по клиническому течению 
и прогностически менее благоприятные. Среди под
типов ЛХ в России и за рубежом чаще всего встреча
ются 2 варианта: нодулярный склероз и смешанно
клеточный [3]. По данным Российского регистра 
2020 г., в период с 2015 г. зарегистрировано 4512 слу
чаев НХЛ [17].

Сложности дифференциальной диагностики лим
фом области головы и шеи существенны, поскольку 
очень часто процесс сочетается с другой, неопухолевой 
патологией. Клинические проявления при лимфоме 
и интенсивность выраженности отдельных симптомов 
во многом зависят от степени дифференцировки кле
ток, составляющих морфологическую структуру опу
холи. В области головы и шеи лимфоматозные пора
жения выявляются в основном в стадии генерализации 
системного опухолевого заболевания. Это диктует 
необходимость тщательного анализа и описания наи
более характерных признаков ЛПЗ с поражением ор
ганов головы и шеи.

Высокая гетерогенность лимфом области головы 
и шеи требует структуризации знаний относительно 
их эпидемиологии и клинических проявлений.

Цель исследования – изучение эпидемиологичес
ких и клинических особенностей лимфопролифера
тивных заболеваний области головы и шеи, что при
ведет к повышению качества диагностики данной 
нозологической группы опухолей.

Материалы и методы
Проведен анализ данных комплексного диагно

стического обследования 174 пациентов с ЛПЗ головы 
и шеи, наблюдавшихся ретроспективно и проспек
тивно (117 (67,2 %) и 57 (32,8 %) пациентов соответ
ственно) и получивших лечение в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина с 2000 по 2020 г.

Анализируемый период наблюдения за пациента
ми разделен на 2 этапа: догоспитальный, который 
включает время с момента появления первых жалоб 
до обращения в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина; 
госпитальный этап – тактика ведения пациентов 
до установления диагноза.

Критерием включения пациента в исследование 
явились данные о наличии ЛПЗ (данные гистологичес
ких заключений) и локализации процесса в области 
головы и шеи. Сбор и анализ данных пациентов про
водили на базе госпитального регистра, архива отде
ления патологической анатомии, лаборатории клини
ческой цитологии и поликлинического архива. Были 
изучены и проанализированы истории болезней, 
гистологические и цитологические материалы (стекла, 
блоки, заключения), записи в поликлинических кар
тах. Разработан кодификатор, в базу данных которого 
внесен ряд основных оцениваемых информационных 
признаков, отвечающих задачам исследования: воз
раст, пол, длительность анамнеза до установления ди
агноза, до начала лечения, клиническая и морфологи

ческая характеристика опухолевого процесса, методы 
диагностики.

Материал обработан методом математической ста
тистики с использованием компьютерной программы 
электронных таблиц Microsoft Excel, Statistica для Win
dows v.10.

Результаты и обсуждение
Лимфома является 3м по распространенности 

злокачественным заболеванием в мире, составляя 3 % 
в структуре злокачественных опухолей.

По данным мировой статистики, опухоли головы 
и шеи составляют 12 % среди всех злокачественных 
новообразований и 3е место в данной локализации 
принадлежит лимфомам после плоскоклеточного рака 
и рака щитовидной железы [9]. Поэтому в дифферен
циальной диагностике опухолевой патологии головы 
и шеи следует обязательно учитывать высокую веро
ятность лимфомы.

По данным онкологического регистра НМИЦ он
кологии им. Н. Н. Блохина за период 2000–2020 гг., 
среди всех пациентов с ЛПЗ доля пациентов с локали
зацией процесса в области головы и шеи составила 1,6 % 
(174 из 10 803 пациентов с ЛПЗ). Среди всех опухолей, 
локализованных в области головы и шеи, частота ЛПЗ 
(НХЛ + ЛХ) составила 0,6 % (174 из 28 160 пациентов).

На основании данных обследования 174 пациентов 
диагноз НХЛ был установлен у 129 (74,1 %) пациентов, 
ЛХ – у 45 (25,9 %). Эти данные согласуются с наблю
дениями зарубежных коллег, в которых частота НХЛ 
и ЛХ области головы и шеи составила 87,3 и 12,7 % 
соответственно [16].

В анализируемой группе преобладали женщины – 
98 (56,3 %) против 76 (43,7 %) мужчин. Соотношение 
полов составило 1:1,3 (рис. 1). По нашим данным, сре
ди больных ЛХ и пациентов с НХЛ с локализацией в об
ласти головы и шеи преобладали женщины. Данный 
признак отличал ЛПЗ головы и шеи от злокачественных 

Рис. 1. Распределение пациентов по полу в зависимости от типа лим-
фопролиферативных заболеваний
Fig. 1. Distribution of patients by gender, depending on the lymphoproliferative 
diseases type
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заболеваний, которые наиболее часто регистрируются 
у лиц мужского пола [18, 19].

