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Введение
В настоящее время назначение большинства проти-

воопухолевых препаратов основывается на статистиче-

ской вероятности получения положительного эффекта.

Если эта вероятность достигает 80% при применении со-

временных комбинаций цитостатиков на начальных эта-

пах терапии относительно химиочувствительных опухо-

лей (например, рака молочной железы), то во многих си-

туациях, например при лечении карцином толстой киш-

ки 5-фторурацилом (5-ФУ), регресс новообразования на-

блюдается менее чем у одного из пяти пациентов. Недо-

статки эмпирического подхода для выбора терапии пред-

ставляются особенно очевидными именно в онкологии.

Во-первых, если врачи других специальностей, как пра-

вило, имеют достаточный резерв времени на оптимиза-

цию лечения (так, считается вполне нормальным, что

подбор антигипертензивных схем занимает несколько

месяцев), то при лекарственной терапии новообразова-

ний подобной возможности зачастую нет. Действительно,

любая неудачная попытка противоопухолевого воздейст-

вия сопровождается продолжением роста опухоли, что

подразумевает увеличивающийся риск нарушения функ-

ционирования жизненно важных органов. Во-вторых,

противоопухолевые препараты обладают весьма низким

терапевтическим индексом, поэтому их применение поч-

ти всегда сопровождается тяжелыми, зачастую угрожаю-

щими жизни побочными эффектами. Следовательно, со-

знательный отказ от назначения заведомо неэффектив-

ного воздействия во многих ситуациях может рассматри-

ваться как наилучшее терапевтическое решение. В-треть-

их, большинство современных онкологических препара-

тов чрезвычайно дороги: подсчитано, что расходы на ле-

чение одного пациента составляют несколько (десятков)

тысяч долларов в месяц. Ожидается, что разработка мар-

керов химиочувствительности новообразований поможет

уменьшить затраты на терапию за счет более обоснован-

ного использования дорогостоящих лекарств [1–3].

При оценке вероятности получения положительно-

го эффекта от лечения онкологи, как правило, могут по-

лагаться лишь на отдельные фенотипические характери-

стики, такие как гистологический тип опухоли, степень

ее дифференцировки, общее состояние пациента и т.д.

Предполагается, что идентификация молекулярных мар-

керов химиочувствительности и химиорезистентности

позволит существенно улучшить результаты противоопу-

холевой терапии. Общие принципы подобного подхода

представлены на рисунке.

Индивидуализация назначения фторпиримидинов
Молекулярные маркеры ответа опухоли на терапию

фторпиримидинами изучены к настоящему моменту в

наибольшей степени (см. таблицу). В частности, множе-

ство работ продемонстрировало взаимосвязь между по-

вышенным содержанием тимидилатсинтетазы (TS) и ре-

зистентностью новообразования к

5-ФУ [4, 8].

Однако в данном контексте

уместно сделать несколько коммен-

тариев. Во-первых, уровень экс-

прессии TS может различаться в

первичной неоплазме и метастазах.

Следовательно, при планировании

терапии распространенных форм

опухолей желателен анализ тканей,

полученных непосредственно из ме-

тастатических очагов; к сожалению,

подобное требование сопряжено с

необходимостью дополнительных

инвазивных вмешательств [4]. Более

того, уровень экспрессии TS может

увеличиваться уже в процессе само-

го лечения фторпиримидинами;

предполагается, что активация

транскрипции гена TS является од-

ним из механизмов приобретенной

резистентности к 5-ФУ [27]. И, на-
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ПРИМЕНЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА
ДЛЯ ВЫБОРА ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 

ЦИТОСТАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Е.Н. Имянитов, В.М. Моисеенко
НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург

Ключевые слова: молекулярные маркеры, химиочувствительность, химиорезистентность, генотипирование, индивидуализация противо-

опухолевой терапии

Молекулярные маркеры ответа на противоопухолевую цитостатическую терапию: 
общие принципы

Опухольспецифические мутации
Опухольспецифические изменения

экспрессии генов

Особенности опухоли 
(противоопухолевый эффект)

Внутриопухолевый 
метаболизм препарата

(активация/
инактивация)

Доступность мишени
(например, уровень 
насыщения мишени

лекарственным препа-
ратом)

Наличие мишени

Механизмы лекарственной устойчивости



конец, предполагаемая значимость

статуса TS зависит от множества об-

стоятельств клинического характе-

ра. В частности, в то время как при

метастатическом распространении

онкологического процесса улучшен-

ные результаты лечения фторпири-

мидинами наблюдаются у больных с

пониженным содержанием TS, об-

ратная закономерность отмечается в

отношении тех пациентов, которые

получают адъювантное лечение теми

же препаратами. Подобное противо-

речие принято объяснять фундамен-

тальными биологическими различи-

ями между сформировавшимся мак-

роскопическим метастатическим

очагом и единичными опухолевыми клетками [8]. При-

мечательно, что избыток TS может быть компенсирован

локальной доставкой цитостатика. В частности, при ме-

тастазах в печень, экспрессирующих значительное коли-

чество TS, рекомендуется внутрипеченочная артериаль-

ная инфузия 5-ФУ [28]. И, наконец, предиктивная зна-

чимость TS зависит от того, назначаются ли фторпири-

мидины в качестве монотерапии или в комбинации с

другими цитостатиками [29].

Хорошей воспроизводимостью характеризуются

данные, демонстрирующие ассоциацию между низкой

представленностью фермента дигидропиримидиндегид-

рогеназы (DPD) и чувствительностью опухоли к лечению

фторпиримидинами (см. таблицу) [5, 9]. Примечательно,

что экспрессия DPD может снижаться в процессе злока-

чественной трансформации [30], что создает определен-

ное «терапевтическое окно» для действия фторурацила и

его производных. Значительно более комплексным пред-

ставляется вопрос о предиктивной значимости уровня

тимидинфосфорилазы (TP). Этот фермент не только уча-

ствует в метаболизме азотистых оснований ДНК, но и

способствует процессам ангиогенеза. Его экспрессия по-

вышена в большинстве опухолей, причем высокая сте-

пень гиперэкспрессии TP коррелирует с плохим прогно-

зом заболевания. В то же время повышение уровня ТР в

опухолевой ткани создает определенные преимущества

для применения перорального предшественника 5-ФУ

капецитабина, так как активация последнего достигается

именно посредством упомянутого фермента (см. табли-

цу). Таким образом, высокая внутриопухолевая актив-

ность ТР может, с одной стороны, способствовать про-

грессии онкологического заболевания, а с другой – изби-

рательности действия пероральных форм фторпирими-

динов [7, 31–34]. Помимо ТР в активации фторпирими-

динов участвует оротатфосфорибозилтрансфераза

(OPRT); его внутриопухолевая активация также ассоци-

ирована с хорошим лечебным эффектом 5-ФУ (см. таб-

лицу) [13, 35]. Комплексность метаболизма 5-ФУ застав-

ляет предположить, что успешность его применения за-

висит не столько от статуса какого-либо ключевого фер-

мента, сколько от комбинации функциональных харак-

теристик нескольких ферментативных каскадов [35, 36]. 

Совсем недавно стали известны результаты первого

проспективного исследования, в котором выбор терапии

первой линии при раке толстой кишки основывался на

молекулярном анализе опухоли [37]. Пациентам с низ-

кой экспрессией TS и DPD назначали фторпиримидины,

в то время как в случае повышения уровня одного из этих

ферментов применялась комбинация оксалиплатина и

иринотекана. Частота объективного ответа в первой

группе составила 35%, что примерно в 2 раза выше пока-

зателей, получаемых при обычном, неселективном ис-

пользовании 5-ФУ. 

Гены репарации ДНК как маркеры ответа опухоли 
на производные платины и алкилирующие агенты
Основным механизмом восстановления ДНК от по-

вреждающего воздействия производных платины являет-

ся эксцизионная репарация ДНК. Ключевая роль в дан-

ном процессе отводится ферменту ERCC1. Многочислен-

ные исследования демонстрируют взаимосвязь между

низким уровнем экспрессии ERCC1 и ответом опухоли на

цисплатин, карбоплатин или оксалиплатин (см. таблицу).

Подобная закономерность была отмечена для целого ряда

карцином, включая новообразования яичника, пищевода,

желудка, толстой кишки, легкого и т.д. [38–43]. Предвари-

тельные результаты проспективного клинического иссле-

дования указывают на целесообразность определения

уровня ERCC1 для выбора между комбинациями доцетак-

сел + цисплатин и доцетаксел + гемцитабин при планиро-

вании лечения метастатического рака легкого [14]. 

Сходные рассуждения применимы в отношении

фермента O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы

(MGMT), участвующего в репарации алкилированной

ДНК. Высокий уровень MGMT в клетках опухоли сопря-

жен с резистентностью опухоли к воздействию алкили-

рующих агентов (циклофосфамида, дакарбазина, темо-

золомида, производных нитрозомочевины), тогда как

низкая активность фермента увеличивает вероятность

ответа опухоли на лечение (см. таблицу) [2, 15]. Подоб-

ная взаимосвязь установлена для опухолей мозга, мела-

ном и лимфом [44–46]. Например, в случае применения

циклофосфамидсодержащих схем у больных диффузны-

ми крупноклеточными В-лимфомами полный ответ опу-

холи на лечение наблюдался у 15 (79%) из 19 больных с

низкой экспрессией MGMT и у 25 (57%) из 44 пациентов

с выраженным уровнем данного фермента [45]. 

Чувствительность опухолей 
к препаратам антрациклинового ряда
Опубликовано значительное число работ, посвя-

щенных анализу молекулярных маркеров ответа опухоли

на соединения группы антрациклинов (см. таблицу). К

сожалению, все подобные работы посвящены лечению

М о л е к у л я р н ы е  м а р к е р ы  э ф ф е к т и в н о с т и  
и  т о к с и ч н о с т и  п р о т и в о о п у х о л е в о й  т е р а п и и

Препарат                                       Прогнозирование проивоопухолевого эффекта 
(ферменты, от уровня которых зависит 
противоопухолевый эффект)

5-ФУ и его производные

Препараты платины

Алкилирующие вещества

Антрациклины

Препараты, взаимодейству-
ющие с микротрубочками

TS, DPD, TP, OPRT (экспрессия) [3–13]

ERCC1 (экспрессия) [14]

MGMT (экспрессия) [2, 15]

TOP2A (амплификация и/или гиперэкспрессия)
[16–21]

Бета-тубулин класса III, tau, тиоредоксин 
(экспрессия) [22–26]
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рака молочной железы, в то время как другие разновид-

ности новообразований в данном контексте практически

не изучались. Классическим примером молекулярного

предиктора чувствительности к антрациклинам стала ам-

плификация и/или гиперэкспрессия онкогена Her-2 [17,

47–49]. Биологический смысл подобной закономерности

остается предметом дискуссий, однако наиболее вероят-

ным представляется объяснение, в соответствии с кото-

рым амплификация Her-2 попросту отражает увеличение

копийности соседнего гена, топоизомеразы II-альфа

(TOP2A). Действительно, TOP2A является главной моле-

кулярной мишенью антрациклинов, поэтому предполо-

жение о предпочтительном ответе именно тех опухолей,

патогенез которых предусматривает активацию TOP2A,

представляется вполне логичным. TOP2A амплифициру-

ется в опухолях молочной железы несколько реже, чем

онкоген Her-2, однако увеличение копийности TOP2A в

отсутствие активации Her-2 встречается достаточно ред-

ко [20]. Многочисленные исследования подтверждают

взаимосвязь между амплификацией TOP2A и эффектом

антрациклинов как при лечении метастатической формы

заболевания, так и при адъювантной терапии [16, 18–21,

50]. Аналогичные наблюдения опубликованы для друго-

го топоизомеразного ингибитора – этопозида [51].

Молекулярные предикторы 
эффективности ингибиторов микротрубочек
В нескольких исследованиях была отмечена ассо-

циация между гиперэкспрессией бета-тубулина клас-

са III и резистентностью опухолей к препаратам, воздей-

ствующим на микротрубочки (см. таблицу). Подобные

клинические результаты хорошо согласуются с лабора-

торными данными, полученными in vitro [52]. Установле-

но, что увеличенное содержание бета-тубулина класса III

в опухолевой ткани негативно сказывается на результатах

лечения паклитакселом новообразований яичника и лег-

кого [24, 53, 54]. Сходная закономерность обнаружена

для терапии опухолей молочной железы и желудка доце-

такселом [26, 55]. Эффективность винорельбина при ле-

чении немелкоклеточного рака легкого также выше в тех

ситуациях, когда опухоль содержит низкое количество

бета-тубулина класса III [23]. Другим механизмом рези-

стентности карцином к терапии таксанами является уве-

личение представленности белка tau; по-видимому, этот

белок разрушает взаимодействие микротрубочек с доце-

такселом или паклитакселом [22]. Гиперэкспрессия фер-

мента тиоредоксина также представляется негативным

предиктором эффективности таксанов; первоначально

подобные сведения были получены в ходе изучения

РНК-экспрессионных портретов опухолей молочной же-

лезы, а впоследствии подтверждены иммуногистохими-

ческим исследованием патоморфологических препара-

тов [25, 56].

Фармакогенетика в онкологии
Помимо определения чувствительности новообра-

зования к цитостатической терапии огромное значение

имеет прогнозирование побочных эффектов, возникаю-

щих в процессе лечения. Сила токсических реакций зача-

стую в существенной мере зависит от так называемого ге-

нетического портрета пациента, т.е. комбинации генных

полиморфизмов, опосредующих метаболизм лекарствен-

ных средств. Анализ полиморфных вариантов (генотипи-

рование) позволяет индивидуализировать дозировку

противоопухолевых препаратов. 

Наибольшее применение получил тест на переноси-

мость меркаптопурина. Меркаптопурин принадлежит к се-

мейству тиопуриновых антиметаболитов и применяется

преимущественно для лечения острого лимфобластного

лейкоза у детей. Его производное азатиопурин использует-

ся для иммуносупрессии у пациентов, перенесших транс-

плантацию органов и тканей, а также при тяжелых аутоим-

мунных заболеваниях. Оба препарата инактивируются

ферментом TPMT. Активность TPMT характеризуется ог-

ромной популяционной вариабельностью: в то время как

нормальным считается уровень фермента, наблюдаемый у

90% людей, примерно у 10% индивидуумов активность

TPMT значительно снижена, а у 0,3% населения – полно-

стью отсутствует [57]. Инактивирующие полиморфизмы

гена TPMT являются причиной всех случаев отсутствую-

щей активности фермента и большинства фенотипов со

сниженным уровнем TPMT [58]. К счастью, более 90% не-

активных аллелей TPMT обусловлены присутствием всего

лишь трех генных полиморфизмов. Эти аллели обознача-

ются как TPMT*2 (нуклеотидная замена G238C, проявля-

ющаяся на уровне белка Ala18Pro), TPMT*3A (нуклеотид-

ные замены: G460A и A719G; белковые замены: Ala154Thr

и Tyr240Cys) и TMPT*3C (нуклеотидная замена: A719G;

белковая замена: Tyr240Cys) [59]. Присутствие вариантных

аминокислот делает белок TPMT более чувствительным к

деградации посредством убиквитилирования [60]. 

Существуют и другие интересные примеры. В част-

ности, некоторые варианты гена UGT1A1 ассоциированы

с повышенной чувствительностью к иринотекану. Лабо-

раторный тест, направленный на выявление повышен-

ной чувствительности к иринотекану, влекущей за собой

необходимость снижения стартовой дозировки препара-

та на 20–25%, уже рекомендован к применению FDA [61,

62]. Вероятно, применение метотрексата также требует

пересмотра ряда количественных аспектов в зависимо-

сти от полиморфизма гена MTHFR [63–66]. Носительст-

во мутантных аллелей гена DPD сопряжено с риском ле-

тальных реакций в ответ на введение 5-фторурацила [9].

Заключение
Безусловно, индивидуализация противоопухолевой

терапии на основе молекулярных маркеров не является

панацеей. Низкая эффективность лекарственного лече-

ния опухолей связана не столько с трудностями выбора

соответствующих препаратов, сколько с трудностями в

разработке истинно селективных агентов. Действитель-

но, в отличие от ситуации с антибактериальной терапи-

ей, где наблюдаются значительные биохимические отли-

чия между клетками микроорганизма и макроорганизма,

поиск мишеней для лечения новообразований сталкива-

ется с огромными затруднениями, так как злокачествен-

ные новообразования практически по всем ключевым

параметрам сохраняют молекулярные характеристики

нормальных тканей. Тем не менее уже первые попытки

применения молекулярных тестов в химиотерапии опу-

холей показали безусловную перспективность подобного

подхода как для улучшения результатов лечения, так и

для повышения экономической эффективности исполь-

зования дорогостоящих лекарственных препаратов.

Работа выполнена при поддержке гранта прави-
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Классификация Т- и NК-клеточных опухолей,

предложенная ВОЗ, акцентирует внимание на множе-

стве параметров, объединяя морфологию, иммунофе-

нотип, генетику и клинические черты. Последние иг-

рают особенно важную роль в распознавании этих опу-

холей вследствие малой специфичности других пара-

метров [1–4].

Для Т-клеточных лимфом характерно значитель-

ное морфологическое разнообразие, и даже внутри оп-

ределенного заболевания может быть обнаружен целый

спектр гистологических вариантов. В субстрате одной и

той же опухоли возможно сочетание разных типов кле-

ток – от малых лимфоцитов с минимальной атипией до

крупных с анапластическими чертами [5]. Такая карти-

на наблюдается в отдельных случаях при анапластиче-

ской крупноклеточной лимфоме, Т-клеточной лимфо-

ме/лейкемии взрослых, NК/Т-клеточной лимфоме на-

зального типа. Более того, часто морфологическая хара-

ктеристика нескольких вариантов неходжкинских зло-

качественных лимфом (НХЗЛ) может быть практически

одинаковой. Множество экстранодальных Т- и NК-

клеточных лимфом имеют сходные гистологические

черты, такие как выраженная апоптотическая актив-

ность, некроз и инвазия в сосуды [6].

В отличие от В-клеточных лимфом для большинст-

ва подклассов Т-НХЗЛ специфический иммунофеноти-

пический профиль нехарактерен. Несмотря на то что ча-

сто антигены связаны с определенным вариантом опухо-

ли, связь эта малоспецифична. Например, CD30 – уни-

версальный маркер анапластической крупноклеточной

лимфомы – также может экспрессироваться другими

Т- и В-клеточными опухолями, хотя и в меньшей степе-

ни. CD30 экспрессируется даже при лимфоме Ходжкина.

По аналогии экспрессия CD56 является характер-

ной чертой NК/Т-клеточной лимфомы назального типа,

но может быть обнаружена и при других Т-клеточных но-

вообразованиях и даже при опухолях из плазматических

клеток [7–9]. Кроме того, внутри одной нозологической

формы может быть несколько иммунофенотипических

вариантов. Например, Т-клеточная лимфома печени и

селезенки обычно имеет γ/δ-Т-клеточный фенотип, но

встречается и небольшое число случаев, происходящих

из α/βТ-клеток.

В целом следует отметить, что в отличие от В-кле-

точных лимфом у Т-НХЗЛ нередко отсутствуют досто-

верные иммунологические маркеры клональной приро-

ды опухоли, но иммунофенотипирование тем не менее

является важной опорой в диагностике этих заболева-

ний. В целом вопросы клональности Т-НХЗЛ вызывают

многочисленные дискуссии в литературе [10–13]. Кло-

нальный тип пролиферации Т-клеток при Т-лимфомах

доказан молекулярно-генетическими исследованиями,

преимущественно основанными на ПЦР-диагностике

перестроек генов рецепторов Т-клеток [14, 15].