Возраст пациентов всей анализируемой группы 
варьировал от 17 до 84 лет (средний возраст 47,4 ± 
16,8 года, медиана 47 лет), для мужчин и женщин раз
личий в возрасте не отмечено – 47,6 ± 15,9 и 47,2 ± 
17,6 года соответственно.

Достоверные различия в возрастных пиках забо
левания были выявлены между пациентами групп ЛХ 
и НХЛ (p <0,05). Для ЛХ средний возраст составил 
31,9 ± 11,3 года с пиком заболеваемости у мужчин 
и женщин в возрасте 21–30 лет и с отсутствием забо
левших старше 70 лет.

Для НХЛ средний возраст составил 52,8 ± 15,0 го
да, был равномерно распределен у мужчин в возраст
ном диапазоне 31–70 лет. При этом у женщин пик 
заболева емости НХЛ с поражением органов головы 
и шеи установлен в возрастном диапазоне 51–60 лет. 

Следует отметить, что в старшей возрастной группе 
(старше 70 лет (13,1 % случаев)) диагностировались 
только индолентные НХЛ (рис. 2).

В целом данные относительно возраста согласуют
ся с данными других исследований, согласно которым 
пациенты с агрессивными лимфомами и ЛХ более 
молодого возраста. Однако в нашем исследовании мы 
не анализировали пики возрастной заболеваемости для 
индолентных и агрессивных лимфом раздельно [19, 20].

Пациенты с впервые установленным диагнозом 
лимфомы с поражением области головы и шеи соста
вили 93,1 % (162 из 174), в 6,9 % (12 из 174) случаев 
больные обратились по поводу рецидива заболевания.

Интересным представляется, что в 13,8 % (24 из 
174) случаев в нашей группе пациентов выявлены первич
номножественные злокачественные новообразования 
в сочетании с лимфомой, причем у 5 (20,9 %) пациен
тов опухоли выявлены одновременно, у 11 (45,8 %) – 

Рис. 2. Заболеваемость лимфопролиферативными заболеваниями головы и шеи в различных возрастных группах: а – лимфома Ходжкина; б – не-
ходжкинская лимфома
Fig. 2. The incidence of head and neck lymphoproliferative diseases in different age groups: a – Hodgkin’s lymphoma; б – non-Hodgkin’s lymphoma
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до установления диагноза лимфомы, у 8 (33,3 %) – 
после диагностики лимфомы.

Наиболее часто среди вторых опухолей диагнос
тированы: рак щитовидной железы – в 41,6 % (10 из 
24) случаев, рак предстательной железы – в 12,5 % 
(3 из 24), опухоли кожи и слизистых оболочек – 
в 16,6 % (меланома и рак кожи – у 4 из 24 пациентов), 
рак молочной железы – в 8,3 % (2 из 24) случаев. В на
шем исследовании мы наблюдали по 1 случаю первич
номножественных опухолей, сочетающих ЛПЗ в об
ласти головы и шеи и рак тела матки, рак почки, рак 
сигмовидной кишки, рак языка и ангиосаркомы ро
тоглотки (рис. 3).

Поверхностный антиген вирусного гепатита B был 
положительным у 4 (2,3 %) из 174 пациентов: у 1 
(2,3 %) пациента с ЛХ, у 3 (2,3 %) пациентов с НХЛ. 
Среди 129 пациентов с НХЛ вирус гепатита С выявлен 
у 2 (1,5 %), положительный статус по вирусу иммуно
дефицита человека подтвержден у 2 (1,5 %) больных.

Частота сопутствующей патологии в группе ЛХ 
составила 33,3 % (15 из 45), в группе НХЛ – 55,0 % (71 
из 129); преобладали заболевания желудочнокишеч
ного тракта в виде язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки, эрозивноязвенного гастрита, холецистопан
креатита. При этом частота сопутствующей патологии 
желудочнокишечного тракта была практически оди
наковой в группах ЛХ и НХЛ (26,7 и 31,0 % соответ
ственно). Также была высокой частота сердечнососудис
той патологии, которая достоверно чаще встречалась 
в группе НХЛ, чем в группе ЛХ (41,0 и 8,9 % соответ
ственно; р <0,05).

В целях выявления семейной онкологической отя
гощенности у пациентов с ЛПЗ области головы и шеи 
установлен тщательный семейный онкологический 
анамнез, также был проведен опрос на наличие вред
ных бытовых и профессиональных факторов.

Среди 174 пациентов наличие онкологического 
заболевания у родственников отмечено у 16,1 % боль
ных: по материнской линии – у 12 (6,9 %), по отцов
ской линии – у 13 (7,5 %), с обеих сторон – у 3 (1,7 %).

Об употреблении табака сообщили 20,1 % паци
ентов. Воздействие вредных профессиональных фак
торов в нашей группе пациентов не выявлено.

Клинические проявления ЛПЗ разнообразны, не
специфичны, определяются локализацией опухоли 
и вовлечением в процесс соседних структур. Началь
ный период заболевания часто протекает на фоне хро
нических воспалительных процессов или под «маской» 
острых респираторных заболеваний, что является од
ной из причин поздней диагностики, и, как уже отме
чено ранее, случаи НХЛ представляют большую диаг
ностическую проблему.

Распространенность процесса оценивали в соот
ветствии с рекомендациями Ann–Arbor в модификации 
Cotswald (1989) (рис. 4).

Стадии I–II диагностировали у 66,6 % пациентов 
с ЛХ и у 63,3 % пациентов с НХЛ, стадии III–IV – 
у 33,4 и 36,7 % пациентов соответственно. Симптомы 
специфической интоксикации (критерий В: лихорад
ка выше 38 °С более 3 сут, ночные профузные поты, 
снижение массы тела на 10 % в течение 6 мес) в кли
нической картине ЛХ наблюдались при II–IV стадиях 
в 18,6 % случаев и в 43,5 % случаев при всех стадиях 
НХЛ.

Достоверно более частое (р = 0,002) локализован
ное экстранодальное поражение (согласно критерию Е) 
при I–II стадиях выявлено в случае НХЛ – 16,3 % (21 
из 129) против 4,6 % (2 из 45) при ЛХ. Локализованное 
поражение одного экстралимфатического органа 
или ткани в пределах одного сегмента без поражения 
ЛУ также было более типично для НХЛ, чем для ЛХ, – 
30,5 % (40 из 129) и 2,3 % (1 из 45) соответственно  

Рис. 3. Наиболее частые вторые опухоли в случае первично-множественных злокачественных новообразований у пациентов с лимфопролифера-
тивными заболеваниями области головы и шеи
Fig. 3. The most frequent second tumors in the case of multiple primary malignant neoplasms in patients with lymphoproliferative diseases of the head and neck region
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Рис. 5. Локализация экстранодального поражения органов головы и шеи, %
Fig. 5. Extranodal lesions localization of the head and neck organs, %

Лимфома Ходжкина / Hodgkin’s lymphoma Неходжкинские лимфомы / Non-Hodgkin’s lymphomas

Рис. 4. Распределение больных по стадиям, %
Fig. 4. Distribution of patients by stage, %
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(р = 0,001). Сходные данные получены в отношении 
ограниченного вовлечения прилежащего органа 
или ткани при I–II стадиях – 2,3 % при ЛХ и 17,6 % 
при НХЛ.

Поражение селезенки (при I–III стадиях) встреча
лось практически с одинаковой частотой: при ЛХ – 
13,9 %, при НХЛ – 10,7 %. При этом массивное (bulky) 
опухолевое поражение (очаг >10 см по максимальному 
диаметру или медиастинальноторакальный индекс 
более 1 / 3) было более характерно для группы НХЛ по 
сравнению с ЛХ – 16,0 и 2,3 % соответственно (р = 0,03). 
Наиболее часто вовлекаемые экстранодальные очаги 
представлены на рис. 5.

В отличие от НХЛ, для ЛХ более свойственно 
в основном нодальное поражение в области ЛУ шеи 
различных уровней, которое наблюдалось у 41 (95,4 %) 
пациента. Однако нами выявлены 2 нетипичных на

блюдения. В 1м случае первичный очаг поражения 
находился в щитовидной железе с метастатическим 
распространением в ЛУ шеи, а во 2м – в носоглотке 
без поражения ЛУ шеи.

При НХЛ первичный очаг поражения у 70 (54,2 %) 
из 129 пациентов находился в органах и тканях головы 
и шеи, у 59 (45,8 %) – в ЛУ. Это обусловливает труд
ности в интерпретации клинического диагноза на эта
пе амбулаторной диагностики.

Согласно данным зарубежных исследований ча
стота экстранодального поражения при ЛХ сущест
венно ниже, чем при НХЛ [8, 19, 21], что подтвержда
ют результаты нашего исследования.

Так, при НХЛ в 23 (18,3 %) из 129 случаев опухоль 
поражала область ротоглотки (нёбные миндалины, ко
рень языка, язычную валлекулу, боковую стенку глотки, 
носоглотку), в 12 (9,3 %) – околоушную слюнную 

   Неходжкинские лимфомы / Non-Hodgkin’s lymphomas

   Лимфома Ходжкина / Hodgkin’s lymphoma

Ротоглотка / 
Oropharynx

Большие 
слюнные 
железы / 

Large salivary 
glands

Орбита / 
Orbit

Полость 
носа / Nasal 

cavity

Носослезный 
канал / 

Nasolacrimal 
canal

Пазухи 
носа / 

Paranasal 
sinuses

Щитовидная 
железа / 

Thyroid gland

Покровные 
ткани / 

Integumentary 
tissues

Полость 
рта / Oral 

cavity

Носоглотка / 
Nasopharynx
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6Клиническая симптоматика при различной локализации неходжкинских лимфом области головы и шеи