В настоящее время для большинства Т- и NК-кле-

точных опухолей не определено ни одной специфиче-

ской хромосомной аномалии. Редкое исключение соста-

вляет Т-анапластическая крупноклеточная лимфома, ко-

торая часто демонстрирует t(2;5) и другие варианты цито-

генетических аномалий [16].

Детальный молекулярный патогенез большинства

Т- и NК-клеточных лимфом так и не выяснен [17]. В

классификации этих заболеваний основными диффе-

ренциально-диагностическими признаками являются

клинические. Категория периферических Т-клеточных

лимфом включает множество подвариантов, которые в

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ КРИТЕРИИ ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКОЙ
ДИАГНОСТИКИ НЕХОДЖКИНСКИХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

ЛИМФОМ ИЗ Т/NK-КЛЕТОК

И.Б. Ковынев1, Т.И. Поспелова1, Е.Н. Воропаева1, Н.Ю. Дъячкова2, Н.В. Скворцова1, 
А.С. Лямкина1, И.Н. Нечунаева2

1Кафедра гематологии и трансфузиологии Новосибирского государственного медицинского университета; 
2Городской гематологический центр УЗ мэрии Новосибирска

Обследованы 896 пациентов с неходжкинскими злокачественными лимфомами (НХЗЛ). Т-клеточный иммунофенотип был установлен в 208
случаях. В соответствии с критериями ВОЗ был определен вариант каждого из них. Для подробной характеристики Т-клеточного иммуноло-
гического фенотипа НХЗЛ была использована панель из 15 моноклональных антител. У 115 больных диагностирована лимфобластная лимфо-
ма, у 93 – варианты периферических Т-НХЗЛ. Показано, что иммуноцитохимическое исследование с количественным подсчетом положитель-
ных клеток имеет определенную ценность для дифференциальной диагностики периферических Т-лимфом. Определены количественные крите-
рии, дополнительные к классификации ВОЗ. Получены доказательства гетерогенности опухолевого субстрата, характерные для Т-НХЗЛ.
Ключевые слова: неходжкинские Т-клеточные лимфомы, классификация Т-клеточных опухолей, дополнительные количественные иммуно-
цитохимические критерии

ADDITIONAL DIAGNOSTIC IMMUNOCYTOCHEMICAL CRITERIA FOR T/NK-CELL LYMPHOMAS
I.B. Kovynev1, T.I. Pospelova1, E.N. Voropaeva1, N.J. Djachkova1, N.V. Skvortsova1, A.S. Ljamkina1, I.N. Nechunaeva2

1Novosibirsk state medical university, 2City haematologic center of the mayoralty of Novosibirsk

896 patients (pts) with malignant non-Hodgkin's lymphomas were examined in this study. Т-cell immunophenotype has been established in 208 cases.
Diagnosis was established according to the WHO criteria. We used the panel from 15 monoclonal antibodies for the detailed characteristic of Т-cell
immunophenotype of non-Hodgkin's lymphomas. Lymphoblastic lymphomas was revealed in 115 pts and peripheral T-lymphomas in 93 pts. It was shown,
that immunocytochemical research with quantitative calculation of antigen-positive cells has the certain value for differential diagnostics of peripheral T-
cell lymphomas. We determined some quantitative diagnostics criteria in addition to WHO classification and proved their evidence in malignancy het-
erogeneity typical for T-cell lymphomas.
Key words: non-Hodgkin's T-cell lymphomas, classification of T-cell neoplasms, additional quantitative immunocytochemical criteria
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совокупности составляют примерно 15% от всех НХЗЛ

взрослых [3, 4, 18]. Среди них наиболее значимыми по

распространенности группами являются перифериче-

ская Т-клеточная лимфома, анапластическая крупно-

клеточная лимфома (включая Т- и 0-клеточный подва-

рианты) и ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома.

Намного реже встречаются ангиоцентрическая T/NK-

клеточная НХЗЛ, панникулитоподобная подкожная

Т-лимфома, Т-лимфома/энтеропатия и гепатосплени-

ческая γ/σТ-НХЗЛ.

Клинически периферическая Т-клеточная лим-

фома может проявляться преимущественно пораже-

ниями лимфатических узлов или экстранодальными

пролиферациями в нелимфатических органах, что

указывает на неоднородность группы [19]. Это выра-

жается и в гетерогенности клеточного состава опухо-

левого субстрата: он может быть представлен мелки-

ми, плейоморфными элементами, включать эозино-

филы, эпителиоидные гистиоциты, плазматические

клетки, гигантские клетки, подобные элементам

Штернберга – Рид, или состоять сплошь из крупно-

клеточных элементов [20].

В отличие от экспрессии антигенов при В-клеточ-

ных лимфомах экспрессия поверхностных Т-клеточных

маркеров отличается разнообразием и непостоянством.

Опухоли часто положительны на CD2, CD3 и CD4, не-

сколько реже – CD8+. Проблема интерпретации имму-

нологического фенотипа этих НХЗЛ усугубляется в боль-

шинстве случаев утратой одного или нескольких антиге-

нов, чаще всего это CD5 или CD7 [18].

Таким образом, поиск дополнительных подходов

к анализу иммунофенотипа сохраняет актуальность.

Появление новых программ лечения и препаратов,

имеющих конкретную молекулярно-биологическую

мишень в опухолевой клетке, определяет повышение

требований к точности диагностики отдельных вариан-

тов Т-НХЗЛ.

Определенный ресурс для подобных поисков пре-

доставляет иммуноцитохимический метод исследова-

ния клеточных маркеров, который в отличие от тради-

ционной иммуногистохимии позволяет более тонко вы-

являть локализацию антигена и особенности морфоло-

гии внутриклеточных структур, экпрессирующих его.

Кроме того, иммуноцитохимия дает возможность с

большей частотой и достоверностью осуществлять чис-

ленный подсчет положительных клеток, предлагая ко-

личественные критерии для дифференциальной диаг-

ностики. Этот подход часто используется для определе-

ния рецепторных гормональных индексов при раке мо-

лочной железы и некоторых других опухолях. В то же

время в отношении лимфоидных опухолей данный ме-

тод проработан недостаточно [13].

Целью данного исследования явилось изучение

значимости количественных иммуноцитохимических

критериев для дифференциального диагноза перифери-

ческих Т-НХЗЛ.

Материалы и методы
Обследовали 896 пациентов с НХЗЛ. Т-клеточ-

ный иммунофенотип был установлен в 208 случаях. В

соответствии с критериями ВОЗ был установлен вари-

ант каждого из них. У 115 больных диагностирована

лимфобластная лимфома, у 93 – варианты перифери-

ческих Т-НХЗЛ. Эти случаи были условно разделены

на группы крупноклеточных (n=63) и мелкоклеточных

вариантов (n=30) по преобладанию в опухолевом суб-

страте соответствующего морфологического компо-

нента. В данной работе анализировался лишь фенотип

опухолевых клеток пациентов с периферическими Т-

НХЗЛ.

Средний возраст пациентов составил 55,8±4,7 года.

Анализ распределения по возрастным группам выявил

преобладание лиц 60–64 лет. Максимальная заболевае-

мость (51,5%) была определена между 5- и 7-м десятиле-

тием жизни и носила монопиковый характер. 36,2% па-

циентов составили лица молодого и среднего возраста, а

5,9% – дети и подростки.

Давность заболевания составляла от нескольких

месяцев до пяти лет. У 56,7% пациентов иммунофенотип

опухоли изучали на этапе первичной диагностики, у

43,3% – при рецидиве процесса.

Пациентов обследовали с использованием стан-

дартного набора клинических и инструментальных мето-

дов, включавших исследование показателей гемограм-

мы, стернального пунктата и трепанобиоптата с подсче-

том миелограммы. При наличии лимфаденопатии или

органных поражений проводилась обязательная биопсия

опухоли с морфологическим исследованием ткани лим-

фоидной неоплазии.

В целях изучения распространенности НХЗЛ и

верификации стадии заболевания использовали инва-

зивные (фиброгастродуаденоскопия, фиброколоноско-

пия и др.) и неинвазивные методы (УЗИ внутренних

органов, рентгеновская компьютерная томография и

магнитно-резонансная томография, по показаниям – с

использованием спирального томографа). Исследовали

основные биохимические показатели, в том числе ак-

тивность общей лактатдегидрогеназы, уровень белков

плазмы крови.

С целью подробной характеристики Т-клеточного

иммунологического фенотипа неходжкинских лимфом

была использована широкая панель моноклональных ан-

тител (МКА; DAKO, Novocastra, R&D и др.):

— TdT (терминальная дезоксинуклеотидилтранс-

фераза экспрессируется лимфобластами), использовался

клон HT-1;

— CD1a (кортикальные тимоциты – M-T102);

— TCR-α/β (Т-клеточный рецептор основного

класса Т-клеток – WT 31);

— TCR-δ/γ (Т-клеточный рецептор минорного

класса Т-клеток – 11F2);

— CD2 (субпопуляция Т-клеток – MT910);

— CD3 (субпопуляция Т-клеток – UCHT1);

— CD4 (Т-хелперы-индукторы – MT310);

— CD5 (субпопуляция Т-клеток, B-клеточный хро-

нический лимфолейкоз – В-ХЛЛ – DK23);

— CD7 (панТ-маркер – DK24);

— CD8 (Т-супрессоры – DK25);

— CD10 (антиген «общего» лимфобластного лейко-

за, лимфобласты – SS2/36);

— CD45RO (панТ-маркер, субпопуляция В-клеток)

– UCHL1;

— CD56 (NK-клетки) – MOC-1;

— CD103 (интраэпителиальные Т-клетки тонкой

кишки, волосатоклеточный лейкоз) – HML-1;

— Ki-67 (MIB-1) – маркер пролиферативной ак-

тивности.
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Иммунологический фенотип опухолевых клеток

исследовали с помощью систем визуализации (LSAB+,

LSAB2; DAKO), основанных на стрептавидин-биотино-

вой или полимерной (EnVision Systems; DAKO) методи-

ках с использованием цитохимической метки щелочной

фосфатазой (для иммуноцитохимического исследова-

ния) или пероксидазой (для иммуногистохимического

исследования).

Основным материалом для работы являлся суб-

страт опухоли, полученный методом открытой или пунк-

ционной (при поражении костного мозга) биопсии. Все-

го исследовано более 100 биоптатов, в части случаев про-

водилось параллельное иммуноцито- и иммуногисто-

морфологическое исследование препаратов одного и то-

го же пациента.

Вся информация была преобразована в формат

электронных таблиц Exсel. Сформированная база дан-

ных в последующем проходила математическую обработ-

ку с помощью пакета прикладных математических про-

грамм Statistica v. 6 (StatSoft Inc.), OriginPro v. 7,5

(OriginLab) и с использованием статистических возмож-

ностей Excel.

Результаты
Т-НХЗЛ преимущественно из

крупных клеток были выявлены у 63

пациентов, среди них преобладала

Т-анапластическая лимфома, она

была выявлена у 35 (56%) обследо-

ванных этой группы (рис. 1). Реже

встречались Т-плейоморфная лим-

фома (16%), Т-иммунобластная

(17%) и Т-крупноклеточная с NK-

фенотипом (у двух больных). Другие

типы Т-лимфом этой группы диаг-

ностированы у 8% пациентов.

В комментариях к современ-

ной классификации ВОЗ лимфоид-

ных неоплазий отмечается, что роль

иммунофенотипирования опухоле-

вых клеток при Т-НХЗЛ имеет це-

лью констатацию их Т-клеточной

принадлежности.

Этим диагностическая цен-

ность исследования, по мнению E.

Jaffe и соавт. [3], исчерпывается,

поскольку специфических марке-

ров для большинства вариантов Т-

лимфом нет.

В целом этот тезис нами не ос-

паривается. Однако математиче-

ский анализ данных выявил досто-

верные различия по количеству

МКА-положительных клеток меж-

ду отдельными типами Т-НХЗЛ из

крупных клеток.

Различия средних значений

иммунофенотипических показате-

лей с учетом ошибки средних и оп-

ределения уровня значимости дове-

рительных интервалов признаков

позволили выявить перечень анти-

генов, по уровню которых две груп-

пы анапластической (1-я группа) и

неанапластической (2-я группа) Т-крупноклеточных

лимфом имели множественные отличия (табл. 1). В пере-

чень признаков были включены маркеры CD3, CD4,

CD7, CD8, CD10, CD30 и ALK.

Следующий этап исследования был направлен

на выявление достоверности различия по содержа-

нию МКА-положительных клеток между 1-й и 2-й

группами.

Рис. 1. Частота и структура Т-НХЗЛ с преобладанием 
крупных клеток

T-анапластическая
56% (n=35)

T-плейо-
морфная

16%
(n=10)

T-иммунобла-
стная 17%

(n=11)

NK-крупно-
клеточная 3%

(n=2)
Другие T-крупно-

клеточные 8%
(n=5)
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Таблица 1. Иммуноморфологическая характеристика опухолевого
субстрата (среднее число положительных клеток 
в субстрате) при Т-крупноклеточных лимфомах

Маркер                                 Анапластическая                              Неанапластические
T-крупноклеточная лимфома            T-крупноклеточные лимфомы

CD1a

CD2

CD3

CD4

CD5

CD7

CD8

CD10

CD19

CD20

CD23

CD30

CD38

CD45RO

CD79α

CD95

CD103

к-Цепи

TCR1

TCR2

Ki-67

ALK

p53

13,4±6,3

40,0±6,6

52,1±3,4

58,2±6,9

7,7±3,8

17,0±7,2

81,8±5,6

22,0±1,8

6,7±3,2

2,4±1,4

0

67,0±2,7

0

58,6±5,9

7,6±3,4

0

0

0

15,9±2,6

23,3±1,9

65,4±5,0

67,9±2,2

37±8,1

29,9±9,3

41,3±1,3

43,9±9,4

22,2±8,2*

11,6±8,2

63,2±2,4**

32,9±4,0**

46,6±7,2*

4,3±2,0

2,7±1,1

8,4±5,6

22,0±2,1****

0

68,3±7,8

10±4,3

35,0±10,0

0

0

16,5±1,9

28,8±7,5

74,5±7,1

22,7±1,2***

24,6±7,2

Примечание. * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,005, **** – p<0,001 по сравнению 
с анапластической T-крупноклеточной лимфомой.



С этой целью была проведена статистическая про-

верка различий средних с расчетом t-критерия Стьюден-

та и коэффициента корреляции Пирсона.

Ниже приводятся результаты анализа парного двух-

выборочного t-теста числовых рядов, включавших коли-

чество CD-положительных клеток в двух группах Т-круп-

ноклеточных лимфом.

Первым исследуемым показателем было содержа-

ние элементов, экспрессирующих CD2. Фактическое

значение t-критерия для CD2+ клеток при уровне стати-

стической значимости p<0,05 не превышало t-критиче-

ское двустороннее и составило -0,19 против 2,2. При

значении индекса линейной корреляции Пирсона для

маркера на уровне 0,8 (свидетельство сильной прямой

связи) принадлежность числовых рядов к разным вы-

боркам и, следовательно, диагностическая ценность

признака были отвергнуты. Тот же вывод следовал и о

CD3-маркере: -0,5 против 2,2.

Маркеры CD4 и CD10 с трудом преодолели план-

ку критического уровня t-критерия: фактические значе-

ния критерия Стьюдента в 1-й группе у них были равны

2,8 и -2,3 при расчетном 2,2 в обоих случаях. Индекс

Пирсона указывал на слабую связь – 0,28 и 0,06 соот-

ветственно. Следовательно, число CD4- и CD10-поло-

жительных опухолевых клеток в субстрате может иметь

ограниченное значение для дифференциальной диагно-

стики двух групп Т-клеточных опухолей: количество

CD4+ элементов более 58,2±6,9% и CD8+ менее

46,6±7,2% с достаточной вероятностью (p<0,05) указы-

вает на Т-анапластическую лимфому.

CD10 проявил сомнительную ценность: фактиче-

ское значение t-критерия в 1-й группе было вдвое боль-

ше t-критического – 4,6 против t-расчетного 2,2.

Более весомыми для дифференциального диагноза

оказались маркеры CD7 и CD30. В 1-й группе для CD7

фактическое значение критерия Стьюдента составило

-10,6, для CD30 – 6,1, что без учета знака значительно

превышало критический 2,2. Таким образом, выявлен-

ные в опухоли количество CD7-положительных лим-

фомных клеток менее 17,0±7,2% и CD30 более 67,0±2,7%

делают более вероятным (при p<0,05) диагноз Т-крупно-

клеточной лимфомы анапластического типа.

Как и ожидалось, наиболее информативным пока-

зателем для дифференциального диагноза Т-НХЗЛ ока-

залось количество ALK-положительных клеток. t-Крите-

рий в 6 раз превышал расчетный – 13,7 против 2,2 при

индексе Пирсона -0,1. Последнее означает, что при уров-

не ALK выше 67,9±2,2% диагноз Т-анапластической

лимфомы можно считать доказанным.

Таким образом, наибольшей ценностью для распо-

знавания Т- анапластической лимфомы обладали марке-

ры ALK, CD30 и CD7, дополнительное значение может

иметь определение CD4 и CD8.

Т-НХЗЛ преимущественно из мелких клеток оказа-

лись самыми малочисленными (n=30). Однако именно в

этой группе встретились наибольшие трудности в диаг-

ностике, поскольку в ней преобладали экстранодальные

поражения, а лимфоаденопатия в большинстве случаев

отсутствовала. 

Среди Т-мелкоклеточных НХЗЛ самой представи-

тельной была группа лимфом кожных типов – 36% (n=11)

от общего числа пациентов с этими опухолями (рис. 2).

Кроме того, кластер Т-мелкоклеточных неход-

жкинских лимфом включал пациентов с Т-лимфо-

мой/лейкемией (n=2), γ/δ-Т-клеточной гепатосплени-

ческой лимфомой (n=2), Т-лимфомой/энтеропатией

(n=1), Т-клеточным пролимфоцитарным хроническим

лимфолейкозом (n=6), Т-клеточным лейкозом с боль-

шими гранулярными лимфоцитами (n=3), NK-агрес-

сивной лимфомой/лейкемией (n=2), подкожной пан-

никулитоподобной Т-лимфомой (n=1) и Т/NK-лимфо-

мой назального типа, ранее относимой к болезни Веге-

нера (n=2) [21, 22].

Наиболее частыми вариантами Т-мелкоклеточных

НХЗЛ были Т-мелкоклеточные лимфомы/лейкемии,

кожные лимфомы CD4+ Сезари и несезари CD4- типов,

агрессивные лимфомы из NK-клеток.

К особым редко диагностируемым формам относи-

лись Т-мелкоклеточная лимфома/энтеропатия, γ/σ-Т-ге-

патоспленомегалическая лимфома и панникулитоподоб-

ная Т-мелкоклеточная лимфома. Пациенты с некоторы-

ми из этих опухолей были обследованы и получали лече-

ние в нашей клинике.

Ввиду небольшого числа больных все варианты бы-

ли объединены в три кластера: первично лейкемические

Т-мелкоклеточные НХЗЛ (n=13), алейкемические Т-мел-

коклеточные НХЗЛ (n=6) и Т-мелкоклеточные с первич-

ным поражением кожи (n=11).

В целях выявления дополнительных иммуноцито-

химических критериев для дифференциальной диагно-

стики был проведен подробный анализ их фенотипа.

При наличии большинства панТ-клеточных марке-

ров во всех трех группах их иммунофенотипический про-

филь различался (табл. 2). CD2 экспрессировался с разной

частотой – 45,3±5,3; 26,3±1 и 89,3±16,6% в 1, 2 и 3-й груп-

пах соответственно (p<0,05). CD3+ клетки у больных лей-

кемическими вариантами выявлялись в 69,9±9,2% случа-

ев, при двух других вариантах несколько чаще: 71,7±4,3 и

78,8±4,8%, однако разница была недостоверной.

CD4 – маркер Т-хелперов/индукторов – присутст-

вовал в фенотипе всех Т-мелкоклеточных лимфом, одна-

ко экспрессия была максимальной при кожной лимфоме

Сезари (p<0,05).

Количество CD5+ и CD7+ клеток колебалось от

27,4 до 85,9% (p<0,05), что, вероятно, свидетельствует о

некоторой вариабельности экспрессии этих маркеров

различными типами Т-лимфом.
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Рис. 2. Частота и структура Т-мелкоклеточных лимфом 
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Число CD8-положительных

случаев (антиген Т-супрессоров)

было невелико и во всех трех вари-

антах достоверно не различалось

(17,6±7,9; 18,7±1,9 и 14,9±2,3% со-

ответственно), что отражает редкую

встречаемость Т-супрессорного

профиля при Т-НХЗЛ и, возможно,

постоянное присутствие среди опу-

холевых клеток нормального клона

Т-клеток с соответствующей функ-

циональной активностью.

Количество клеток, экспрес-

сирующих антиген CD10, коррели-

ровало с числом крупноклеточных и

анаплазированных элементов в суб-

страте опухоли, а также с ее проли-

феративной активностью.

Заслуживает внимания, на

наш взгляд, наличие CyclinD1-поло-

жительных клеток в 54,3±1,7% слу-

чаев алейкемических вариантов

Т-НХЗЛ (p<0,01). Вероятно, это

связано с вовлечением этого протеи-

на пролиферативного цикла клетки

в какие-либо генетические анома-

лии с его амплификацией и гипер-

экспрессией его гена.

Дополнительным доказатель-

ством этому является число Ki-67+

клеток, отражающих значительно

более высокую пролиферативную

активность в сравнении с В-мелко-

клеточными лимфомами.

Зрелые В-лимфоциты, обнару-

живаемые благодаря экспрессии

панВ-клеточных маркеров, стабильно присутствовали

при всех вариантах и группах Т-зрелоклеточных НХЗЛ.

Вероятно, это отражает наличие в субстрате опухоли реа-

ктивных клеток гуморального звена иммунитета и имму-

нобиологического надзора.

В целом результаты работы доказывают, что им-

муноцитохимическое исследование с количественным

подсчетом положительных клеток имеет определен-

ную ценность для дифференциальной диагностики пе-

риферических Т-лимфом из крупных клеток. Группа

Т-лимфом из мелких клеток была слишком малочис-

ленной, чтобы выявить какую-либо закономерность,

что требует продолжения исследований и дополни-

тельного набора материала.

Кроме того, получены дополнительные доказатель-

ства гетерогенности опухолевого субстрата, характерные

для Т-НХЗЛ. Клетки периферических Т-лимфом ана-

пластического и неанапластического типов демонстри-

руют экспрессию панТ-клеточных антигенов только на

уровне 60%, при этом реактивные В-клетки составляют

не более 10%. Таким образом, около 30% клеток неопла-

зии утратили часть Т-антигенов или экспрессируют их в

низких концентрациях, что также отражает неоднород-

ность субстрата Т-НХЗЛ. Аналогичные изменения были

выявлены и в группе мелкоклеточных В- и Т-лимфом.

Эти факты, по-видимому, отражают иммунофе-

нотипический и, главное, генетический «химеризм»

клеток лейкемических клонов. Жестко определенный

фенотипический репертуар поверхностных, цитоплаз-

матических и внутриядерных протеинов, характерный

для неопухолевых аналогов лимфомы, имеет своей ос-

новой четкую генетическую детерминацию. Наруше-

ние спектра белков, экспрессируемых опухолевой

клеткой, свидетельствует о нестабильности генетиче-

ского аппарата опухолевых клонов. Кроме того, утрата

антигенов иммунофенотипического профиля частью

клеток субстрата опухоли отражает его генетическую

гетерогенность и наличие среди элементов доминиру-

ющего клона клеточных сообществ, имеющих моди-

фицированный геном.

Гетерогенность опухолевого субстрата отражается

на морфологической и, особенно, на клинической хара-

ктеристике опухоли. Из этого следует, что разнообразие

клинических проявлений Т/NK-НХЗЛ отражает их кло-

нальное разнообразие, приобретаемое на этапах опухо-

левой прогрессии. Появление модифицированных сооб-

ществ клеток позволяет лимфоме осуществлять клеточ-

ную экспансию в различные ткани и органы, отличаю-

щиеся друг от друга по типу метаболизма, кровоснабже-

нию и другим важным биохимическим и анатомическим

характеристикам. Непрерывный процесс клональной се-

лекции приводит к отбору минорных клеточных сооб-

ществ, приобретающих способность пролиферировать в

условиях, отличающихся от условий первичного очага.

Таблица 2. Иммуноморфологическая характеристика опухолевого
субстрата (число положительных клеток) 
при лейкемических, алейкемических и первично 
кожных вариантах Т-мелкоклеточных лимфом

Маркер                      Лейкемические              Алейкемические             Т-мелкоклеточные
Т-мелкоклеточные        Т-мелкоклеточные                  с первичным

НХЗЛ (n=13)                   НХЗЛ (n=6)                       поражением
кожи (n=11)

CD1а

CD2

CD3

CD4

CD5

CD7

CD8

CD10

CD19

CD20

CD23

CD30

CD38

CD45RO

CD79

CD103

Ki-67

CyclinD1

10,3±7,8

45,3±5,3

69,9±9,2

32,5±6,3

27,4±5,2

65±4,9

17,6±7,9

8,6±4,2

14±5,6

8,4±2,7

12±5,1

13,3±2,2

13±12,4

59,7±5,9

7,75±2,6

30,8±14,9

15,4±3,4

8,3±6,4

45,7±2,3*

26,3±10,8*

71,7±14,3

36±8,3

42,3±2,1*

61±8

18,7±1,9

15,3±8,2

13,7±5,9

2,7±1,4*

7,3±3,9

10±4,2

1±0,6*

55,7±9,9

10,3±2,6

12,5±4,1*

10,2±5,2

54,3±1,7**

22,3±2,3*+

89,3±16,6*+

78,8±4,8

80,6±5,2*+

75,6±4,3*+

85,9±7,6

14,9±2,3

18,1±4,3

3,2±1,2*+

0

0

22,7±6,5*+

12,2±7,3+

88,4±2,3*+

9,2±2,3

0

6,1±2,4*+

0

Примечание. p<0,5: * – по сравнению с лейкемическими T-мелкоклеточными НХЗЛ,
+ – по сравнению с алейкемическими T-мелкоклеточными НХЗЛ; ** – p<0,01 по
сравнению с лейкемическими T-мелкоклеточными НХЗЛ.
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Статья И.Б. Ковынева и соавт., посвященная

Т/NK-клеточным лимфомам, безусловно, вызывает по-

вышенный интерес ввиду редкости и сложности исследу-

емых вариантов неходжкинских лимфом. Диагностика

Т-клеточных лимфом связана со значительными трудно-

стями на морфологическом, иммунофенотипическом,

молекулярном уровнях. Известно, что определение кло-

нальной реаранжировки генов Т-клеточного рецептора

не является доказательством наличия лимфомного пора-

жения. Так, до 50% лимфоидных инфильтратов кожи яв-

ляются клональными по результатам исследования

TCRγ, однако это не доказывает наличия истинной Т-кле-

точной лимфомы кожи, и данные пациенты подлежат

только динамическому наблюдению. Помимо клональ-

ной реаранжировки генов TCR необходим морфологиче-

ский субстрат лимфомы с иммунофенотипом, соответ-

ветствующим тому или иному варианту лимфомы кожи;

крайне важны клинические данные. Авторы статьи спра-

ведливо подчеркивают значимость клинической карти-

ны и необходимость учета всего комплекса диагностиче-

ских признаков.

Хотелось бы обсудить некоторые положения ста-

тьи, которые принципиально важны в диагностике зре-

лых Т/NK-клеточных лимфом. 

1. Периферические Т-клеточные лимфомы харак-

теризуются достаточно высокой «специфичностью» им-

мунофенотипа ряда вариантов Т/NK-клеточных лим-

фом. Например, диагноз экстранодальной Т/NK-клеточ-

ной лимфомы назального типа подразумевает экспрес-

сию CD2, CD3 (клон эпсилон), CD56, экспрессию цито-

литических молекул Perforin, Granzyme B и отсутствие

каких-либо других панТ-клеточных маркеров. В случае

CD56-положительной лимфомы, как правило, присутст-

вует экспрессия опухолевыми клетками вируса Эпштей-

14 Д И А Г Н О С Т И К А  Г Е М О Б Л А С Т О З О В

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
3

’
2

0
0

7

Дискуссия по статье И.Б.  Ковынева,  Т.И.  Поспеловой,
Е.Н.  Воропаевой и соавт.  «Дополнительные критерии 
иммунофенотипической диагностики неходжкинских

злокачественных лимфом из Т/NK-клеток»

1. Криволапов Ю.А., Леенман У.У.

Морфологическая диагностика лим-

фом. С.-Пб., КОСТА; 2006. с. 85–117.

2. Мазуров В.И., Криволапов Ю.А.

Классификация лимфом. Морфоло-

гия, иммунофенотип, молекулярная

генетика неходжкинских лимфом.

Практ онкогематол 2004;5(3):

166–75.

3. Jaffe E.S., Krenacs L., Raffeld M.

Classification of T-cell and NK-cell neo-

plasms based on the REAL classification.

Ann Oncol 1997;8(2):17–24.

4. Jaffe E.S. Classification of natural killer

(NK) cell and NK-like T-cell malignan-

cies. Blood 1996;87:1207–10.

5. Jaffe E.S., Harris N.L., Stein H.,

Vardiman J.W. Tumors of haematopoietic

and lymphoid tissues. World Health

Organization Classification of Tumors

(WHO OMS). Lyon, IARS-Press; 2001. 

p. 340–5.

6. Jaffe E.S., Krenacs L., Kingma D.W. et

al. Extranodal peripheral T-cell and NK-

cell neoplasms. Am J Clin Paphol

1999;111:46–55.

7. Perniciaro C., Wincelmann R.K.,

Daoud M.S. et al. Malignant angioen-

dotheliomatosis is an angiotropic intravas-

cular lymphoma. Immunohystochemical,

ultractructural, and molecular genetics

studies. Am J Dermatopatol

1995;17:242–8.

8. Chan J.K., Sin V.C., Wong K.F. et al.

Nonnasal lymphoma expressing the natu-

ral killer cell marcer CD56: a clinico-

pathologic study of 49 cases of an uncom-

mon aggressive neoplasm. Blood 1997;

89:4501–13. 

9. Kumar S., Krenacs L., Medeiros J. et

al. Subcutaneous panniculitic T-cell

lyphoma is a tumor of cytotoxic T lym-

phocytes. Hum Pathol 1998;29:397–403.

10. Ковынев И.Б., Лосева М.И., Пос-

пелова Т.И. и др. Особенности имму-

номорфологической диагностики лим-

фобластных неходжкинских лимфом.

Вестн НГУ 2006;4(3):15–22.

11. Петров С.В. Руководство по имму-

ногистохимической диагностике опу-

холей человека. Под ред. С.И. Петрова

и Н.Т. Райхлина. Казань; 2004. с. 456.

12. Пробатова Н.А. Морфологические

критерии диагностики злокачествен-

ных лимфом. В кн.: Клиническая он-

когематология: руководство для вра-

чей. Под ред. М.А. Волковой. М., Ме-

дицина; 2001. с. 301–12.

13. Воробьев И.А., Худолеева О.А., Ро-

щупкина Т.Д. и др. Иммунофенотипи-

рование опухолей системы крови и

лимфатических опухолей. Часть I. Зре-

локлеточные лимфомы и лимфосарко-

мы. Гематол и транcфузиол

2005;(1):7–13.

14. Greiner T.C., Raffeld M., Lutz C. et

al. Analysis of T cell receptor-gamma

gene rearrangements by denaturing gradi-

ent gel electrophoresis of GC-clamped

polymerase chain reaction products.

Correlation with tumor-specific

sequences. Am J Pathol 1995;146:46–55.

15. Krafft A.E., Taubenberger J.K., 

Sheng Z.M. et al. Enhanced sensitivity

with a novel TCRgamma PCR assay for

clonality studies in 569 formalin-fixed,

peraffin-embadded (FFPE) cases. Mol

Diagn 1999;4:119–33.

16. Jaffe E.S. Anaplastic large cell lym-

phoma: the shifting of diagnostic

hematopathology. Mod Pathol

2001;14:219–28. 

17. Kluin P.M., Feller A., Gaulard P. et al.

Peripheral T/NK-cell lymphoma: a report

of the IXth Workshop of the European

Assotiation for Haematopathlogy

Conference report. Histopathlogy

2001;38:250–70.

18. Armitage J., Weisenburger D.J. New

approach to classifying Non-Hodgkin's

lymphomas: clinical features of the major

histologic subtypes. Clin Oncol

1998;16:2780–95.

19. Harris N., Jaffe E., Stein H. et al. A

revised European American classification

of lymphoid neoplasms: a proposal from

the International Lymphoma Study

Group. Blood 1994;84:1361–92.

20. Gascoyne R.D., Aoun P., Wu D. et al.

Prognostic significance of anaplastic lym-

phoma kinase (ALK) protein expression

in adults with anaplastic large cell lym-

phoma. Blood 1999;93:3913–21.

21. Gonzalez C., Medeiros L., Braziel R.

et al. T-cell lymphoma involving subcuta-

neous tissue: a clinicopathologic entity

commonly associated with hemophago-

cytic syndrome. Am J Surg Pathol

1991;15:17–27.

22. Farcet J., Gaulard P., Marolleau J. et

al. Hepatosplenic T-cell lymphoma: sinu-

soidal localization of malignant cells

expressing the T-cell receptor g/d. Blood

1990;75:2213–9. 

Л и т е р а т у р а



Д И А Г Н О С Т И К А  Г Е М О Б Л А С Т О З О В 15
на – Барр (EBV). В случае отрицательной реакции с ци-

тотоксическими молекулами или при отсутствии экс-

прессии EBV диагноз экстранодальной Т/NK-клеточной

лимфомы назального типа должен быть отвергнут и обо-

значен как «периферическая Т-клеточная лимфома, не-

специфицированная». В связи с этим вызывает сомнение

правомочность суммарного анализа всех антигенов, ука-

занных авторами в перечне используемых антигенов. 

2. Статистическая обработка выявила сомнитель-

ную ценность такого маркера, как CD10, и высокую цен-

ность ALK.

В настоящее время установлено, что ангиоимму-

нобластная Т-клеточная лимфома имеет своим неопухо-

левым аналогом фолликулярную Т-клетку-хелпер. Диаг-

ностическими маркерами этого варианта лимфомы явля-

ются CD10 (частота экспрессии около 80%) и CXCL 13

(J. Dupuis et al. Expression of CXCL 13 by neoplastic cells in

angioimmunoblastic T-cell lymphoma. Am J Surg Pathol

2006;30:490–4). Этот вариант необходимо выделять из все-

го спектра периферических Т-клеточных лимфом. Вместе

с тем в статье выделение данного варианта отсутствует.

Сходная ситуация наблюдается с маркером ALK.

Для установления диагноза анапластической крупнокле-

точной лимфомы при положительной реакции его диаг-

ностическая ценность составляет 100%. Однако, по на-

шим данным, в возрастной группе старше 40 лет частота

экспрессии ALK составляет только 9,5%. Поэтому анализ

всего спектра зрелых Т-клеточных лимфом (без выделе-

ния возрастных групп) для оценки значимости ALK

представляется не совсем корректным. 

Уместно подчеркнуть, что неопухолевым аналогом

анапластической крупноклеточной Т/0-клеточной лим-

фомы является α/β Т-клетка c цитотоксическими свой-

ствами. Вместе с тем упоминание об экспрессии цитото-

ксических молекул при анапластической крупноклеточ-

ной лимфоме (в том числе в перечне используемых анти-

тел) в статье отсутствует. Авторы статьи не комментируют

высокий уровень экспрессии опухолевыми клетками

CD8 при анапластической крупноклеточной лимфоме

(81,8%). Известно, что при иммуногистохимическом ис-

следовании уровень экспрессии опухолевыми клетками

данного антигена – маркера цитотоксических лимфоци-

тов – крайне низок, в отличие от реактивного «фона»,

среди которого CD8-положительные лимфоциты могут

встречаться в значительном количестве.

3. Авторы морфологически выделяют Т-клеточ-

ную плейоморфную и иммунобластную лимфому. В

статье не приведены иммунофенотипические характе-

ристики Т-клеточной иммунобластной лимфомы. В

нашей диагностической работе мы выделяем моно-

морфноклеточный вариант анапластической крупно-

клеточной лимфомы, морфологически тождественный

описанной ранее так называемой Т-иммунобластной

лимфоме. Неясно, как Т-клеточная иммунобластная

лимфома, анализируемая авторами статьи, соотносится

с современными вариантами периферической Т-кле-

точной лимфомы. В настоящее время в классификации

ВОЗ (2001) термин «Т-клеточная иммунобластная лим-

фома» как нозологическая форма периферической

Т-клеточной лимфомы не употребляется.

4. В группе Т-клеточных мелкоклеточных лимфом

авторы объединили Т-клеточные лейкозы, нодальную

Т-клеточную лимфому и Т-клеточные лимфомы кожи. В

связи с этим объединением частота Т-клеточных лимфом

резко возрастает, так как среди экстранодальных лимфом

2-е место по частоте занимает поражение кожи, а среди

лимфом кожи до 80% составляют лимфомы с Т/NK-кле-

точным иммунофенотипом. Учитывая упоминание авто-

рами статьи экспрессии cyclin D1 при Т-клеточных лим-

фомах, представляется важным подчеркнуть наличие

этого феномена для первичных Т-клеточных лимфом ко-

жи (X. Mao et al. Heterogeneous abnormalities of CCND1

and RB1 in primary cutaneous T-Cell lymphomas suggesting

impaired cell cycle control in disease pathogenesis. J Invest

Dermatol 2006;126(6):1388–95). 

Ни в коей мере не умаляя значимость представлен-

ного в статье масштабного и трудоемкого исследования,

хотелось бы высказать личную точку зрения о возможно-

сти применения иммуноцитохимического исследования

в диагностике такой сложной патологии, как Т-клеточ-

ные лимфомы. При иммуногистохимическом исследова-

нии в тонких серийных срезах (3 мкм) качество визуали-

зации локализации экспрессированного антигена не ус-

тупает таковому при использовании иммуноцитохими-

ческого метода. Вместе с тем анализ гистоархитектоники

лимфоидной ткани, оценка зональности экспрессии ан-

тигенов, дифференцировка опухолевого и реактивного

компонента возможны лишь при иммуногистохимиче-

ском исследовании срезов. Более того, иммуноцитохи-

мический метод окажется «бессильным» при ряде редких

вариантов периферических Т-клеточных лимфом, на-

пример, при перифолликулярном типе роста перифери-

ческой Т-клеточной лимфомы.