Clinical symptoms in various localizations of head and neck non-Hodgkin’s lymphomas

локализация 
Localization

Вид при осмотре 
Appearance

Размер, см 
Size, cm

Тип роста 
Growth type

Симптомы 
Symptoms

Поражение лУ 
LN involvement

Ротоглотка 
(нёбная 
миндалина) 
Oropharynx 
(palatine tonsil) 

Односторонняя, 
бугристая, 

частично перекры
вающая ротоглот

ку опухоль 
Unilateral, nodular, 
partially occluding 
oropharynx tumor

2,5–10

Без изъязвления 
или экзофит из боко

вой стенки 
No ulceration or exophyte 

from the lateral wall

Неловкость 
при глотании, боль 
в горле, отек корня 

языка, иногда 
нарушение 

глотания и затруд
нение дыхания 

Swallowing 
awkwardness, sore 

throat, swelling of the 
tongue root, sometimes 

difficulty swallowing 
and breathing

Поражение на уровнях 
IIAB, III, IV, VAB, VI,

при прогрессии пораже
ние контралатеральных 
узлов соответствующего 

уровня 
Involvement at levels IIAB, III, 
IV, VAB, VI; with progression 

contralateral nodes 
involvement of the 
corresponding level

Околоуш
ные слюн
ные железы 
Parotid salivary 
glands

Плотная, 
смеща емая, 

безболезненная 
опухоль 

Solid, displaceable, 
painless tumor

2,5–5

Без изъязвления, редко 
с прорастанием 

в прилежащие ткани 
Without ulceration, rarely 
with invasion into adjacent 

tissues

В 41,7 % случаев 
поражение 

на уровнях IB, IIAB, III, 
IV области шеи 

In 41.7 % of cases, the 
involvement at levels IB, IIAB, 

III, IV of the neck

Подчелюст
ные слюн
ные железы 
Submandibular 
salivary glands

Узловое образова
ние несмещаемое, 

безболезненное 
Nodular mass non 

displaceable, painless

<4

Локализовано 
в пределах органа 

и иногда 
подбородочного ЛУ 

Localized within  
the organ and sometimes  

the chin LN

Подбородочный ЛУ 
Chin LN

Полость 
носа 
Nasal cavity

Бугристое образо
вание, выполня

ющее носовой ход 
Tuberous formation 

that fills the nasal 
passage

6 × 2 × 4

Инфильтрация 
в слизистую 

и подслизистую 
оболочки носового 
хода, перегородку, 

стенки носа 
с деформацией, пазухи 
носа соответствующей 

стороны, орбиту, 
прорастание в мягкие 

ткани 
Infiltration into the mucous 
and submucosal membranes 
of the nasal passage, septum, 

nasal walls 
with deformation, sinuses  
of the corresponding side, 

orbit, invasion  
of soft tissues

Заложенность носа, 
выделения, боль 

в челюсти, 
иррадиирующая 
в зубы, при про
грессии – отеч

ность, деформация 
соответствующей 
половины лица, 

вплоть 
до разрушения 

костных структур 
Nasal congestion, 

discharge, pain  
in the jaw, radiating 
to the teeth, in case 

of progression – 
swelling, deformation  

of the corresponding half 
of the face, up to  

the de struction of bone

В 12,5 % случаев пораже
ние на уровнях IB, III 

шеи 
In 12.5 % of cases, the 

involvement at levels IB, III  
of the neck

Придаточ
ные пазухи 
носа 
Paranasal 
sinuses

<5

В 25 % случаев на уров
нях IB, IIAB, III, IV 

на стороне поражения 
In 25 % of cases at levels IB, 

IIAB, III, IV  
on the affected side
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железу, в 9 (6,9 %) – орбиту, в 8 (6,2 %) – полость носа, 
в 6 (4,6 %) – щитовидную железу, в 6,95 % случаев – 
пазухи носа (верхнечелюстную, решетчатую и носо
слезный канал). Нами выявлены отдельные случаи 
поражения покровных тканей головы и шеи (n = 3), 
дна полости рта (n = 1) и десны нижней челюсти (n = 1).

В случае экстранодального первичного очага у 40 
(56,3 %) из 70 больных НХЛ ЛУ не были поражены. 
При вовлечении в процесс ЛУ наиболее часто поража
лись ЛУ в шейнонадключичной области с одной 
или двух сторон. Только у 5 больных поражение было 
генерализованным (подмышечные, забрюшинные, 
паховые ЛУ) с поражением желудка (n = 2), селезенки, 
костного мозга (n = 2).

Клиническая симптоматика НХЛ наиболее ярко 
проявлялась в случаях экстранодального поражения 
с вовлечением ЛУ шеи различного уровня или без него.