А.М. Ковригина, 

ст. науч. сотр. отдела патологической анатомии 

опухолей человека РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН
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ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ПРИ БОЛЕЗНИ ШЕГРЕНА

В.И. Васильев1, Н.А. Пробатова2, Н.Н. Тупицын2, Е.Ю. Варламова3, О.А. Логвиненко1,
А.М. Ковригина2, Е.Н. Шолохова2, М.В. Симонова1, Т.Н. Сафонова4, В.Р. Городецкий2,

Н.В. Кокосадзе2, А.М. Павловская2, Т.Н. Кондратьева2, И.В. Гайдук1, З.Г. Кадагидзе2

1НИИ ревматологии РАМН, Москва; 2РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва; 3ГНЦ РАМН, Москва; 4Инсти-

тут глазных болезней РАМН, Москва

При длительном наблюдении 412 больных болезнью Шегрена – БШ (медиана 10 лет) у 46 (11,2%) женщин развились неходжкинские лимфо-

мы (НХЛ). Средний возраст больных в период диагностики лимфом составил 55,3 года (от 24 до 82 лет). Медиана длительности течения

БШ до развития лимфомы составила 17 лет. У 43 (93,3%) больных лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ) идентифицированы как

В-клеточные и у 3(6,7%) – как Т-клеточные. Встречались все типы НХЛ, за исключением лимфом из клеток-предшественников, с преоб-

ладанием диффузных В-ККЛ (39%) и лимфом MALT-типа (21,7%). Выявлялись преимущественно нодальные НХЛ с экстранодальным пора-

жением (52,2%), изолированные нодальные (21,8%) и экстранодальные (26%) встречались реже. Наиболее часто вовлекались при ЛПЗ лим-

фатические узлы (74%), слюнные железы (45,5%), легкие (26%), костный мозг (19,5%), печень (17,5%), селезенка (13%), слезные железы

(6,5%) с редким поражением кольца Пирогова – Вальдейера, слизистой полости рта, яичника и головного мозга. Ig-секретирующий вари-

ант лимфом наблюдался в 53,7% случаев. ЛПЗ развивались преимущественно у больных с системными проявлениями и поздней стадией БШ.

Предикторами развития НХЛ при БШ являлись значительное увеличение околоушных слюнных желез, смешанная моноклональная криогло-

булинемия, генерализованная лимфаденопатия, наличие более 5 фокусов лимфоидной инфильтрации в биоптатах малых слюнных желез и

тромбоцитопения (р=0,024, p<0,001). Длительный прием малых доз алкилирующих цитостатиков (лейкеран, циклофосфан) снижает веро-

ятность развития ЛПЗ при БШ (р<0,001). 5-летняя выживаемость пациентов с ЛПЗ от момента постановки диагноза НХЛ составила

54% преимущественно за счет высокой смертности в группе больных с В-ККЛ.

Выживаемость пациентов БШ, имеющих и не имеющих ЛПЗ, после 20-летнего наблюдения статистически значимо различалась – 32 и 76%

соответственно (р<0,001). Вероятность развития НХЛ после 40 лет течения БШ составляет 40%, что позволяет рассматривать это за-

болевание одновременно как аутоиммунное и лимфопролиферативное.

Ключевые слова: болезнь Шегрена, синдром Шегрена, лимфомы, лимфопролиферативные заболевания.

LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES IN PRIMARY SJOGREN'S SYNDROME

V. I. Vasiljev1, N. A. Probatova2, N. N. Tupitsyn2, E. Y. Varlamova3, O. A. Logvinenko1, A. M. Kovrigina2, E. M. Sholohova2, M.V. Simonova1, 
T.N. Safonova4, V.R. Gorodetsky2, N. V. Kokosadze2, A.M. Pavlovskaya2, T.N. Kondratjeva2, I.V. Gayduk1, Z.G. Kadagidze2.

1Institute of Rheumatology of RAMS, 2N.N. Blokhin's Cancer Research Center , 3Hematology Center of RAMS, 4Institute of Eye Diseases of RAMS, Moscow

During long term follow up (median 10 years) of 412 patients with primary Sjogren's syndrome (pSS) 46; (11,2%) women developed non-Hodgkin's

lymphoma (NHL). Median pSS duration before development of NHL was 17 years. 43 (93,3%) patients had B-cell and 3 (6,7%) - T-cell NHL. All

types of NHL were present except precursor cell lymphomas. Diffuse large B-cell lymphoma (LBCL) (39%) and MALT lymphomas (21%) prevailed.

Nodal NHL with extranodal involvement (52,2%) were the most frequent. Nodal (21,8%) and extranodal (26%) lymphomas were less frequent. The

most frequent target organs in lymphoproliferative disease (LPD) were lymph nodes (74%), salivary glands (45,5%), lungs (26%), bone marrow

(19,5%), liver (17,5%), spleen (13%), lachrymal glands (6,5%). Waldeyer's throat ring (4%), oral cavity mucous membrane, ovary and brain (2%)

were involved rarely. Immunoglobulin-secreting variant of lymphoma was revealed in 53,7% of cases. LPD developed predominantly in patients with

systemic features and late stage of pSS. Significant increase of parotis, mixed monoclonal cryoglobulinemia, generalized lymphadenopathy, presence of

more than 5 focuses of lymphoid infiltration in small salivary glands biopsies and thrombocytopenia were predictors of NHL development in pSS

(p<0,001). Prolonged treatment with small doses of alkylating cytostatic agents (leukeran, cyclophosphan) decreased risk of LPD development in pSS

(p<0,001). 5-year survival of patients from the moment LPD was diagnosed was 54% mainly due to high mortality in the group of patients with LCL.

Survival of pSS patients with and without LPD significantly differed (p<0,001): after 20-year follow up survival was 32% in group with LPD and 76%

in group without LPD. Probability of NHL development after 40-year course of pSS was 40% what allows to consider this disease simultaneously

autoimmune and lymphoproliferative. 

Key words: primary Sjogren's syndrome, non-Hodgkin's lymphoma, lymphoproliferative diseases.

Болезнь Шегрена (БШ), или первичный синдром

Шегрена в зарубежной литературе (H.S. Sjogren – швед-

ский офтальмолог, 1899–1986), – системное заболевание

неизвестной этиологии, характерной чертой которого

является хронический аутоиммунный и лимфопролифе-

ративный процесс в секретирующих эпителиальных же-

лезах с развитием паренхиматозного сиаладенита и сухо-

го кератоконъюнктивита [1–4].

Синдром Шегрена (СШ), или вторичный синдром

Шегрена в зарубежной литературе, – поражение слюн-

ных и слезных желез, развивающееся у 5–25% больных с

системными заболеваниями соединительной ткани, ча-

ще – ревматоидным артритом, у 50–75% больных с хро-

ническими аутоиммунными поражениями печени и щи-

товидной железы (хронический активный гепатит, пер-

вичный билиарный цирроз печени, аутоиммунный ти-

реоидит Хашимото) и реже при других аутоиммунных за-

болеваниях [3, 5].

БШ включена в группу диффузных болезней со-

единительной ткани, хотя, учитывая первичные орга-

ны-мишени (экзокринные эпителиальные железы),

стоит ближе к группе органоспецифических аутоим-

мунных заболеваний, таких как тиреоидит Хашимото.

Распространенность БШ варьирует от 0,1 до 3,3% в об-
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щей популяции и от 2,8 до 4,8% среди лиц старше 50 лет

[6–8]. Заболевание встречается у женщин в 10–25 раз

чаще, чем у мужчин. Дебютирует обычно в возрасте

20–50 лет и реже наблюдается у детей [3, 9]. Поликло-

нальная активация В-клеток приводит к появлению

большого количества аутоантител, направленных про-

тив различных органоспецифических и неорганоспе-

цифических аутоантигенов [1–3, 5, 7, 10]. При этом за-

болевании нередко обнаруживаются различные вари-

анты цитопений, диспротеинемические нарушения и

моноклональные гаммапатии. Основными лаборатор-

ными нарушениями при БШ являются гипергаммагло-

булинемия (70–80%) преимущественно за счет поли-

клональных IgA, IgG (50–60%), значительно реже — за

счет поликлональных IgM и моноклональных Ig (15%),

обнаружение ревматоидного фак-

тора (РФ), антинуклеарного факто-

ра (АНФ) и антиядерных Ro/La ан-

тител (90–100%), криоглобулине-

мии (20–30%) с наличием моно-

клонального компонента у трети

больных [2, 5, 9–11]. Рецидивиру-

ющая криоглобулинемическая пур-

пура (рис. 1) с обнаружением моно-

клональных Ig, обладающих ак-

тивностью РФ в криопреципита-

тах, является маркером прогности-

чески неблагоприятной формы де-

структивного васкулита при этом

заболевании и нередко появляется

за долгие годы до развития лимфом

[11, 12]. БШ может протекать как

органоспецифическое аутоиммун-

ное нарушение (аутоиммунная эк-

зокринопатия), но большинство больных имеют сис-

темные проявления с вовлечением суставов, мышц, со-

судов, легких, почек, нервной системы и лимфоузлов

[1, 2, 4, 5, 9].

Большинство исследователей рассматривают БШ

как следствие иммунопатологических реакций на вирус-

ные антигены. Потенциальными этиологическими кан-

дидатами являются сиалотропные (цитомегаловирус, ви-

рус Эпштейна – Барр, вирус герпеса VI) и лимфотропные

(ВИЧ, T-лимфотропный вирус I типа) вирусы. Выделе-

ние вирусных частиц из пораженной ткани слюнных же-

лез, наличие антивирусных антител, а также молекуляр-

ной мимикрии между вирусами и аутоантигенами пред-

полагает возможное участие вирусов. Тем не менее пря-

мых доказательств вирусной этиологии заболевания не

существует [3, 10, 13, 14]. 

БШ является природной моделью развития лимфо-

пролиферации. Первоначально лимфоидные инфильтра-

ты в железистых тканях синтезируют поликлональные Ig,

позднее в 15–20% случаев обнаруживается синтез олиго-

и моноклональных Ig, в дальнейшем развиваются раз-

личные варианты неходжкинских лимфом (НХЛ). Срав-

нительно редко наблюдается одновременное развитие

лимфомы и БШ [9, 15–19].

Первое наблюдение S. Rothman и соавт. (1951), что

злокачественная лимфома может осложнять течение

БШ, в дальнейшем было подтверждено многочисленны-

ми сообщениями [5, 11, 15, 16, 20–22]. Описаны различ-

ные гистологические типы НХЛ, развивающиеся у боль-

ных БШ, включая фолликулярные лимфомы, лимфомы

зоны мантии и маргинальной зоны лимфоузлов, диф-

фузные крупноклеточные лимфомы (ДККЛ) и, особен-

но часто, MALT-лимфомы (из связанной со слизистыми

оболочками лимфоидной ткани), а также плазмоцитомы

[9, 11, 14, 16–21, 23–25]. Ранее опубликованные резуль-

таты, полученные при наблюдении небольших групп

больных БШ, указывают на возможность развития лим-

фопролиферативных заболеваний (ЛПЗ) у 4–10% паци-

ентов [1, 2, 5]. Риск развития злокачественных лимфом

при БШ в 44 раза выше, чем в общей популяции [22]. В

1999 г. 8 европейских ревматологических центров опуб-

ликовали результаты совместного исследования, кото-

рое включало 33 больных БШ, имеющих НХЛ [18]. Ав-

торы пришли к заключению, что у 4,3% больных БШ

развиваются лимфомы, преимущественно маргиналь-

ной зоны (48,5%), которые чаще обнаруживаются в

слюнных железах (54,6%). 

Цель настоящего исследования – представить час-

тоту и гистологические типы ЛПЗ, развившиеся у 46

больных БШ, дать развернутую клинико-лабораторную

характеристику ЛПЗ, оценить влияние предшествующей

терапии БШ на развитие лимфоидных неоплазий и пока-

зать выживаемость больных БШ с различными варианта-

ми злокачественных опухолей, происходящих из лимфо-

идной ткани.

Материалы и методы
В настоящее исследование включены 412 больных

БШ (406 женщин, 6 мужчин), находившихся под наблю-

дением в Институте ревматологии РАМН в период

1975–2005 гг. Обязательным критерием включения было

наблюдение не менее 5 лет после первого обследования и

постановки диагноза БШ (406 больных, медиана наблю-

дения 10 лет с колебаниями от 5 до 30 лет). В исследова-

ние также были включены 6 больных БШ, умерших в

указанный временной период до пяти лет от начала на-

блюдения. Пациенты неоднократно поступали в клини-

ку Института ревматологии РАМН на протяжении всего

периода заболевания и проходили общепринятое клини-

ко-инструментальное и лабораторное обследование. На-

чалом наблюдения считалось первое обследование, в ре-

зультате которого был установлен диагноз БШ, оконча-

нием – последнее обследование в Институте ревматоло-

гии или летальный исход. 

Рис. 1. Рецидивирующая криоглобулинемическая пурпура при БШ
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У 46 больных БШ диагностированы различные

варианты ЛПЗ, из них у 16 диагноз БШ и ЛПЗ был по-

ставлен одновременно при первом обследовании в

Институте ревматологии. Больные имели длительное

течение БШ до развития и диагностики ЛПЗ. У 6 из 46

больных диагноз лимфомы впервые верифицирован

на аутопсии. 

Диагноз, варианты течения и стадии БШ устанав-

ливали на основании разработанных в Институте рев-

матологии РАМН классификационных критериев [3, 6].

Диагноз БШ ставился на основании одновременного

поражения глаз (сухой кератоконъюнктивит) и слюн-

ных желез (паренхиматозный паротит с полостями в

паренхиме более 1 мм), нередко в сочетании с сиалодо-

хитом, сопровождающимся снижением стимулирован-

ной аскорбиновой кислотой саливации менее 2,5 мл за

5 мин и наличием лимфогистиоцитарной инфильтра-

ции в среднем 100 и более клеток в поле зрения микро-

скопа при исследовании биоптатов четырех малых

слюнных желез нижней губы у больных с иммунологи-

ческими нарушениями (обнаружение в крови высоких

титров ревматоидных и антинуклеарных факторов и

антиядерных Ro/La антител). Больные, у которых в

процессе динамического наблюдения развились кли-

нические и серологические признаки, характерные для

других аутоиммунных заболеваний (больные с СШ), не

включались в настоящее исследование. Стадии БШ

ставились на основании сиалографической картины

поражения слюнных желез и только при наличии бул-

лезно-нитчатого кератита, поздняя стадия заболевания

диагностировалась на основании офтальмологического

необратимого проявления заболевания. Под увеличе-

нием околоушных слюнных желез (ОУЖ) II степени

подразумевалось значительное увеличение ОУЖ («мор-

дочка хомяка»; рис. 2), под увеличением ОУЖ I степе-

ни – незначительное их увеличение, определяемое

только пальпаторно.

При подозрении на развитие ЛПЗ больным про-

водили гистологическое исследование биоптатов лим-

фатических узлов (n=32), ОУЖ (n=16), малых слюнных

желез губы (n=46), легких (n=2), селезенки (n=1), сек-

ционного материала (головной мозг, n=1; лимфатиче-

ские узлы, n=6; легкие, n=5; печень, n=3), трепаноби-

оптатов костного мозга, а также подсчет миелограмм.

Из 46 больных с ЛПЗ 38 больным проведено иммуно-

морфологическое исследование биопсированного ма-

териала (диагноз лимфом, установленных до 1990 г.,

базировался только на гистологических данных). Би-

оптаты и блоки малых слюнных желез и ОУЖ, лимфо-

узлов оценивали гистологически. Иммунофенотип

опухолевых лимфоцитов определяли иммунофлюорес-

центным методом со стандартными панелями моно-

клональных антител, а парафиновые срезы изучались

иммунопероксидазным методом [17]. В некоторых

случаях 2 метода были использованы для более точно-

го определения иммунофенотипа опухолевых клеток.

Трепанобиоптаты костного мозга оценивали у всех

больных с ЛПЗ. В отдельных случаях проводили имму-

номорфологическое исследование препаратов костно-

го мозга, изучали иммунофенотип опухолевых клеток в

периферической крови.

Для выявления и типирования моноклональных Ig

или их фрагментов использовали электрофорез сыворот-

ки крови и концентрированной мочи в геле агарозы с по-

следующей денситометрией электрофореграмм, имму-

нофиксацию и иммуноэлектрофорез с моноспецифиче-

скими антисыворотками.

18 К Л И Н И К А  Г Е М О Б Л А С Т О З О В

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
3

’
2

0
0

7

Рис. 2. Значительное увеличение ОУЖ при БШ

Таблица 1. Частота различных вариантов
злокачественных ЛПЗ у больных
БШ (n=46)

Вариант                                                                       Абс.           %

ККЛ (В-ДККЛ-18,Т-ККЛ-1)

МАLТ-лимфома

Лимфома маргинальной зоны селезенки

Фолликулярная лимфома

Макроглобулинемия Вальденстрема

Лимфома из клеток мантийной зоны

Солитарная нодулярная плазмоцитома

В-ХЛЛ

Лимфоплазмоцитарная лимфома

В-клеточная лимфома, неклассифицируемая, 
малой слюнной железы

Т-клеточная лимфома малой слюнной железы

Периферическая Т-клеточная лимфома, 
неспецифицированная (Леннерта)

19

10

1

5

2

2

2

1

1

1

1

1

41,2

21,7

2,2

11

4,3

4,3

4,3

2,2

2,2

2,2

2,2

2,2



Совокупность клинических,

морфологических, иммунофеноти-

пических характеристик опухолей

лимфоидной ткани оценивали на

основании классификации ВОЗ

(2001). Стадии ЛПЗ установлены в

соответствии с классификацией,

принятой в Ann-Arbor [26].

Статистический анализ. Срав-

нение качественных переменных

было выполнено с помощью двусто-

роннего точного критерия Фишера,

критерия χ2 Пирсона с поправкой

Йейтса. В случае множественных

сравнений применялась поправка

Бонферрони. Анализ выживаемости

и вероятности развития ЛПЗ выпол-

няли методом Каплана – Майера.

Лог-ранговый критерий использо-

ван для сравнения вероятности вы-

живания в подгруппах пациентов.

Вычисляли 95% доверительный ин-

тервал (95% ДИ). Различия счита-

лись статистически значимыми при

p<0,05. Анализ данных выполнен

с использованием программы

STATISTICA 6.0. 

Результаты
У 46 (11,2%) из 412 больных

БШ, наблюдавшихся в Институте

ревматологии РАМН (медиана на-

блюдения 10 лет), диагностирова-

ны ЛПЗ. Все ЛПЗ развились у жен-

щин в возрасте от 24 до 82 лет.

Средний возраст в период диагно-

стики ЛПЗ составил 55,3 года. Ме-

диана длительности течения БШ до

развития ЛПЗ – 17 лет (от 1 до 38

лет). Только у одной больной 67 лет

с лимфомой из клеток зоны мантии

наблюдалось одновременное раз-

витие БШ и лимфомы.

У 43 (93,3%) больных ЛПЗ идентифицированы

как В-клеточные и у 3 (6,7%) – как Т-клеточные: ана-

пластическая крупноклеточная лимфома с 0-клеточ-

ным фенотипом — 1, неспецифицированная лимфома

лимфоузлов и слюнных желез (Леннерта) – 1, перифе-

рическая Т-клеточная лимфома малой слюнной желе-

зы – 1. Лимфомы на основании иммуноморфологиче-

ской характеристики были разделены на 3 группы: 1-я

группа (n=19) – крупноклеточные лимфомы (ККЛ),

2-я (n=11) – лимфомы маргинальной зоны (ЛМЗ), 3-я

(n=16) – все другие типы ЛПЗ. В табл. 1 представлена

частота различных вариантов ЛПЗ, диагностирован-

ных у больных БШ. Диффузные В-ККЛ верифициро-

ваны у 18 больных (в 6 случаях на аутопсии). Клиниче-

ская и иммунохимическая характеристика ЛПЗ по

группам представлена в табл. 2. В 1-й группе преобла-

дали нодальные лимфомы с экстранодальным пораже-

нием – 11 (58%), реже встречались только нодальные

– 6 (31,5%) и в двух случаях (10,5%) диагностированы

экстранодальные лимфомы (легких – 1, ОУЖ – 1).