В таблице продемонстрирована наиболее частая симп
томатика конкретных локализаций НХЛ головы и шеи.

локализация 
Localization

Вид при осмотре 
Appearance

Размер, см 
Size, cm

Тип роста 
Growth type

Симптомы 
Symptoms

Поражение лУ 
LN involvement

Орбита 
Orbit

Ретробульбарное 
распространение 

Retrobulbar expansion
5–10

Деструкция стенок 
орбиты, экстракрани

альный рост 
Destruction of the orbital 
walls, extracranial growth

Отек век, экзо
фтальм, диплопия, 
снижение остроты 

зрения, боль 
головная и в глазу 

Eyelids swelling, 
exophthalmos, diplopia, 
decreased visual acuity, 
headache and eye pain

Отсутствовало 
Absent

Щитовидная 
железа 
Thyroid

Резкое, видимое 
увеличение органа 

или одной его 
доли, деформация 
передней поверх

ности шеи 
Acute, visible 
enlargement  

of the gland or one  
of its lobes, 

deformation  
of the neck anterior 

surface

5–10 
и более 
5–10 and 

more

Неоднородная структу
ра, плотный неподвиж

ный инфильтрат, 
спаянный с ЛУ шеи, 

охватывающий сосуды 
шеи, гортань, трахею 

и переходящий 
на область передне

верхнего средостения 
Heterogeneous structure, 
dense immobile infiltrate, 

fused to the neck LN, 
covering the neck vessels, 

larynx, trachea and 
extending to the 
anteroposterior 

mediastinum

Нарушение 
фонации, вплоть 
до потери голоса, 
признаки дыха

тельной недоста
точности 

Violation of phonation, 
until the loss of voice, 

signs of respiratory 
distress

Единый конгломерат 
с опухолью на уровнях 

III, IV, VAD, VI 
A single conglomerate with  

a tumor at levels III, IV,  
VAD, VI

Медиасти
нальная 
локализация 
Mediastinal 
localization

Сглаженность 
яремной ямки 
Smoothness of the 

jugular fossa

Плотный опухолевый 
инфильтрат в области 
щитовидной железы 

без четких границ 
Dense tumor infiltrate in the 

area of the thyroid gland 
without clear borders

Выраженная 
нарастающая 

одышка, синдром 
медиастинальной 

компрессии 
Severe increasing 
dyspnea of breath, 

mediastinal 
compression syndrome

ЛУ надключичных 
областей до 1,5 см, 

массивный опухолевый 
конгломерат в средосте

нии (уровень С7–Т8) 
Supraclavicular LN up to 

1.5 cm, massive tumor 
conglomerate in the 

mediastinum (level C7–T8) 

Примечание. ЛУ – лимфатический узел. 
Note. LN – lymph node.

Окончание таблицы

Еnd of table

Среди редких локализаций лимфомы мы наблю
дали по 1 случаю поражения десны, нижней челюсти 
и дна полости рта с массивным инфильтратом тканей 
дна полости рта и поражением ЛУ шеи.

По данным гистологического и иммуногистохи
мического исследований основным гистологическим 
типом ЛХ был классический вариант заболевания, 
диагностированный у 90,7 % пациентов, нодулярный 
вариант с лимфоидным преобладанием выявлен 
у 9,3 % пациентов.

У 32 (71,1 %) из 45 пациентов с ЛХ наблюдалась 
классическая ЛХ, у 4 (8,9 %) – нодулярное лимфоид
ное преобладание, у 9 (20 %) больных уточнение типа 
ЛХ было затруднительно (рис. 6).

В группе НХЛ преобладали Вклеточные типы, 
которые составили 86,1 % (111 из 129). На долю 
Т / NKклеточных лимфом пришлось 8,5 % (11 из 129) 
случаев, у 7 больных уточнить природу НХЛ не уда
лось (рис. 7).
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Среди Вклеточных лимфом преобладала диффуз
ная Вкрупноклеточная лимфома, что в целом согла
суется с данным зарубежных исследований [22]. Од
нако в нашей когорте частота диффузных Вклеточных 
лимфом области головы и шеи среди всех НХЛ была 
выше, чем в подобных зарубежных исследованиях, 
и составила 58,1 % всех Вклеточных лимфом и 47,3 % 
всех НХЛ, что несколько меньше, чем в исследовании 
K. Storck и соавт. [16].

Среди Вклеточных лимфом 17,1 и 16,2 % соста
вили фолликулярная лимфома и лимфома маргиналь
ной зоны соответственно, редко (4,8 %) встречалась 
Вклеточная мелкоклеточная / лимфоцитарная лимфо
ма без дополнительных уточнений. Однако наиболее 
редкими были плазмобластная лимфома и лимфома 
мантийной зоны (по 2 (1,9 %) из 105 пациентов) (рис. 8).

Случаев лимфомы Беркитта в нашей когорте па
циентов не выявлено.