Анапластические ККЛ наблюдались у двух больных:

нодальный вариант у больной с фенотипом В-клеточ-

ной лимфомы и нодальный с экстранодальным пора-

жением у больной с 0-клеточным фенотипом лимфо-

мы. 2-я группа больных с ЛМЗ представлена 10

МАLТ-лимфомами и одним случаем лимфомы марги-

нальной зоны селезенки. Экстранодальное поражение

диагностировано у 7 (63,5%) больных и нодальное с

экстранодальным вовлечением – у 4 (36,5%). В 3-ю

группу включены различные варианты ЛПЗ: хрониче-

ский лимфолейкоз – 1, макроглобулинемия Вальден-

стрема – 2, лимфома из клеток зоны мантии – 2, фол-

ликулярная лимфома – 5, экстрамедуллярная соли-

тарная нодальная плазмоцитома – 2, лимфоплазмоци-

тарная лимфома – 1, недиференцированная В-мелко-

клеточная лимфома – 1, неспецифицированная лим-

фома (Леннерта) – 1, Т-клеточная лимфома малой

слюнной железы – 1. Нодальные и экстранодальные

поражения наблюдались у 9 (57%) больных, пораже-

ние только лимфоузлов – у 4 (24,5%), а в 3 (18,5%)

случаях диагностированы В- и Т-лимфомы малых

слюнных желез и макроглобулинемия Вальденстрема

с поражением только костного мозга.
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Таблица 2. К л и н и ч е с к а я  и  и м м у н о х и м и ч е с к а я  
х а р а к т е р и с т и к а  Л П З  у  б о л ь н ы х  Б Ш

Признак                                                 1-я группа               2-я группа              3-я группа 
(ККЛ; n=19)           (ЛМЗ; n=11)         (другие типы 

ЛПЗ; n=16)

Нодальное + экстранодальное 
поражение

Нодальное поражение

Экстранодальное поражение

Лимфатические узлы

Слюнные железы

Легкие

Костный мозг

Печень

Селезенка

Слезные железы

Кольцо Пирогова – Вальдейера

Головной мозг

Слизистая полости рта

Яичники

В-клеточные симптомы

Моноклональная секреция Ig 
в сыворотке крови и/или в моче

Поликлональная секреция Ig 
в сыворотке крови и/или в моче

Стадии по Ann-Arbor:
I–II
III
IV

11

6

2

17

5

10

4

4

1

—

1

1

1

—

16

10

5

2
1

16

4

—

7

4

8

1

1

—

1

3

—

—

—

—

1

4

7

7
—
4

9

4

3

13

8

1

4

4

4

—

1

1

—

1

7

8

7

6
1
9
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В нашем исследовании преоб-

ладали одновременно выявляемые

нодальные и экстранодальные по-

ражения (46; 52,2%), изолирован-

ные нодальные и экстранодальные

лимфомы наблюдались приблизи-

тельно с одинаковой частотой –

21,8 и 26% соответственно. Наибо-

лее часто при ЛПЗ вовлекались

лимфатические узлы (74%), слюн-

ные железы (45,5%), легкие (26%),

костный мозг (19,5%), печень

(17,5%), селезенка (13%), слезные

железы (6,5%), крайне редко диаг-

ностировалось поражение кольца

Пирогова – Вальдейера (4%), сли-

зистой полости рта, а также яични-

ка и головного мозга (2%).

Моноклональная секреция Ig

в сыворотке крови и/или моче обна-

ружена у 22 (53,7%) из 41 обследо-

ванного при диагностике различ-

ных вариантов В-клеточных ЛПЗ.

Одна из больных при первом

обследовании имела симптоматику

Т-клеточной лимфомы, подтвер-

жденную биопсией шейного лим-

фоузла на фоне генерализованного

криоглобулинемического васкули-

та. Отмечались значительное уве-

личение ОУЖ и поднижнечелюст-

ных слюнных желез, генерализо-

ванная лимфаденопатия, гепа-

тоспленомегалия, лихорадка с

профузными потами, значитель-

ное снижение массы тела, крио-

глобулинемическая пурпура и по-

ражение почек. Проводилась ин-

тенсивная терапия (двойная

фильтрация плазмы в комбинации

с пульс-терапией высокими доза-

ми метилпреднизолона и цикло-

фосфана) и последующая 11-лет-

няя терапия малыми дозами кор-

тикостероидов и циклофосфана

(400 мг ежемесячно). Через 11 лет у

этой больной диагностирована

анапластическая ККЛ с 0-клеточ-

ным фенотипом. До развития ЛПЗ

малые дозы цитостатиков (цикло-

фосфан 200–400 мг в месяц или

лейкеран 2–4 мг/сут) длительно

получали еще двое больных БШ.

Однократные курсы интенсивной

терапии (плазмаферез + пульс-те-

рапия метилпреднизолоном и цик-

лофосфаном) проводились трем

больным с язвенно-некротическим

васкулитом на фоне криоглобули-

немии, в дальнейшем эти больные

принимали только малые дозы

преднизолона (5 мг в день или че-

рез день). 6 больных БШ до разви-
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Таблица 3. Характеристика больных БШ, имеющих ЛПЗ (n=46)

Признак                                                                                            Ч и с л о  б о л ь н ы х
абс.                         %

Вариант  течения заболевания
подострый/хронический

Сухой конъюнктивит/кератоконъюнктивит

Массивное увеличение ОУЖ 

Рецидивирующий паротит

Ксеростомия III степени (< 0,5 мл/10 мин)

Фокусы лимфоидной инфильтрации в биоптатах малых
слюнных желез (> 4+ в поле зрения микроскопа)

Поражение суставов

Синдром Рейно

Пурпура криоглобулинемическая/
гипергаммаглобулинемическая

Васкулит слизистой рта

Васкулитные язвы голеней

Васкулит (подтвержденный в биоптатах кожи)

Генерализованная лимфаденопатия

Спленомегалия

Выпотной серозит

Интерстициальный пневмонит

Фокусы лимфоидной инфильтрации в легких

В-клеточные симптомы

Поражение почек (канальцев/клубочков)

Хроническая почечная недостаточность

Поражение периферической/центральной 
нервной системы

Аутоиммунный тиреоидит

Анемия (гемоглобин<110 г/л)

Тромбоцитопения (<100 тыс/мкл)

Лейкопения (<4000/мкл)

СОЭ >15 мм/ч

Гиперпротеинемия (>85,0 г/л)/
гипопротеинемия (<65,0г/л)

Гипер/гипогаммаглобулинемия (>22%/<13%)

Криоглобулины (>2+)

Смешанная моноклональная криоглобулинемия

Моноклональные Ig в сыворотке и/или 
белок Бенс-Джонса в моче

Биклональная секреция Ig

Дефицит поликлональных Ig

АНФ

Rо/Lа антиядерные антитела

РФ (>1/80)

37/9

10/36

32

12

40

19 (n=25)

22

10

13/4

5

5

19

32

17

11

42

21

25

21/2

5

15/2

11 (n=14)

20

5

19

40

10/11 (n=42)

20/11 (n=42)

22

6 (n=41)

14 (n=41)

2 (n=41)

17 (n=42)

21 (n=42)

11 (n=13)

34 (n=45)

80,4/19,6

21,7/78,3

69,6

26,1

87

76

47,8

21,7

28,6/8,7

10,9

10,9

41,3

69,6

37

24

91,3

45,7

52,5

45,7/4,3

10,9

32,6/4,3

78,6

43,5

10,9

41,3

87

23,8/26,2

47,6/26,2

47,8

14,4

33,6

4,9

40,5

50

84,6

75,6



тия ЛПЗ принимали только малые дозы преднизолона.

Остальные больные БШ до развития ЛПЗ получали за-

местительную терапию (различные варианты искусст-

венных слез и орошения полости рта), т.е. имело место

естественное течение БШ. Таким образом, до развития

ЛПЗ 6 (13%) больных БШ получали цитотостатическую

терапию циклофосфаном, но лишь 3 (6,5%) больных

принимали препарат длительно, 6 (13%) больных при-

нимали только малые дозы преднизолона, у 34 (74%)

больных имело место естественное течение БШ.

Основные клинико-лабораторные проявления у

больных БШ на момент диагностики ЛПЗ представле-

ны в табл. 3. ЛПЗ развивались преимущественно у

больных с подострым вариантом и поздней стадией

БШ, имевших значительные функциональные нару-

шения слюнных/слезных желез. Массивное увеличе-

ние ОУЖ и значительная лимфоплазмоцитарная ин-

фильтрация (более 200 клеток в поле зрения микроско-

па) в биоптатах малых слюнных желез наблюдались у

2/3 больных. Большинство больных имели различной

тяжести системные проявления заболевания. Высокая

частота сосудистых поражений (синдром Рейно, ги-

пергаммаглобулинемическая, криоглобулинемическая

пурпура, язвенно-некротические высыпания), генера-

лизованная лимфаденопатия, спленомегалия, фокусы

лимфоидной инфильтрации в легких и симптомы ин-

токсикации (лихорадка выше 38°С, профузные ночные

поты, снижение массы тела) отмечены у больных БШ с

ЛПЗ. Анемия, лейкопения, гипопротеинемия с гипо-

гаммаглобулинемией, снижение уровней криоглобу-

линов, титров РФ и развитие дефицита отдельных по-

ликлональных Ig наблюдались у больных БШ в период

развития ЛПЗ. Следует отметить, что эти лаборатор-

ные нарушения были присущи больным 1-й группы

(ККЛ), значительно реже – больным 3-й группы (все

другие типы ЛПЗ) и практически не наблюдались во

2-й группе (ЛМЗ). 

В табл. 4 представлены клинические, лаборатор-

ные и морфологические признаки, имевшие статисти-

ческие различия, у 392 больных БШ с и без ЛПЗ при

первом обследовании в Институте ревматологии (на

момент начала наблюдения). Как видно из таблицы, у

больных БШ с ЛПЗ по сравнению с больными без ЛПЗ

в анамнезе массивное увеличение ОУЖ встречалось

чаще на 36,7%, васкулит, клинически проявляющийся

рецидивирующей криоглобулинемической пурпурой,

– на 23,6%, полинейропатия – на 18,1%, генерализо-

ванная лимфаденопатия – на 22,6%. По другим анали-

зируемым параметрам (минимальное увеличение

ОУЖ, регионарная лимфаденопатия, спленомегалия,

гипергаммаглобулинемическая пурпура, язвы голе-

ней/слизистой полости рта, неспецифические кожные

высыпания, поражение суставов, желудочно-кишеч-

ного тракта, серозных оболочек, легких, почек) стати-

стически значимых различий между группами не на-

блюдалось. У двух больных рецидивирующая гипер-

гаммаглобулинемическая пурпура за долгие годы пред-

шествовала развитию макроглобулинемии Вальденст-

рема. Получено убедительное подтверждение различий

в частоте тромбоцитопении, смешанной моноклональ-

ной криоглобулинемии в группах больных с ЛПЗ и без

ЛПЗ. Величина этих различий составила 8,6 и 48,8%.

Различия в частоте других лабораторных параметров

(анемия, лейкопения, повышение СОЭ, гипергам-

маглобулинемия, поликлональная криоглобулинемия,

АНФ, РФ, Ro/La антиядерные антитела) были стати-

стически незначимыми. Следует отметить, что боль-

ные с ЛПЗ на 31,3% чаще имели более 5+ фокусов лим-

фоидной инфильтрации (1 фокус равен 50 клеткам в

поле зрения микроскопа при оценке в среднем четырех

желез) в биоптатах малых слюнных желез в дебюте БШ

до развития лимфом.

Длительный прием малых доз алкилирующих ци-

тостатиков не способствовал развитию в будущем ЛПЗ,

а возможно, предотвращал или задерживал их развитие

на многие годы. Мы проанализировали 3 группы боль-

ных в зависимости от терапии БШ. Больные 1-й груп-

пы (n=147) в течение 5–11 лет получали цитостатиче-

скую терапию: 113 больных – малые дозы лейкерана

(2–4 мг/сут) или циклофосфана (400–800 мг/мес) и 34

больных – пульс-терапию циклофосфаном (кумуля-

тивная доза достигала 3 г в месяц) на фоне приема ма-
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Таблица 4. С р а в н и т е л ь н ы й  а н а л и з  к л и н и ч е с к и х ,  м о р ф о л о г и ч е с к и х  и  л а б о р а т о р н ы х  п р и з н а к о в
у  б о л ь н ы х  Б Ш  с  о т с у т с т в и е м  и  н а л и ч и е м  Л П З  ( n = 3 9 2 )

Признаки,                                                                                     БШ без ЛПЗ (n=362),                БШ с ЛПЗ (n=30),                           p
наблюдавшиеся                                                                                абс.                    %                      абс.                    %                (двусторонний 
у больных БШ                                                                                                                                                                                 точный критерий
до развития ЛПЗ                                                                                                                                                                                     Фишера)

Массивное увеличение ОУЖ

Рецидивирующая криоглобулинемическая пурпура

Генерализованная лимфаденопатия

Полинейропатия

Тромбоцитопения (<100 тыс/мкл)

Смешанная моноклональная криоглобулинемия

Фокусы лимфоидной инфильтрации в биоптатах 
малых слюнных желез >5+

Длительное использование цитостатической терапии

<0,001

<0,001

0,003

0,019

0,024

<0,001

0,015

<0,001

132

35

51

55

6 (n=357)

11 (n=98)

44 (n=177)

144

36,6

9,7

14,1

15,2

1,7

11

24,9

39,8

22

10

11

10

3 (n=29)

9 (n=15)

9 (n=16)

3

73,3

33

36,7

33,3

10,3

64,35

56,2

10

Примечание. Приведены только данные, по которым получены статистически значимые различия.
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лых доз лейкерана или циклофосфана. В 1-й группе

ЛПЗ были диагностированы у 3 (2%) больных: у двух

получавших лейкеран и у одного леченного циклофос-

фаном. Больные 2-й группы (n=151) получали только

малые дозы кортикостероидов (преднизолон 5 мг/сут);

в этой группе отмечено 9 (6%) случаев ЛПЗ. 3-ю группу

составили 114 больных с естественным течением БШ; в

ней ЛПЗ диагностированы у 34 (29,8%) больных. Срав-

ниваемые группы больных были сопоставимы по воз-

расту, длительности БШ, клинико-лабораторным пара-

метрам. В 3-й группе ЛПЗ развивались на 27,2%

(χ2=37,66; р<0,001) чаще, чем в 1-й

группе, и на 23,3% (χ2 =24,77;

р<0,001) чаще, чем во 2-й. Между

1-й и 2-й группами статистически

значимых различий не выявлено

(χ2=2,03; p=0,154). Полученные ре-

зультаты позволяют утверждать,

что длительный прием малых доз

алкилирующих цитостатиков (лей-

керан, циклофосфан) не способст-

вует увеличению частоты, а воз-

можно, уменьшает вероятность

развития ЛПЗ при БШ. 

Анализ вероятности развития

ЛПЗ (n=46) с помощью метода Ка-

плана – Майера показывает, что по-

сле 10–20–30–40 лет течения БШ

ЛПЗ могут развиться у

1,8–8–18–40% больных соответст-

венно (рис. 3).

В 1-й группе (ККЛ) из 19

больных 16 умерли в течение 6 мес

после постановки диагноза лимфо-

мы (8 больных во время проведения

полихимиотерапии – ПХТ), 8 боль-

ных до начала ПХТ в различных он-

когематологических учреждениях). У двоих больных с

В-ДККЛ (1 год, 9 лет) и у одной с анапластической ККЛ

с фенотипом В-клеток (6 лет) наблюдается полная ре-

миссия лимфомы. Из 2-й группы (ЛМЗ) живы все боль-

ные и продолжают наблюдаться в настоящее время:

двое больных получили различные варианты терапии в

РОНЦ РАМН, 9 больных получают монохимиотерапию

и наблюдаются в Институте ревматологии РАМН. В

3-й группе в течение 5-летнего наблюдения умерли 3

(В-хронический лимфолейкоз – 1, неспецифицирован-

ная Т-клеточная лимфома – 1, фолликулярная лимфо-

ма – 1). Остальные 13 больных жи-

вы. Трое больных имеют полную ре-

миссию (Т-клеточная лимфома ма-

лой слюнной железы – 11 лет ре-

миссии, макроглобулинемия Валь-

денстрема – 13 лет, лимфоплазмо-

цитарная лимфома – 15 лет), трое

получают монохимиотерапию в

Институте ревматологии РАМН

(макроглобулинемия Вальденстре-

ма – 1, плазмоцитома – 1, В-кле-

точная недифференцированная

лимфома слюнных желез – 1). В

РОНЦ РАМН наблюдаются и полу-

чают ПХТ 5 больных (лимфома зо-

ны мантии – 1, фолликулярная

лимфома – 4), двое больных наблю-

даются в гематологических отделе-

ниях городских больниц (солитар-

ная плазмоцитома – 5 лет частич-

ной ремиссии после ПХТ, лимфома

зоны мантии – 2 года полной ре-

миссии после ПХТ). 

5-летняя выживаемость паци-

ентов с ЛПЗ (n=46) от момента по-

становки диагноза лимфомы соста-
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Рис. 3. Кривая Каплана – Майера, показывающая вероятность развития ЛПЗ 
у больных БШ
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Рис. 4. Выживаемость пациентов с ЛПЗ после постановки диагноза
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вила 54%. Кривая Каплана – Майе-

ра демонстрирует выживаемость па-

циентов с ЛПЗ после постановки

диагноза (рис. 4). Выживаемость в

трех группах лимфом: во 2-й группе

(ЛМЗ) живы все (медиана наблюде-

ния 5 лет), имеется существенное

различие между выживаемостью в

1-й и 3-й группах (р<0,001). Выжи-

ваемость больных БШ, имеющих

(n=46) и не имеющих ЛПЗ (n=366),

статистически значимо различается

(р<0,001; имеется существенное раз-

личие выживаемости в зависимости

от длительности БШ, р<0,001). На

рис. 5 представлены кривые Капла-

на – Майера, показывающие веро-

ятность выживания больных БШ

после начала наблюдения.

Обсуждение
Аутоиммунные и злокачест-

венные ЛПЗ тесно связаны друг с

другом [12, 27–29]. Лимфомы раз-

виваются нередко при длительном

течении ревматоидного артрита,

системной красной волчанки, при

тиреоидите Хашимото и особенно часто при БШ

[11, 12, 16–18, 22]. При НХЛ нередко наблюдаются

различные аутоиммунные нарушения [19, 29, 30]. Нас-

тоящее исследование является первым в мировой прак-

тике, посвященным изучению различных вариантов

ЛПЗ, развивающихся при длительном течении БШ, с

использованием современных иммуноморфологиче-

ских и иммунохимических методов исследования для

верификации диагноза НХЛ. Из 46 больных БШ с ЛПЗ

у 43 (93,3%) развились преимущественно В-клеточные

варианты ЛПЗ и крайне редко наблюдалось развитие Т-

клеточных НХЛ, что согласуется с данными большин-

ства исследователей, изучавших развитие лимфом при

СШ и БШ [2, 14, 18–20, 22, 24, 25]. В двух случаях мы

наблюдали развитие Т-НХЛ в малых и больших слюн-

ных железах. Отдельные случаи Т-клеточных НХЛ опи-

сывались в литературе при СШ, но данные о развитии

болезни Ходжкина (1 случай) и ангиоиммунобластной

Т-клеточной лимфомы (4 случая) в группе 20 больных

БШ и 5 больных СШ с ЛПЗ приводятся только в обзор-

ной статье Y. Masaki и соавт. [31]. Ангиоиммунобласт-

ная Т-клеточная лимфома встретилась у одной больной

в нашем исследовании, после 11 лет наблюдения разви-

лась анапластическая ККЛ с 0-фенотипом. Большинст-

во исследователей указывают на преобладание Т-кле-

точной инфильтрации в слюнных/слезных железах при

БШ, при этом обращают внимание на редкое развитие

Т-клеточных лимфом [13, 19, 23]. Анализ иммуномор-

фологии биоптатов малых слюнных желез в нашей

группе больных показал преобладание В-клеточной

инфильтрации и значительной плазматизации в период

развития лимфом [9, 17, 32], что, по-видимому, связано

с длительностью течения БШ до развития ЛПЗ (сред-

няя длительность 17 лет).

Высокая частота развития ЛПЗ в нашем исследо-

вании (11%) близка к данным K. Bloch и соавт. [5], J.

Hernandez и соавт. [33], A. Kruize и соавт. [7], но значи-

тельно больше, чем в опубликованных сообщениях о

группах больных БШ с коротким периодом наблюде-

ния, анализируемых в обзорной статье J. Anaya и соавт.

[19]. Только в статье R. Marx и соавт. [34] преобладали

экстранодальные лимфомы ОУЖ (16,5%), но авторы

проводили сравнительное исследование эффективно-

сти использования биопсии малых и больших слюнных

желез в диагностике у 30 больных c предполагаемым ди-

агнозом БШ. В нашем исследовании мы столкнулись со

всеми видами НХЛ, развивающимися в процессе В-кле-

точной дифференцировки, за исключением лимфом из

клеток-предшественников. Интересно отметить нали-

чие в наших наблюдениях двух экстрамедуллярных со-

литарных нодальных лимфом, которые считаются ред-

костью в мировой практике. Только на 3 случая такого

типа лимфопролиферации при СШ ссылаются S. Sugai

и соавт. [23], анализируя публикации в японских изда-

ниях. Распространенность БШ/СШ (0,1–3,3% в общей

популяции и 2,4–4,8% среди лиц старше 50 лет) позво-

ляет предположить более частую диагностику этого ва-

рианта лимфом в будущем [6,8]. M. Voulgarelis и соавт.

[18], анализируя материалы восьми европейских ревма-

тологических центров, пришли к выводу, что лимфомы

развиваются у 4,3% больных СШ. Преобладают НХЛ

маргинальной зоны (48,5%) экстранодального типа

(78,8%) с наиболее частой локализацией в слюнных же-

лезах. В Испании у 400 больных БШ диагностировано 7

(2%) лимфом [30] при наличии моноклональной секре-

ции в сыворотке крови у 22% пациентов. Следует отме-

тить, что используемые для диагностики СШ европей-

ские критерии позволяют поставить диагноз БШ лицам

без четких признаков аутоиммунного заболевания [6], а

биопсия малых слюнных желез как «золотой стандарт»

объективной верификации стоматологических проявле-

ний заболевания может давать отрицательный результат

у 50% больных [34]. Нашим больным помимо биопсии

малых слюнных желез проводилось обязательное неод-
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Рис. 5. Выживаемость больных БШ, имеющих и не имеющих ЛПЗ
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нократное сиалографическое обследование, что позво-

ляло четко исключить саркоидоз с поражением слюн-

ных/слезных желез, болезнь Микулича и другие вариан-

ты «сухого синдрома». Все больные в настоящем иссле-

довании до развития лимфопролиферации имели раз-

личные аутоантитела (РФ – 98,9%, Ro/La-антиядерные

антитела – 90,1%, АНФ на срезах печени крыс – 82,3%,

АНФ с использованием в качестве субстрата эпители-

альных клеток Нер-2 – 100%), тогда как аналогичные

лабораторные признаки присутствовали только у

26–51% в анализируемых европейских группах больных

[7, 10, 18, 35]. Критерии БШ, разработанные в Институ-

те ревматологии РАМН, позволяют более четко диффе-

ренцировать БШ и группы больных с «сухим синдро-

мом» неясной этиологии [6].

Как и в ранее опубликованных нами работах

[8, 13, 17], мы столкнулись с высокой частотой разви-

тия при БШ высокоагрессивных ДККЛ, преимущест-

венно нодальных с экстранодальными поражениями,

которые явились непосредственной причиной смерти

у 85% больных 1-й группы с ЛПЗ. Интересно отме-

тить, что в 64% случаев это были Ig-секретирующие

лимфомы, в отличие от группы ЛМЗ, где монокло-

нальная секреция обнаруживалась только в 36% слу-

чаев. Промежуточное положение занимали другие ви-

ды ЛПЗ (3-я группа), при которых моноклональная

секреция определялась в 53% случаев. Только в этой

группе больных наблюдались высокие уровни моно-

клональной секреции, превышающие 30 г/л (2 – мак-

роглобулинемия Вальденстрема – IgMk, 1 – экстраме-

дулярная солитарная нодальная лимфома – IgAk) с

развитием синдрома гипервязкости. В остальных слу-

чаях обнаруживались следовая секреция монокло-

нальных Ig в сыворотке крови и незначительное коли-

чество белка Бенс-Джонса в моче. Не исключено, что

в нашем исследовании часть ДККЛ являлись транс-

формированными лимфомами из клеток маргиналь-

ной зоны, а не первичными (de novo) развившимися

лимфомами. Большинство больных до развития

ДККЛ длительное время имели значительное увеличе-

ние ОУЖ, однако биопсия и иммуноморфологическое

исследование их ранее не проводились. В двух случаях

гистологически можно было доказать развитие транс-

формированного варианта В-ДККЛ из МАLТ-лимфо-

мы (МАLТ-лимфома ОУЖ + смешанная монокло-

нальная криоглобулинемия, трансформировавшаяся в

нодальную с экстранодальным поражением В-ДККЛ

+ IgMk и BJk; МАLТ-лимфома легкого, трансформи-

ровавшаяся в В-ККЛ легкого). Больные с ДККЛ име-

ли самый длительный период течения БШ, и боль-

шинство из них – рецидивирующую криоглобулине-

мическую пурпуру до развития лимфомы, что предпо-

лагает повышенную частоту обнаружения этого типа

лимфом у больных с длительным течением криоглобу-

линемического васкулита [11, 12, 36]. Как и в ранее

опубликованных работах [24, 37–39], за исключением

первых исследований H.M. Moutsopoulos и соавт. [40,

41], частота обнаружения моноклональной секреции в

нашем исследовании не превышала 20%, но у 50%

больных появление моноклональных Ig и легких це-

пей Ig в моче было связано с развитием лимфом. Наи-

более часто выявлялись IgМk+BJk – 8, только BJk – 7,

реже IgGk+BJk – 2, IgAk+BJk – 1, IgAk – 1, IgMl – 1;

биклональная секреция диагностирована в двух случа-

ях. Исчезновение из сыворотки моноклональных Ig и

появление белка Бенс-Джонса в моче наблюдались у

шести больных при развитии В-ДККЛ. Только незна-

чительное количество больных остались под нашим

наблюдением с БШ и моноклональной секрецией не-

уточненного происхождения, в основном больные со

смешанной моноклональной криоглобулинемией без

четкой верификации лимфомы за период длительного

наблюдения [21]. В нашем исследовании высокая час-

тота лимфом при обнаружении моноклональной сек-

реции в сыворотке крови и/или моче значительно от-

личается от единичных случаев Ig-секретирующих

НХЛ, описанных в анализируемых работах [10, 20, 24,

37, 39]. Это можно объяснить несколькими причина-

ми: редким использованием иммунохимического ис-

следования сыворотки крови и/или мочи для обнару-

жения моноклональной секреции в других ревматоло-

гических клиниках, тщательным обследованием боль-

ных с целью исключения ЛПЗ при выявлении моно-

клональной секреции в сыворотке крови и/или моче в

нашем исследовании, привлечением онкогематоло-

гов, морфологов, иммуноморфологов, иммунохими-

ков, работающих в ведущих онкогематологических уч-

реждениях, использованием более жестких критериев

диагностики БШ, большой длительностью наблюде-

ния за больными БШ в нашей работе. 

Ранняя диагностика лимфом, развивающихся в

слюнных железах при БШ, невозможна без проведения

биопсии ОУЖ [17, 25, 34]. Проводимое в настоящее

время исследование по ранней диагностике НХЛ при

БШ выявило развитие MALT-лимфом низкой степени

злокачественности у 42,2% больных cо значительным

увеличением слюнных желез при использовании био-

псии ОУЖ, тогда как в малой слюнной железе диагно-

стировать МАLТ-лимфому удалось только в одном слу-

чае [17]. Предварительные результаты проводимого в

настоящее время исследования позволяют предпола-

гать, что при наличии моноклональной секреции в сы-

воротке крови и/или моче и значительного увеличения

ОУЖ в 100% случаев может быть диагностирована

МАLТ-лимфома слюнных желез. Длительность тече-

ния БШ до диагностики лимфом низкой степени зло-

качественности, особенно МАLТ-лимфом, значитель-

но меньше, что подтверждено многочисленными ис-

следованиями [14, 17, 18, 25, 31, 33]. При использова-

нии статистического моделирования показано, что ве-

роятность развития НХЛ возрастает с 2,9% после 5 лет

до 4,8% после 10 лет течения БШ [35]. Вышеизложен-

ное подтверждает гипотезу многоступенчатого разви-

тия от аутоиммунной В-клеточной гиперактивности к

злокачественной В-клеточной пролиферации при БШ

[19, 20, 29]. Существенными характеристиками этого

процесса являются значительное увеличение числа

плазматических клеток, инфильтрирующих слюнные

железы, экспрессия сывороточных моноклональных Ig,

моноклональной клеточной популяции в слюнных же-

лезах и тканевых образцах до развития клинически оче-

видной и морфологически доказанной лимфомы

[12, 19, 20, 31–33]. Факторы, связанные с появлением

моноклональной секреции или злокачественной транс-

формации при БШ, остаются неясными. Нарушения в

механизмах апоптоза, гиперстимуляция В-1 клеток или
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инфекционные факторы могут стимулировать развитие

злокачественной лимфопролиферации при БШ. 

Большинство (60%) больных в нашем исследова-

нии имели IV стадию распространенности опухолево-

го поражения, что оказывало влияние на тактику тера-

пии и прогноз заболевания в 1-й и 3-й группах, но не

влияло на течение и исход заболевания во 2-й группе

больных. Вероятно, используемая Ann-Arbor класси-

фикация стадийности поражения при НХЛ [26] мало

приемлема для характеристики лимфом МАLТ-типа

[14, 17, 18, 25]. 

Как и в ранее проведенных исследованиях [14,

18, 24], мы не наблюдали четкой связи развития лимфом

с инфекцией HCV, HBs и ВИЧ. Несмотря на наличие

большого количества больных со смешанной монокло-

нальной криоглобулинемией в нашем исследовании,

только у одной больной с лимфоплазмоцитарной лимфо-

мой определялись антитела к HCV без признаков репли-

кации вируса при ПЦР-диагностике. 

Основными факторами, предрасполагающими к

развитию ЛПЗ, в нашем исследовании явились дли-

тельно существующее значительное увеличение ОУЖ,

более пяти фокусов инфильтрации в биоптатах малых

слюнных желез, рецидивирующая криоглобулинемиче-

ская пурпура, генерализованная лимфаденопатия, по-

линейропатия, смешанная моноклональная криоглобу-

линемия. Аналогичные факторы рассматривались в ра-

нее опубликованных исследованиях [5, 11, 12, 18, 19,

22, 26], за исключением морфологического признака.

Нами впервые на большом клиническом материале ус-

тановлено, что использование малых доз алкилирую-

щих цитостатиков (циклофосфан или лейкеран) в лече-

нии БШ не увеличивает риск развития ЛПЗ, а, возмож-

но, сдерживает или останавливает их развитие. В груп-

пе больных, длительно получавших цитостатическую

терапию, НХЛ диагностированы у 3 больных после 4,

10 и 11 лет приема малых доз препаратов (Т-клеточная

лимфома малой слюнной железы – 1, фолликулярная

лимфома – 1, анапластическая ККЛ с 0-клеточным фе-

нотипом – 1). Эти больные имели факторы, предраспо-

лагающие к развитию НХЛ: длительно существующее

значительное увеличение ОУЖ (3), деструктивный вас-

кулит, клинически проявляющийся рецидивирующей

криоглобулинемической пурпурой (3), полинейропа-

тию (2), генерализованнную лимфаденопатию (3), сме-

шанную моноклональную криоглобулинемию (3) и

снижение уровня С4 компонента комплемента (3). У

одной из этих трех больных после интенсивной тера-

пии циклофосфаном (3 г в месяц) в связи с ангиоимму-

нобластной Т-клеточной лимфомой в течение последу-

ющих 11 лет продолжалась терапия циклофосфаном в

малых дозах (400 мг в месяц). В онкогематологической

практике считается, что наличие ангиоиммунобласт-

ной Т-клеточной лимфомы в среднем через 5 лет при-

водит к развитию ККЛ [42], поэтому у нашей больной

развитие ККЛ через 11 лет вряд ли можно рассматри-

вать как появление высокоагрессивной лимфомы на

фоне длительного приема циклофосфана. В двух других

случаях можно обсуждать влияние цитотостатической

терапии на развитие лимфом. Однако проведенный на-

ми тщательный анализ не позволяет подтвердить такую

закономерность. Лимфомы в группе 265 больных, не

получавших цитостатическую терапию, выявлялись

значительно чаще, чем в группе 147 больных, леченных

цитостатиками, – 16,2 и 2% соответственно (р<0,001;

величина различия составляет 14,2%). Как и в ранее

опубликованных наблюдениях больных БШ с НХЛ

[1, 2, 5, 7, 10, 14, 16, 17, 19, 21, 23–25, 33], не подтвер-

ждается точка зрения G. Linardaki и H.M. Moutsopoulos

[43] о риске развития лимфом при приеме алкилирую-

щих препаратов. Авторы концепции базировались на

единичных сообщениях в литературе об использовании

этих препаратов в лечении тяжелых форм БШ. В зару-

бежной и отечественной литературе отсутствуют дан-

ные о длительном применении алкилирующих препа-

ратов при БШ, за исключением наших единичных со-

общений [44, 45].

Развитие ККЛ при БШ значительно уменьшает вы-

живаемость больных, что должно стимулировать исследо-

вателей к ранней диагностике НХЛ и поиску новых лекар-

ственных препаратов, направленных на снижение дли-

тельно существующей антигенной стимуляции при БШ.
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История ВИЧ/СПИД

Зимой 1981 г. в госпиталь Нью-Йоркского университета

поступили несколько мужчин с редким заболеванием – ангио-

саркомой, описанной в 1872 г. Морисом Капоши. Все заболев-

шие оказались гомосексуалистами. Саркома Капоши протека-

ла злокачественно, большая часть больных умерли в течение 20

мес. Весной 1981 г. врачи Лос-Анджелеса обнаружили еще од-

ну категорию больных, также гомосексуалистов, с тяжелой

пневмоцистной пневмонией. Характерным синдромом у этих

групп больных явилась генерализованная лимфаденопатия. Р.

Галло и соавт. (США) и Л. Монтанье и соавт. (Франция) уста-

новлено, что возбудителем нового необычного заболевания яв-

ляется ретровирус. В 1986 г. принятое обозначение «HTLV III,

или вирус, ассоциированный с лимфаденопатией (LAV)», комите-

том по таксономии вирусов было заменено на современное на-

звание «вирус иммунодефицита человека» (ВИЧ) [1]. В 1987 г.

СОМАТИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ ВИЧ-МЕДИЦИНЫ: 
СПИД-АССОЦИИРОВАННЫЕ ЛИМФОМЫ

А.В. Пивник1, Ю.Г. Пархоменко2, Ю.А. Криволапов3, О.А. Тишкевич2, В.Г. Коровушкин2,
А.М. Ковригина4, М.Б. Груздев2, Л.Д. Гриншпун5, И.А. Бердышева5, Н.В. Серегин5, 

А.О. Туаева5, Е.Б. Ликунов6, Д.В. Бойко7

1Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова, Москва; 2Клиническая инфекционная больница

№2, Москва; 3ЛОПБ, Санкт-Петербург; 4РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва; 5Городская клиническая

больница №60, Москва; 6ФНКЦ ДГОИ Росздрава, Москва; 7Медицинская академия, Челябинск

Мы наблюдали 66 больных СПИД-ассоциированными лимфомами: 48 больных агрессивными лимфомами (мужчин 35, женщин 13, соотноше-

ние М:Ж 2,6:1; средний возраст 32,5±1,2 года) и 18 больных лимфомой Ходжкина (мужчин 14, женщин 4, соотношение М:Ж 4,5:1; средний

возраст 34,1±2,3 года). Основной путь заражения 85% больных – внутривенное введение психотропных средств, 15% – половой. Коинфек-

ция ВИЧ и гепатитов: 60% пациентов с гепатитом С, 25% – с гепатитами В и С. Время от инфицирования ВИЧ до развития лимфом со-

ставило в среднем 5 лет (от 2 до 16 лет). Часть больных получали высокоактивную антиретровирусную терапию. Исходный уровень лим-

фоцитов СD4 225 клеток/мкл (50–500 клеток/мкл), вирусная нагрузка – 38 тыс. копий РНК в 1 мкл (400–75 тыс. копий/мкл). Гистологи-

ческие варианты лимфом: диффузная крупноклеточная лимфома – 60%, лимфома Беркитта – 16%, фолликулярная лимфома – 12%, МАLT-

лимфома – 6%, Т-клеточные лимфомы – 4%, первичная лимфома ЦНС – 2%.

CHOP и СНОР-подобные курсы получали 26 больных. 3-летняя общая выживаемость составила 52%, безрецидивная выживаемость – 32%.

Блоковую терапию по протоколу NHL-BFM-90 и по модифицированной программе ЛБ-04-Москва в сочетании с мабтерой или без получали

12 больных. 3-летняя общая выживаемость – 48%, безрецидивная – 38%. После лечения средний уровень лимфоцитов CD4 составил 316 кле-

ток/мкл (60–700 клеток/мкл), вирусная нагрузка – 3 тыс. копий РНК в 1 мкл (400–25 тыс. копий/мкл).

75% больных лимфомой Ходжкина обратились с IIIB–IV стадиями заболевания. Исходный уровень лимфоцитов СD4 – 363 клетки/мкл

(50–730 клеток/мкл), вирусная нагрузка – 100 тыс. копий РНК в 1 мкл (14–150 тыс. копий/мкл). Гистологические варианты лимфомы Ход-

жкина: смешанно-клеточный – 14 больных, лимфоидное истощение – 3, нодулярный склероз – 1. Лечение проводилось 11 пациентам:

ABVD±лучевая терапия – 8, BEACOPP-усиленный c последующей лучевой терапией – 3. Полные ремиссии более трех лет достигнуты у двух

больных, остальные пациенты продолжают лечение. После терапии средний уровень лимфоцитов CD4 составил 400 клеток/мкл (184–900

клеток/мкл), вирусная нагрузка –100 тыс. копий РНК в 1 мкл (400–435 тыс. копий/мкл).

Использование современных схем лечения больных СПИД-ассоциированными лимфомами приводит к полным ремиссиям, сопоставимым по

результатам, полученным у не инфицированных ВИЧ пациентов.

Ключевые слова: СПИД-ассоциированные лимфомы в России, диагностика и лечение 

SOMATIC PROBLEMS OF HIV-MEDICINE: AIDS-RELATED LYMPHOMAS

A.V Pivnik1, Y.G Parhomenko2, Y.A. Krivolapov3, O.A. Tishkevich2, V.G. Korovushkin2, A.M. Kovrigina4, M.B. Grusdev2, L.D. Grinshpun5, 
I.A. Berdisheva5, N.V. Seregin5, A.O. Tuaeva5, E.B. Likunov6, D.V. Boyko7

1N.I. Pirogov's National Medico-Surgical Center, Clinic and Chair of hematology, Moscow; 2Infectious City Hospital № 2, Moscow; 3Leningrad

Regional Pathology Bureau, St. Petersburg; 4N.N. Blokhin's Cancer Research Center, Moscow; 5Clinical City Hospital № 60, Moscow; 
6Federal Research Center of pediatric hematology, oncology and immunology, Moscow; 7Medical Academy, Cheliabinsk

We followed 66 lymphoma -AIDS patients (pts): aggressive lymphomas were diagnosed in 48 pts (male — 35, female — 13, median age 32.5±1.2) and

Hodgkin's lymphoma was established in 18 pts (male — 14, female — 4, median age 34.1±2.3). Median duration time from HIV exposure to the onset of

lymphomas was 5 years (2—16 years). A part of pts was receiving HAART. 85 % of pts were drug users and association with HCV was shown in 60 % of

them, with HCV and HBV- in 25 %. Sexual transmission was mentioned in 15 % of pts. «Immune status»: CD4 counts were from 50 to 500 (median 225)

cells in mcL. Viral load was from 400 to 75000 (median 38000) copies in mcL. Histological diagnosis: diffuse large cell lymphomas — 60%, Burkitt lym-

phoma — 16%, follicular lymphoma — 12%, MALT-lymphomas-6%, T- cell lymphoma — 4%, primary CNS lymphoma — 2%. 