Случаи Тклеточных лимфом достаточно редки 
среди лимфом области головы и шеи, наиболее часто 
они представлены как экстранодальная Т / NKкле
точная лимфома носового типа, неспецифицированная 
периферическая Тклеточная лимфома, ангиоимму

Рис. 6. Распределение гистологических типов лимфомы Ходжкина
Fig. 6. Distribution of histological types of Hodgkin’s lymphoma

Лимфома Ходжкина (20 %) / 
Hodgkin’s lymphoma (20 %)

Классическая лимфома Ходжкина (71,1 %) / 
Classic Hodgkin’s lymphoma (71.1 %)

Нодулярное лимфоидное преобладание (8,9 %) / 
Nodular lymphoid predominance (8.9 %)

Рис. 8. Распределение подтипов В-клеточных лимфом
Fig. 8. Distribution of B-cell lymphoma subtypes

Рис. 9. Распределение подтипов Т-клеточных лимфом с учетом данных 
иммуногистохимического исследования
Fig. 9. Distribution of T-cell lymphomas subtypes based on immunohisto-
chemical analysis

Рис. 7. Распределение типов неходжкинских лимфом
Fig. 7. Distribution of non-Hodgkin’s lymphomas types

В‑клеточные типы (86,1 %) / B-cell types (86.1 %)

Т‑клеточные типы (8,5 %) / 
T-cell types (8.5 %)

Без дополнительных 
уточнений (5,4 %) / Without 
additional clarification (5.4 %)
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60

50

40

30

20

10

0

40

30

20

10

0
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1,9

58,1

35,3 35,3

16,2

11,8

1,9
4,8

4,8

   Лимфома мантийной зоны / Mantle cell lymphoma

   Фолликулярная лимфома / Follicular lymphoma

    Диффузная В‑клеточная крупноклеточная лимфома / 
Diffuse large B-cell lymphoma

   Лимфома маргинальной зоны / Marginal zone lymphoma

   Плазмобластная лимфома / Plasmablastic lymphoma

    В‑клеточная мелкоклеточная / B-cell small cell

   Периферическая / Peripheral

    Т/NK‑лимфомы нодального типа / T/NK lymphomas  
of the nodal type

    Без дополнительных уточнений / Without additional 
clarification

   Анапластическая / Anaplastic

%
% 17,6

нобластные лимфомы (AITL), анапластическая круп
ноклеточная лимфома (ALCL) и Тклеточный лей
коз / лимфома взрослых (ATLL) [23–25].

По нашим данным, Тклеточные лимфомы соста
вили 8,5 % случаев всех НХЛ. При этом среди Т / NK
клеточных лимфом с равной частотой выявлялись 
Т / NKлимфомы нодального типа и анапластические 
ALK ± подтипы (по 6 случаев из 17 подтвержденных 
Тклеточных лимфом), в 3 случаях выявлена перифе
рическая Тклеточная лимфома, в 2 случаях уточнить 

17,1
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иммунологический подтип Тклеточной лимфомы 
не удалось (рис. 9).

Нами установлен ряд отличительных признаков 
ЛХ и НХЛ на основании распространенности процес
са (рис. 10).

Так, согласно данным инструментальных методов 
исследования при ЛХ, по сравнению с НХЛ досто
верно более часто выявляли поражение ЛУ шеи (97,7 
и 69,5 % соответственно), периферических ЛУ вне 
области головы и шеи (30,2 и 16,6 % соответственно), 
а также ЛУ средостения (60,0 и 14,0 % соответственно) 
(р <0,05 для всех показателей) (см. рис. 10).

Среди пациентов, не имеющих экстранодального 
поражения, в 50,8 % (30 из 59) случаев опухолевый 
процесс локализовался в ЛУ, расположенных по обе 
стороны диафрагмы, т. е. в шейных, подмышечных, 
средостенных, паховых, внутрибрюшных, забрюшин
ных ЛУ. Из них в 50 % (15 из 30) случаев опухолевый 
процесс находился в стадии генерализации с массив
ным поражением селезенки, печени, костного мозга, 
что достоверно чаще по сравнению с ЛХ (р <0,05).

Как правило, поражение ЛУ шеи в случае ЛХ было 
односторонним, при НХЛ процесс был более генера
лизованным и билатеральным. Частота билатерально
го поражения при НХЛ в нашем исследовании соста
вила 50 %, что совпадает с данными литературы [16, 20].

Также выявлена тенденция к более частому выхо
ду процесса за пределы капсулы ЛУ с фиксацией 
к окружающим тканям с последующей их инфильтра
цией в случае ЛХ (73,3 %) по сравнению с НХЛ (62,0 %) 
(см. рис. 10).