CHOP and CHOP-like courses had received 26 pts. Results: 3-year overall survival — 52%, 3-year disease free survival — 32%. Block therapy A-B-C

of BFM — NHL— 90 and LB-M-04 with and without Mabthera had received 12 pts. Results: 3-year overall survival — 48%, 3-year disease free sur-

vival — 38%. After treatment CD4 count was 60 — 700 (median 316) cells in mcL, viral load 400 to 25000 (median 3000) copies in mcL.

75% of Hodgkin's lymphoma patients had III—IV stages of disease. Initial immune status: CD4 counts from 50 to 730 (median 363) cells in mcL, viral

load — from 14000 to 150 000 (median 100 000) copies in mcL. Histological variants: mixed cellularity — 14 pts, lymphoid depletion — 3 pts, nodular

sclerosis — 1 pt. Chemotherapy had received 11 pts: ABVD with or without radiotherapy — 8 pts, BEACOPP-escalated with or without radiotherapy — 3

pts. Complete 3-year remissions were achieved in 2 pts. Other pts are on therapy. After treatment CD4 counts were 184 — 900 (median 400) cells in mcL,

viral load — 435000 (median 100 000) copies in mcL.

Modern treatment approaches in lymphoma -AIDS pts can lead to complete remission, as well as in general non-HIV positive population.

Key words: AIDS-lymphomas in Russia, diagnosis and treatment
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было официально объявлено о регистрации первого случая

СПИДа у гражданина СССР. Им оказался мужчина-гомосексу-

алист, долгое время работавший военным переводчиком в од-

ной из африканских стран [2]. 

Биология, структура, эпидемиология ВИЧ

ВИЧ – РНК-вирус иммунодефицита человека из семейст-

ва лентивирусов. Наиболее изучены типы ВИЧ-1 (открыт в 1983 г.)

и ВИЧ-2 (открыт в 1986 г.). В 1990 г. был описан ВИЧ-3. Вирион

представляет собой ядро, включающее геном, содержащий две

нити РНК и ферменты: обратную транскриптазу, интегразу, про-

теазу. Ядро окружено оболочкой – капсидом, который включает

белок p24. Наружная мембрана капсида представлена суперкап-

сидом, на ней имеется гликопротеид gp120, обусловливающий

прикрепление вируса к лимфоцитам CD4.

ВИЧ нестоек во внешней среде, инактивируется при нагре-

вании до 56°C в течение 30 мин, при кипячении погибает через

3 мин. В препаратах и компонентах крови сохраняется при минусо-

вой температуре до года. ВИЧ устойчив к ультрафиолетовым лучам,

но быстро погибает под действием дезинфицирующих средств.

ВИЧ – антропоноз с парентеральным, контактным меха-

низмами передачи. Вертикальная передача возбудителя от мате-

ри к плоду происходит в процессе родов. Источником инфекции

является инфицированный человек, находящийся на любой

стадии заболевания, даже без клинических признаков болезни.

Эпидемиология ВИЧ аналогична эпидемиологии вирусных ге-

патитов В и С, которыми инфицировано около 80% больных

СПИДом. ВИЧ проникает от инфицированного человека здоро-

вому через кровь. В западных странах основное число впервые

инфицированных вначале составляли лица, практикующие час-

тые гомосексуальные контакты (промискуитет). Постепенно

выяснилось, что передача вируса происходит и от наркомана к

наркоману при использовании одного шприца. В России основ-

ным путем инфицирования ВИЧ является именно шприцевой.

По данным В.В. Покровского и соавт. [1], с 1987 по 2002 г.

зарегистрировано 228 708 случаев ВИЧ-инфекции, из них на до-

лю гомосексуальных контактов приходится 0,4% и на долю вну-

тривенных заражений при использовании психотропных

средств – 52%.

По данным Национальной программы профилактики

СПИДа в США (UNAIDS), с начала 1980-х годов по декабрь

2005 г. в мире зарегистрировано около 50 млн ВИЧ-инфициро-

ванных, включая 1 млн из России [3, 4]. Всего от ВИЧ-инфек-

ции умерли 22 млн человек. По данным Московского городско-

го центра СПИД (МГЦ СПИД), количество ВИЧ-инфициро-

ванных в России составило 230 тыс. человек, в Москве – 23 тыс.

человек. По прогнозам, в 2006 г. количество ВИЧ-больных в

Москве должно было достигнуть 40 тыс. человек [3].

Патогенез ВИЧ/СПИД

Главная мишень ВИЧ – лимфоци-

ты CD4, макрофаги, дендритные клетки.

С помощью гликопротеида оболочки

gp120 вирус фиксируется на мембране

клетки. Встраивание вируса в геном

клетки хозяина происходит в виде про-

вирусной ДНК, на матрице которой под

действием фермента обратной транс-

криптазы происходит синтез вирусной

РНК – это ключевой момент в реплика-

ции ВИЧ. Резервуаром вируса кроме

лимфоцитов CD4 служат фагоцитирую-

щие макрофаги, дендритные клетки ко-

стного мозга, кожи, слизистых оболочек,

лимфоузлов, клеток микроглии. В лим-

фоидной ткани доля клеток, содержащих

провирусную ДНК, в 5–10 раз выше, чем

среди циркулирующих мононуклеаров

крови, а репликация ВИЧ в лимфоидной

ткани на 1–2 порядка выше, чем в крови.

Обнаружение провирусной ДНК ВИЧ

служит маркером инфицирования при

неопределяемой РНК ВИЧ в крови в случае эффективности

противоретровирусной терапии.

Инфицированные ВИЧ лимфоциты CD4 теряют способ-

ность к иммунной защите против бактерий, вирусов, грибов,

простейших, опухолей. Развиваются оппортунистические ин-

фекции, в первую очередь туберкулез, и повышается риск разви-

тия злокачественных опухолей – саркомы Капоши и лимфом [5].

Естественное течение ВИЧ-инфекции

Острая лихорадочная фаза, или «первичная» ВИЧ-инфек-

ция – период от заражения ВИЧ до появления антител (рис. 1).

Клиническая картина характеризуется проявлениями острой ви-

русной инфекции, «гриппа», ангины с артралгиями и лимфадено-

патией (ЛАП). В анализе периферической крови может выявлять-

ся картина, близкая к таковой при инфекционном мононуклеозе.

Аналогичная картина может быть при инфицировании вирусом

простого герпеса, цитомегаловирусом и токсоплазмой. В это вре-

мя, от 2 нед до 6 мес, в крови инфицированного появляются анти-

тела к ВИЧ, выявляемые иммуноферментным методом (ИФА).

Этот феномен обозначается как «сероконверсия». Число копий ви-

русной РНК (вирусная нагрузка) в крови нарастает, достигая не-

скольких сотен тысяч и более в 1 мкл крови. ЛАП гистологически

демонстрирует гиперплазию фолликулов лимфоузла с характерной

последующей инволюцией – «реактивная лимфаденопатия» [6].

Около 15% ВИЧ-инфицированных страдают умеренной

тромбоцитопенией (ИТП) с разной степенью кровоточивости, в

большинстве случаев минимальной. Обычно ИТП протекает не

тяжело и исчезает на фоне высокоактивной антиретровирусной

терапии (ВААРТ) без применения кортикостероидных гормо-

нов и внутривенного человеческого иммуноглобулина.

За острой фазой, продолжающейся около 6 мес, следует

вторая, «латентная фаза» ВИЧ-инфекции, длящаяся несколько

лет. Количество лимфоцитов CD4 с нормального уровня

1000–1400 в 1 мкл снижается до сотен. При пороговом уровне

200 клеток/мкл вследствие глубокого дефицита клеток CD4 раз-

виваются заболевания, определяющие СПИД. По данным Аме-

риканского общества по лечению ВИЧ-инфекции, уровень

лимфоцитов CD4 350 клеток/мкл даже при отсутствии клиниче-

ских признаков болезни требует назначения ВААРТ. Ранее, до

2005 г., считалось, что лечение следует начинать при содержании

лимфоцитов CD4 200 клеток/мкл [7]. 

Методы определения ВИЧ-инфекции 

Диагностика ВИЧ-инфекции складывается из следующих

показателей: наличие антител к ВИЧ (ИФА), наличие антител к

конкретным антигенам вируса (иммуноблот-анализ), обычно

p24, количество копий РНК в крови, абсолютное содержание

клеток CD4 в 1 мкл крови. Антитела к ВИЧ появляются в тече-
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Рис. 1. Естественное течение ВИЧ-инфекции
1 – число лимфоцитов CD4, 2 – вирусная нагрузка
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ние 3 мес после инфицирования у 90–95% пациентов, через 6

мес – у 5–9%, в более поздние сроки (до года) – у 0,5–1% [8].

ИФА является скрининговым методом исследования. Прямым

методом определения РНК ВИЧ в биологических жидкостях яв-

ляется полимеразная цепная реакция (ПЦР). ПЦР способна вы-

явить генетический материал вируса в инкубационном и раннем

клиническом периодах, когда антител еще нет. Провирусная

ДНК ВИЧ определяется ПЦР в мононуклеарах периферической

крови в тех случаях успешной антиретровирусной терапии, ко-

гда количество РНК вируса в сыворотке крови ниже уровня чув-

ствительности ПЦР для РНК, обычно это 400 копий вирусной

РНК в 1 мкл крови.

Антиретровирусная терапия

Термин ВААРТ подразумевает по-

жизненное применение нескольких про-

тивовирусных препаратов, действующих

на разные стадии жизненного цикла ви-

руса. Перечень антиретровирусных пре-

паратов представлен в табл. 1 [9].

С 1994–1998 гг. к настоящему вре-

мени заболеваемость СПИДом в Европе

сократилась более чем в 10 раз: с 30,75 до

2,5%. Благодаря ВААРТ криптоспоридиоз

и саркома Капоши излечиваются полно-

стью, удается справиться с прогрессирую-

щей мультифокальной лейкоэнцефалопа-

тией, отпадает потребность в профилак-

тике цитомегаловирусной инфекции. Без

ВААРТ СПИД развивается в среднем че-

рез 5–7 лет после инфицирования, с

ВААРТ – через 10–12 лет. Согласно реко-

мендациям Американского совещания по

ВААРТ и СПИДу (2006), ВААРТ необхо-

димо начинать при уровне лимфоцитов

CD4 350 клеток/мкл даже при отсутствии

клиники СПИДа. Каждый из этих препа-

ратов может вызывать изменения показа-

телей кроветворения и периферической

крови. Мы дважды наблюдали глубокую

анемию с неэффективным эритропоэзом,

при которой требовались трансфузии

эритромассы. Анемия разрешилась после

изменения состава препаратов ВААРТ [8].

Применение винбластина на фоне таких

антиретровирусных препаратов, как ло-

пинавир и ритонавир, может приводить к

глубокому агранулоцитозу [9]. Раздельное

применение этих препаратов безопасно.

Названия и количество препаратов, вхо-

дящих в ВААРТ, постоянно меняются при

соблюдении принципа воздействия каж-

дого нового препарата на определенную

стадию жизненного цикла ВИЧ.

Определение СПИДа. 

Заболевания, определяющие СПИД

СПИД – синдром приобретенного

иммунодефицита человека, третья, пос-

ледняя стадия ВИЧ-инфекции, характе-

ризуется появлением комплекса извест-

ных заболеваний, которые определяют

его характер и тяжесть: туберкулез, гриб-

ковые, вирусные и паразитарные инфек-

ции, опухоли [10–12].

Лимфомы при СПИДе

Эпидемиология и патогенез
СПИД-ассоциированные лимфо-

мы – гетерогенная группа лимфатиче-

ских опухолей, различающихся гистоло-

гическим строением, первичной локали-

зацией. Подавляющее большинство среди них составляют В-кле-

точные клинико-морфологические формы. ВИЧ, являющийся

этиологическим фактором СПИДа, прямо не участвует в опухо-

левой трансформации лимфоидных клеток, нуклеотидные пос-

ледовательности этого вируса не были обнаружены в составе ге-

нома клеток лимфом. Среди патогенетических механизмов лим-

фомогенеза при СПИДе наиболее существенными являются

хроническая антигенная стимуляция, нарушения цитокиновой

регуляции и инфекция герпес-вирусами (вирус Эпштейна –

Барр, вирус саркомы Капоши). Риск развития лимфом у ВИЧ-

инфицированных увеличивается по мере снижения количества

лимфоцитов CD4 в крови.
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Таблица 1. А н т и р е т р о в и р у с н ы е  п р е п а р а т ы

Торговое                        Распространенное                           Международное
название                             сокращение                                        название

Комбивир

Эмтрива

Эпивир

Хивид

Кивекса

Ретровир

Тризивир

Трувада

Видекс

Вирид

Зерит

Зиаген

Рескриптор

Сустива

Вирамун

Аненераза

Криксиван

Фортоваза

Инвираза

Калетра

Лексива/тельзир

Норвир

Реатаз

Вирасепт

Фузеон

CBV

FTC

3TC

ddC

AZT

TZV

ddl

TDF

d4T

ABC

DLV

EFV

NVP

APV

IDV

SQV-FTV

SQV-INV

LPV

FPV

RTV

ATV

NFT

T-20

Зидовудин + ламивудин

Эмтрицитабин

Ламивудин

Ламивудин + абакавир

Зидовудин

Зидовудин + ламивудин + абакавир

Эмтрицитабин + тенофовир

Диданозин

Тенофовир

Ставудин

Абакавир

Делавирдин

Эфавиренз

Невирапин

Ампренавир

Индинавир

Саквинавир-МЖК

Саквинавир-ТЖК

Лопинавир/ритонавир

Фосампренавир

Ритонавир

Атазанавир

Нелфинавир

Энфувиртид
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Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

Ингибиторы протеазы

Ингибиторы слияния



СПИД-ассоциированные лимфомы в большинстве случа-

ев локализуются экстранодально: в органах желудочно-кишеч-

ного тракта, центральной нервной системе (особенно часто до

широкого внедрения ВAAРT), печени и костном мозге. Первич-

ная локализация в лимфатических узлах отмечена примерно у

трети больных. Среди специфических особенностей СПИД-ас-

социированных лимфом указывают на первичную локализацию

в серозных полостях и стенках ротовой полости.

Какой-либо специальной морфологической классифика-

ции СПИД-ассоциированных лимфом нет. Изменение частоты

возникновения некоторых видов лимфом среди ВИЧ-инфици-

рованных необходимо учитывать в эпидемиологических иссле-

дованиях в регионах, где велика частота инфицирования.

По данным J. Goedert и соавт. [13], частота СПИД-ассо-

циированных лимфом с начала эпидемии СПИДа увеличилась

более чем в 100 раз у ВИЧ-инфицированных в сравнении с об-

щей популяцией (табл. 2). В целом по частоте в мире СПИД-ас-

социированные лимфомы являются второй опухолью и состав-

ляют 3% в США и до 6% в Европе [14].

С введением ВААРТ значительно увеличилась продолжи-

тельность жизни ВИЧ-инфицированных, уменьшились заболе-

ваемость и смертность от СПИД-ассоциированных инфекцион-

ных заболеваний, поэтому агрессивные лимфомы чаще стано-

вятся первым проявлением СПИДа. В настоящее время доля

лимфом в структуре СПИД-ассоциированных заболеваний вы-

росла с 4% в 1994 г. до 16% в 1998 г. Во Франции в 2000 г. причи-

нами смерти 11% больных СПИДом явились лимфомы [15]. По

данным отечественных авторов, причиной смерти 7% больных

СПИДом стали злокачественные лимфомы. По частоте возник-

новения нозологических форм СПИД-ассоциированных лим-

фом распределение оказалось следующим: лимфома Беркитта

(ЛБ), диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ), пер-

вичная лимфома ЦНС (ПЛЦНС), первичная лимфома полостей

(PEL), плазмобластная лимфома полости рта, Т-лимфомы, лим-

фома Ходжкина (ЛХ). Имеется сообщение о В-ХЛЛ при ВИЧ-

инфекции [16]. При ДВККЛ антигены вируса Эпштейна – Барр

выявляются с помощью иммуногистохимического метода в био-

птатах опухоли в 80% случаев, при лимфоме Беркитта – в 50%,

при ПЛЦНС – в 100%. При ПЛЦНС обнаружение вируса Эп-

штейна – Барр методом ПЦР в ликворе считается диагностиче-

ским маркером [17]. HHV 8 (вирус простого герпеса человека 8,

HHV8/KSHV- вируc человека, ассоциированный с саркомой

Капоши) специфически связан с развитием PEL.

Связь количества клеток CD4 и возникновения ЛХ при

СПИДе иная, чем при неходжкинских лимфомах. В исследовани-

ях R. Biggar и соавт., включивших 317 428 ВИЧ-инфицированных

в 1996–2002 гг., выявлено 173 случая ЛХ, т.е. заболеваемость ЛХ

составила 36,2 на 100 тыс. инфицированных в год. При уровне

лимфоцитов CD4 150–199 клеток/мкл заболеваемость составила

53,7, при количестве лимфоцитов CD4 менее 50 клеток/мкл –

20,7 на 100 тыс. человек в год. Частота возникновения ЛХ ниже

при тяжелой иммуносупрессии, и применение ВААРТ повышает

риск развития ЛХ. Признанный авторитет по проблемам онкоге-

матологии при ВИЧ/СПИДе A. Levine [18] объясняет этот фено-

мен тем, что повышение уровня лимфоцитов CD4 на фоне прово-

димой ВААРТ возвращает способность клеток Рид – Штернберга

к активации и пролиферации, утраченной при CD4-клеточном

иммунодефиците. СПИД-ассоциированная ЛХ в большинстве

случаев представлена смешанно-клеточным вариантом или вари-

антом лимфоидного истощения классической ЛХ. Реже встреча-

ется нодулярный склероз. ЛХ у этой группы больных почти всегда

сочетается с инфекцией вируса Эпштейна – Барр [19].

Морфология и иммунофенотипирование СПИД-ассоции-

рованных лимфом соответствуют морфологии лимфом у больных,

не инфицированных ВИЧ. Основная масса СПИД-ассоцииро-

ванных лимфом представлена агрессивными лимфомами. Цито-

генетика определяется морфологическим вариантом лимфомы.

Клиническая картина
Клиническая картина определяется сочетанием лимфомы

и других СПИД-ассоциированных заболеваний. СПИД-ассоци-

ированные лимфомы отличаются более частым экстранодаль-

ным ростом с вовлечением желудочно-кишечного тракта, ЦНС,

печени и костного мозга, полости рта, челюстей, сердца и пери-

карда, легких, кожи, яичек, молочных желез [20]. Перифериче-

ские лимфоузлы вовлечены у одной трети пациентов. Большин-

ство пациентов поступают в запущенных стадиях болезни: лихо-

радка, потеря массы тела, массивные очаги поражения, высокий

уровень лактатдегидрогеназы. Изменения в анализе перифери-

ческой крови и костного мозга схожи с изменениями, которые

обнаруживаются у не инфицированных ВИЧ пациентов. Анемия

носит сложный генез и отражает как прямое действие вируса на

предшественники и строму костного мозга, неэффективный

эритропоэз (анемия хронических заболеваний), так и аутоим-

мунный характер болезни [21]. ИТП наблюдается в 15% случаев

в разных стадиях ВИЧ-инфекции и носит аутоиммунный харак-

тер. Изменения в лейкоцитарной формуле при лимфомах наблю-

даются нечасто, в основном в случаях лейкемизированной ЛБ.