В то же время инвазию магистральных сосудов 
(во внутреннюю яремную вену, сонную артерию), про
растание в трахею, мышцы и кожу шеи более часто 
отмечали в группе НХЛ – 24,8 % против 15,5 % в груп

пе ЛХ, в которой кроме перечисленных выше локали
заций наблюдали прорастание в возвратный нерв, 
ротоглотку, гортаноглотку, орбиту, головной мозг, пи
щевод, дно полости рта. Кроме этого, для НХЛ было 
более характерным прорастание опухоли в полость 
черепа, придаточные пазухи носа, мягкие ткани лица, 
глазницу, крылонёбную и подвисочную ямки, выявлен
ное у 43 % больных против 9 % при ЛХ (см. рис. 10).

В целом по группе при исследовании брюшной 
полости (n = 174) выявлено поражение внутрибрюш
ных ЛУ у 23 (13,2 %) больных и органовмишеней: 
селезенки – у 21 (12,0 %), печени – у 6 (3,5 %), желуд
ка – у 2 (1,2 %) пациентов.

Заключение
По материалам госпитальной статистики НИИ кли

нической онкологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло
хина за период 2000–2020 гг. отмечен рост заболевае
мости злокачественной лимфомой с локализацией 
первичного очага в области головы и шеи. Так, за ука
занный период среди всех пациентов с ЛПЗ доля боль
ных с локализацией процесса в области головы и шеи 
составила 1,6 % (174 из 10 803). Среди всех опухолей, 
локализованных в области головы и шеи, частота ЛПЗ 
(НХЛ + ЛХ) составила 0,6 % (174 из 28 160).

На основании анализа клинических и морфоло
гических особенностей ЛПЗ области головы и шеи 
мы подробно охарактеризовали данную когорту па
циентов.

По нашим данным, наиболее распространенным 
ЛПЗ области головы и шеи являются генерализован
ные Вклеточные неходжкинские лимфомы с пре
обладанием диффузной Вклеточной крупноклеточной 
лимфомы. К моменту постановки диагноза распро
страненный процесс был выявлен в 39,7 % случаев, 

Рис. 10. Распространенность процесса. ЛУ – лимфатический узел
Fig. 10. Tumor extension. LN – lymph node
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лимфоидная генерализация – в 31,6 % случаев всех 
НХЛ.

Чаще ЛПЗ области головы и шеи встречаются 
у женщин, чем у мужчин. Пациенты с ЛХ более моло
дого возраста, и пик заболеваемости при НХЛ прихо
дится на возрастной период от 51 до 60 лет, в основном 
у лиц женского пола.

В 95,4 % случаев клиническая картина ЛХ харак
теризуется поражением ЛУ шеи различных уровней. 
У 18,6 % пациентов поражение сопровождается сим
птомами интоксикации, у 39,0 % больных отмечает
ся сочетанное поражение надключичных и медиасти
нальных ЛУ с частым поражением ЛУ по обе стороны 
диафрагмы. Наиболее типичным для ЛХ являются 
одностороннее поражение ЛУ и более редкое вовле

чение экстранодальных органов и тканей, а также 
более частое, по сравнению с НХЛ, поражение ЛУ сре
достения.

Для НХЛ более свойственны генерализация про
цесса и формирование массивных (bulky) поражений, 
разрушающих ткани, при прогрессировании приводя
щих к ургентным состояниям. В 50 % случаев НХЛ 
проявляются поражением шейных ЛУ, в 50 % случаев 
из них по обе стороны диафрагмы.

Таким образом, анатомотопографическая особен
ность области головы и шеи, многообразие морфоло
гических типов создают специфическую картину ЛПЗ, 
свидетельствующую о необходимости мультидисци
плинарного подхода к вопросам диагностики заболе
ваний данной локализации.
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Памяти профессора  
Валерия Григорьевича САВЧЕНКО
08.01.1952–25.07.2021

25 июля 2021 г. скоропостижно скончался выдающийся ученый, 
доктор медицинских наук, профессор, главный внештатный 
специалист гематолог Минздрава России, заслуженный работник 
здравоохранения России, президент Национального 
гематологического общества, академик Российской академии 
наук, генеральный директор Национального медицинского 
исследовательского центра гематологии  
Валерий Григорьевич Савченко.

Валерий Григорьевич Савченко 
родился 8 января 1952 г. на Укра-
ине. После окончания в 1969 г. Вто-
рой московской физико-математи-
ческой школы при Московском 
государственном университете по-
ступил в Первый Московский меди-
цинский институт им. И. М. Сече-
нова, который с отличием окончил 
в 1975 г. В 1980 г. окончил ордина-
туру и аспирантуру на кафедре ге-
матологии и интенсивной терапии 
центрального института усовершен-
ствования врачей, защитив канди-
датскую диссертацию на тему «Па-
тогенез и лечение идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры».

В 1987 г. Валерий Григорьевич 
был направлен на стажировку под 
руководством основоположника 
метода трансплантации костного 
мозга Эдварда Донналла Томаса 
в онкологический центр фреда Хат-
чинсона (Сиэтл, США) – ведущий 
центр трансплантации костного моз-
га. По возвращении из стажировки 
в 1988 г. Валерий Григорьевич был 
назначен заведующим отделением 
химиотерапии гемобластозов и транс-
плантации костного мозга Гемато-
логического научного центра.

В 1993 г. защитил докторскую 
диссертацию на тему «Современная 
стратегия терапии острых лейкозов».

В 1996 г. В. Г. Савченко было 
присвоено ученое звание профес-

сора, а в 2004 г. он был избран чле-
ном-корреспондентом Российской 
академии медицинских наук. В 2013 г. 
за выдающиеся научные достижения 
получил статус академика Россий-
ской академии наук.

В 2011 г. Валерий Григорьевич 
Савченко был назначен генеральным 
директором Гематологического на-
учного центра (ныне Национальный 
медицинский исследовательский 
центр гематологии).

Именно при управлении Вале-
рия Григорьевича увеличилось ко-
личество выполняемых трансплан-
таций аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток, был создан ре-
гистр доноров костного мозга. 
В. Г. Савченко руководил работами 
в области фундаментальных иссле-
дований молекулярной генетики, 
цитогенетики, биологии, физиоло-
гии кроветворения, трансплантаци-
онной иммунологии. Под его руко-
водством выполнялась разработка 
высокотехнологичных, уникальных 
современных программ терапии 
острых лейкозов и депрессий кро-
ветворения, впервые в России были 
проведены многоцентровые коопе-
рированные рандомизированные 
исследования, внедрены новые 
протоколы по выполнению транс-
плантации костного мозга и стволо-
вых клеток периферической крови, 
проводилась разработка алгоритмов 

антибиотикотерапии. Результатом 
исследований стала публикация 
двухтомного сборника алгоритмов 
диагностики и протоколов лечения 
заболеваний системы крови – глав-
ного образовательного источника 
российских гематологов.

Под руководством академика 
В. Г. Савченко была создана уникаль-
ная для нашей страны врачебная 
школа «Лейкозы и лимфомы. Терапия 
и фундаментальные исследования». 
В рамках этой школы выполняются 
клинические многоцентровые иссле-
дования по лечению острых лейкозов, 
апластической анемии, миелодиспла-
стических синдромов, множествен-
ной миеломы, лимфопролифератив-
ных заболеваний и инфекционных 
осложнений у онкогематологических 
пациентов.

Помимо всеобъемлющей клини-
ческой и научной деятельности ака-
демик В. Г. Савченко в должности 
главного внештатного специалиста 
гематолога-трансфузиолога большое 
внимание уделял анализу состояния 
гематологической помощи в России. 
С учетом отечественного и мирового 
опыта в области гематологии акаде-
миком В. Г. Савченко были внесе-
ны изменения в порядок оказания 
 медицинской помощи населению 
по профилю «гематология», подготов-
лены стандарты первичной медико-
санитарной и специализированной 
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Мы скорбим об утрате и выражаем искренние соболезнования семье и близким Валерия 
Григорьевича, друзьям и коллегам. Мы твердо верим, что великое дело Валерия Григорьевича 
будет продолжено его учениками. Память о нем навсегда в наших сердцах.

медицинской помощи по профилю 
«гематология», клинические реко-
мендации по основным гематоло-
гическим нозологиям, проведен 
комплексный анализ действующего 
перечня жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных пре-
паратов и перечня препаратов для 
лечения больных со злокачествен-
ными новообразованиями лимфо-
идной, кроветворной и родственной 
им тканей, гемофилией, орфанными 
заболеваниями, а также после 
трансплантации органов и тканей. 
Валерий Григорьевич оказывал ме-
тодическую помощь главным вне-
штатным специалистам субъектов 

России и федеральных округов 
с проведением выездных научно-кли-
нических конференций, заседаний, 
семинаров, консультаций для врачей 
гематологической службы.

Отдельное внимание он уделял 
преподавательской и общественной 
деятельности. Под руководством 
Валерия Григорьевича защищено 
30 кандидатских и 14 докторских 
диссертаций. Он являлся президен-
том Национального гематологиче-
ского общества, Московского науч-
ного гематологического общества, 
членом Московского терапевтиче-
ского общества, Американской ас-
социации гематологов, организато-

ром и председателем оргкомитета 
Международной гематологической 
школы «Лейкозы и лимфомы. Тера-
пия и фундаментальные исследова-
ния», входил в международный 
комитет Ассоциации сравнительных 
исследований в лейкозологии, яв-
лялся главным редактором журнала 
«Гематология и трансфузиология», 
входил в состав редколлегии жур-
налов «Терапевтический архив», 
«Гематология. Трансфузиология. 
Восточная Европа», был членом ре-
дакционного совета журналов Cellular 
Therapy and Transplantation, «Био-
препараты. Профилактика, диагно-
стика, лечение».