Кроме СПИД-ассоциированной лимфомы обычно на-

блюдается сочетание нескольких заболеваний: в первую очередь

туберкулез, бактериальные, вирусные и грибковые инфекции.

Дифференциальная диагностика до гистологического диагноза

проводится в первую очередь с туберкулезом. Необходимо диф-

ференцировать поражение лимфоузлов при метастазах солид-

ных опухолей.

В последнее время в стадировании и констатации полно-

ты ремиссии при лимфомах, включая СПИД-ассоциированные,

используется позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) [22].

Лечение СПИД-ассоциированных лимфом
Зарубежный 20-летний опыт применения ВААРТ при

ВИЧ-инфекции показал, что СПИД-ассоциированные лимфо-

мы возникают на несколько лет позже и у меньшего числа ВИЧ-

инфицированных [23]. Любое СПИД-ассоциированное заболе-

вание лечится с обязательным включением ВААРТ, которая

проводится одновременно с полихимиотерапией (ПХТ) или по-

сле нее в зависимости от индивидуальной переносимости пре-

паратов [24].

В лечении СПИД-ассоциированных лимфом использу-

ются практически все схемы ПХТ, применяющиеся в лечении

лимфом у неинфицированных больных. Использование ВААРТ

и CHOP позволяет получать полные ремиссии в 30–40% случа-

ев. При использовании CHOP в стандартных дозах у 199 боль-

ных ДВККЛ в эру до ВААРТ общая 3-летняя выживаемость со-

ставила 29%, при использовании ВААРТ – 49% [25]. Одновре-

менное применение ВААРТ и CHOP не приводило к усилению
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Таблица 2. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  р а з в и т и я
л и м ф о м  у  В И Ч - и н ф и ц и р о в а н н ы х
п о  с р а в н е н и ю  с  н е и н ф и ц и р о в а н -
н ы м и  п а ц и е н т а м и

Все лимфомы

Агрессивные лимфомы

Иммунобластные

Лимфома Беркитта

Неклассифицируемые

Первичная лимфома ЦНС

Зрелоклеточные лимфомы

Плазмоцитома

Лимфогранулематоз

165

348

652

261

580

>1000

14

5

8



гематологической и печеночной токсичности, за исключением

азидотимидина, который может усиливать гранулоцитопению.

После использования CHOP уровень лимфоцитов CD4 снижа-

ется до 50% и восстанавливается через 1 мес [26]. Рекомендуется

профилактический прием таких препаратов, как бисептол, аци-

кловир, флюкостат. В случае инфекции Mycobacterium avium в

состав противотуберкулезной терапии включают кларитроми-

цин. Проводится контроль за активацией цитомегаловирусной,

пневмоцистной и грибковой инфекций [27].

В лечении СПИД-ассоциированных лимфом использует-

ся стандартная схема CHOP (CHOP-21 или CHOP-14), иногда с

добавлением ритуксимаба. Специально подчеркивается необхо-

димость деконтаминации кишечника во время и в течение 3 мес

после окончания ПХТ [28].

По рекомендации Британской ассоциации СПИД-специ-

алистов (2002), пациентам со СПИД-ассоциированной лимфо-

мой, не достигшим полной ремиссии в индукции, должна про-

водиться высокодозная терапия с трансплантацией аутологич-

ных стволовых кроветворных клеток [29].

В исследовании, проведенном группой изучения лимфом

Национального института рака (США), 21 больной агрессивны-

ми СПИД-ассоциированными лимфомами получал курсы

EPOCH с ритуксимабом в дозе 375 мг/м2 в 1-й и 5-й дни курса,

всего 6 курсов. Несмотря на низкий исходный уровень клеток

CD4 (100 в 1 мкл), общая выживаемость составила 57%, тогда как

в аналогичной группе не получавших ритуксимаб – 16% [30, 31].

Перед введением ВААРТ в практику средняя выживае-

мость ВИЧ-инфицированных больных ДВККЛ и ЛБ составляла

6 мес. С введением ВААРТ этот показатель у больных с ЛБ при

лечении CHOP-подобными курсами не изменился, в то время

как при ДВККЛ приблизился к результатам лечения пациентов,

не инфицированных ВИЧ [32]. По данным S. Lim и соавт. [33],

при наблюдении 363 больных ДВККЛ и ЛБ в 1982–2003 гг. ис-

ходный уровень лимфоцитов CD4 при ДВККЛ до начала лече-

ния был существенно ниже, чем у больных ЛБ, что отражает

лучшие результаты лечения ЛБ.

При лечении 93 больных ДВККЛ и 35 больных ЛБ по про-

токолу R-CDE (ритуксимаб в сочетании с 4-суточным введением

циклофосфана, доксорубицина, этопозида) с одновременно про-

водимой ВААРТ общая выживаемость составила 76% [34]. Введе-

ние ВААРТ улучшает соматический статус пациентов, тем самым

уменьшая токсичность цитостатиков, при этом терапия ЛБ

должна быть более жесткой по сравнению с терапией ДВККЛ.

E. Wang и соавт. [35] сообщили результаты лечения 14

больных ЛБ, у 88% которых диагностирована IV стадия заболе-

вания, по протоколу CODOX-М/IVAC: циклофосфан, доксору-

бицин, высокие дозы метотрексата и ифосфамида, этопозид и

высокие дозы цитозара. 63% больных достигли полной ремис-

сии, 2-летняя безрецидивная выживаемость составила 60%. Пе-

реносимость препаратов не отличалась от группы не инфициро-

ванных ВИЧ пациентов.

По данным A. Oriol и соавт. [36], частота полных ремиссий

у больных СПИД-ассоциированной ЛБ составила 71%, у неин-

фицированных – 77%, 2-летняя общая выживаемость в обеих

группах – 51%. Единственным неблагоприятным прогностиче-

ским фактором в обеих группах был возраст старше 60 лет. Под-

черкивается, что из препаратов ВААРТ, которые назначаются

одновременно с ПХТ или последовательно, следует исключить

зидовудин и ритонавир, поскольку эти препараты могут вызы-

вать агранулоцитоз.

По данным группы по клиническим испытаниям, при ис-

пользовании низкодозной схемы m-BACOD частота полных ре-

миссий составила 60% [37]. При проведении 6 курсов EPOCH

уровень полных ответов составил 75% [38].

Для лечения рефрактерных и рецидивных СПИД-ассоци-

ированных лимфом используются протоколы DHAP, ESHAP;

ремиссии достигаются у 40% пациентов [39].

Принципиальная возможность излечения ЛБ в запущен-

ных стадиях, включая лейкемический вариант лимфомы, пока-

зана в работе A. Oriol и соавт. [36]. С 1997 по 2000 г. лечились 53

больных ЛБ и ОЛЛ L3, средний возраст 53 года (15–74 лет), из

них ВИЧ-инфицированных – 14. Среднее содержание CD4 –

420 клеток/мкл, средняя ВН – 400 тыс. копий в мкл. Половина

больных СПИДом получала ВААРТ до начала ПХТ, остальные

начали принимать ВААРТ во время первого курса ПХТ. Все

больные получили 8 курсов А-В по германскому протоколу

GMALL (B-ALL-05/93). Общая выживаемость составила 51%

для всех пациентов без достоверных различий между группами

неинфицированных и инфицированных. 2-летняя безрецидив-

ная выживаемость 40 пациентов составила 60%, также без раз-

личий между группами. Единственным неблагоприятным фак-

тором в обеих группах был возраст старше 60 лет.

При стандартной ПХТ СПИД-ассоциированной ЛХ без

ВААРТ общая выживаемость составляет 1–2 года. Как правило,

адекватная ПХТ дает полные ремиссии, но 2-летняя выживае-

мость обусловлена прогрессией других СПИД-ассоциирован-

ных заболеваний. На фоне ВААРТ результаты лечения СПИД-

ассоциированной ЛХ не отличаются от результатов в общей по-

пуляции. Кроме ABVD используются протоколы BEACOPP и

BEACOPP-14, Stanford V [40].

Таким образом, результаты лечения СПИД-ассоцииро-

ванных лимфом принципиально не отличаются от результатов,

полученных у не инфицированных ВИЧ пациентов.

За последние 25 лет за рубежом сформировался большой

раздел медицины, посвященный общим и частным вопросам

эпидемии ВИЧ – ВИЧ-медицина, однако опыт отечественных

исследователей освещен лишь в единичных сообщениях. Тем не

менее он позволяет ориентироваться в частоте и структуре интер-

куррентных заболеваний при СПИДе и планировать объем пред-

стоящей работы врачей разных специальностей, постоянно или

эпизодически курирующих эту категорию населения. В сообще-

нии О.А. Тишкевича и соавт. [41] представлен анализ результатов

537 аутопсий, выполненных с 1991 по 2003 г. 41,3% пациентов

умерли в 2002 и 2003 гг. Первое место среди причин летальных ис-

ходов у ВИЧ-инфицированных в Москве с 1999 г. по настоящее

время занимает туберкулез, частота его составила 34,5%. По дан-

ным секционных исследований, цитомегаловирусная инфекция

– наиболее частое оппортунистическое заболевание у больных

ВИЧ-инфекцией (15,8%). Были также диагностированы токсо-

плазмоз (8,2%), пневмоцистная пневмония (1,1%), криптококкоз

(1,1%), кандидозная инфекция (0,7%), герпетический энцефалит

(0,4%), мультифокальная лейкоэнцефалопатия (0,4%), саркома

Капоши (6,9%), лимфомы (6,9%). Характерными для больных на

поздних стадиях ВИЧ-инфекции явились генерализованные

формы оппортунистических заболеваний, частое сочетание не-

скольких тяжелых инфекций. Последние 2 года характеризуются

увеличением частоты случаев декомпенсированного цирроза пе-

чени как причины летального исхода у больных с начальными

стадиями ВИЧ-инфекции. В абсолютном большинстве случаев

циррозы были обусловлены прогрессированием гепатита С. Как

мы показали ранее, диагностические биопсии лимфоузлов, про-

веденные у 80 первичных больных лимфаденопатиями при

ВИЧ/СПИДе, определили следующие диагнозы: туберкулез у 33

(41%) больных, лимфомы – у 23 (29%), лимфогранулематоз – у 5

(6%), реактивная лимфаденопатия – у 15 (19%), герминогенные

опухоли – у 3 (4%), саркоидоз – у 1 (1%) [42].

В настоящем сообщении мы приводим первый опыт диаг-

ностики и лечения ВИЧ-инфицированных, заболевших лимфо-

мами, включая ЛХ, на стадии СПИДа.

Материалы и методы

Основная часть больных на первом этапе диагностики

наблюдалась в отделении ВИЧ-инфекции городской клиниче-

ской инфекционной больницы № 2 (КИБ №2) Москвы, мень-

шая часть больных консультирована амбулаторно по направ-

лению врачей МГЦС и по направлению гематологов Москвы

и других городов России.

Наличие ВИЧ-инфекции устанавливали в образце сыво-

ротки крови методом ИФА с подтверждением положительного
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результата в тесте иммуноблоттинга в специализированных лабо-

раториях КИБ№2 и НИИ эпидемиологии РАМН. Кровь пациен-

ты сдавали или прицельно, или при рутинном комплексном об-

следовании по поводу других заболеваний. После повторного

подтверждения наличия анти-ВИЧ-антител в сыворотке крови у

всех больных повторно определяли иммунный статус: количество

клеток CD4 и CD8 в периферической крови и их соотношение, в

норме принятое за 1. Одновременно исследовали плазму крови на

вирусную нагрузку количественной ПЦР, определяющей количе-

ство РНК вируса в 1 мкл крови. Нижняя граница чувствительно-

сти метода – 400 копий в 1 мкл. Если в результате успеха ВААРТ

содержание РНК ВИЧ составляет менее 400 копий/мкл и ответ

читается как отрицательный, то истинное инфицирование ВИЧ

определяется по количеству копий провирусной ДНК ВИЧ в мо-

нонуклеарах периферической крови методом ПЦР в лаборатории

молекулярной биологии ГНЦ РАМН (зав. – канд. биол. наук

А.Б. Судариков). Определение содержания клеток CD4 методом

проточной цитофлюорометрии является диагностическим и про-

гностическим тестом, поскольку стадирование ВИЧ/СПИДа

обязательно учитывает абсолютное количество клеток CD4 (в

норме этот показатель равен 1000–1400 клеток/мкл).

Все больные поступали под наблюдение в развернутой

стадии СПИДа. При отсутствии доступных для биопсии пери-

ферических лимфоузлов проведены оперативные вмешательст-

ва с целью удаления основной массы опухоли и получения био-

псийного материала: спленэктомия, торакотомия с резекцией

легкого, тиреоидэктомия, гистерэктомия и удаление яичников,

гемиколэктомия, резекция части двенадцатиперстной кишки,

орхофуникулоэктомия.

Более половины больных не получали ВААРТ по разным

причинам (самая частая из них – редкие посещения врача-ин-

фекциониста), часть больных стали получать ВААРТ недавно.

Поскольку ведение таких пациентов осуществляется гематоло-

гом совместно с врачом-СПИДологом, такие препараты под-

держивающей терапии, как ростовые факторы, внутривенный

донорский иммуноглобулин, противогрибковые, противовирус-

ные, предоставлялись СПИД-центрами [44].

С 2002 по 2006 г. мы наблюдали 66 ВИЧ-инфицированных

больных лимфомами в стадии СПИДа: 48 больных лимфомами

и 18 больных ЛХ.

Из числа больных лимфомами мужчин было 35, женщин

13, соотношение М:Ж 2,6:1, средний возраст 32,5±1,2 года. 85%

больных были инфицированы при использовании внутривен-

ных психотропных средств, 15% – половым путем при гомосек-

суальных и гетеросексуальных контактах.

К гематологу ВИЧ-инфицированные направлялись в раз-

вернутой стадии органных поражений, в финальной IIIB стадии

(СПИД). Клиническая картина неходжкинских лимфом почти

всегда отражала поздние стадии (IIIB–IV; рис. 2, 3). При лимфо-

плазмоцитарной лимфоме этой локализации с распространением

опухоли на мягкие ткани лицевого черепа внешний вид больного

напоминал таковой ЛБ (рис. 4). Диагноз ВИЧ-инфекции обычно

ставился намного раньше врачом-инфекционистом на основа-

нии полного набора диагностических тестов. В редких случаях

диагноз СПИДа устанавливался впервые при поступлении боль-

ного в гематологический стационар. В этих случаях обязательным

являлась консультация врача-СПИДолога, официально подтвер-

ждающая диагноз ВИЧ-инфекции на основании полного набора

клинических и обязательных лабораторных тестов [43].

Коинфекция ВИЧ и гепатита С зарегистрирована у 60%

больных, гепатитов В и С – у 25%, гепатита В – у 15%. Продол-

жительность инфицирования ВИЧ до развития лимфом по до-

кументам составила в среднем 3 года (2–10 лет), однако реаль-

ное время инфицирования (внутривенное введение психотроп-

ных препаратов и половые контакты), скорее всего, составило 5

лет (2–16 лет). У одного больного срок инфицирования, скорее

всего, соответствовал сроку жизни в группе риска и составил 16

лет. Всем больным произведена биопсия периферического лим-

фоузла. При отсутствии такого узла и выявлении абдоминаль-

ной его локализации биопсии предшествовала лапаротомия.

Морфологические варианты СПИД-ассоциированных лимфом

представлены на рис. 5. Крупноклеточные лимфомы диагности-

рованы при помощи стандартной световой микроскопии у 29

больных. Иммуногистохимическое исследование проведено у 19

больных и выявило их В-клеточную принадлежность (рис. 6).

Диагноз ЛБ установлен морфологически и иммуногистохимиче-

ски у 7 больных (рис. 7). У одного из них методом FISH выявле-

на диагностическая транслокация C-myc.

Исходный иммунный статус при первом обращении к ге-

матологу: уровень лимфоцитов СD4 225 клеток/мкл (50–500

клеток/мкл), вирусная нагрузка – 38 тыс. копий РНК в 1 мкл

(400–75 тыс. копий/мкл), у одного больного вирусная нагрузка

составила 7,5 млн копий/мкл.

CHOP и CHOP-подобные курсы получили 26 больных.

Последние включали CHOP 14, CHOP c даунозомом, CHOPE,

BEMOP/СА, СNOD+Vp 16, CDE 4, R-CHOPЕ, ESHAP, DHAP,

IGEV. 8 больных получали блоковую терапию по протоколу
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NHL-BFM-90: 3 блока А-В (6 курсов) с вынужденным снижением

доз циклофосфана, метотрексата и цитозара после первых курсов

на 20% из-за возникновения агранулоцитоза. Четверо из этих вось-

ми пациентов получали блоковую терапию в сочетании с мабтерой.

4 больных получали по два блока А-С по модифицированной про-

грамме ЛБ-М-04 для лечения Беркиттподобных лимфом [44–46].

Схема 1. Программа NHL-BFM-90
Блок А:
— дексаметазон 20 мг внутривенно (в/в) 1—5-й дни;

— винкристин 2 мг в/в 1-й день;

— ифосфамид 800 мг/м2 в/в 1—5-й дни;

— метотрексат 1500 мг/м2 в/в 1-й день;

— цитозар 150 мг/м2 в/в 4—5-й дни;

— вепезид 100 мг/м2 4—5-й дни.

Блок В:
— дексаметазон 20 мг/м2 в/в 1—5-й дни;

— доксорубицин 25 мг/м2 в/в 1—2-й дни;

— винкристин 2 мг в/в 1-й день;

— циклофосфан 200 мг/м2 1—5-й дни;

— метотрексат 1500 мг/м2 1-й день.

Схема 2. Модифицированная программа ЛБ-М-04
Предфаза:
— циклофосфамид 200 мг/м2 в/в 1—5-й дни;

— дексаметазон 20 мг/м2 в/в 1—5-й дни.

Блок А:
— люмбальная пункция (ЛП) с введением трех препара-

тов – 1-й день;

— дексаметазон 20 мг/м2 в/в 1—5-й дни;

— винкристин 2 мг/м2 в/в 1-й день;

— ифосфамид 800 мг/м2 в/в 1—5 дни;

— метотрексат 1500 мг/м2 в/в 1-й день;

— цитозар 150 мг/м2 в/в 4—5-й дни;

— вепезид 100 мг/м2 в/в 4—5-й дни;

— доксорубицин 25 мг/м2 в/в 1—2-й дни.

Блок С:
— ЛП с введением трех препаратов;

— дексаметазон 20 мг/м2 в/в 1—5-й дни;

— вепезид 150 мг/м2 в/в 3—5-й дни;

— метотрексат 1500 мг/м2 в/в 1-й день;

— винбластин 10 мг/м2 в/в 1-й день;

— цитозар 2 г/м2 в/в 2–3-й дни.

Мы наблюдали 18 больных СПИД-ассоциированной ЛХ.

Соотношение М:Ж 4,5:1, средний возраст 34,1±2,3 года, сред-

няя продолжительность от первичного диагноза ВИЧ-инфек-

ции до обращения с ЛХ – 2 года (1–5 лет), реальная продолжи-

тельность жизни в группе риска – 4 года (2–10 лет). Коинфек-

ция ВИЧ и гепатита С выявлена у 50%, ВИЧ и гепатитов В и С –

у 30%. 75% больных поступили в III–IV стадии болезни с боль-

шой массой опухоли нодальной и экстранодальной локализа-

ции, признаками сдавления верхней полой вены, выпотом в

плевральных полостях и в полости перикарда (рис. 8, 9). Исход-

ный иммунный статус: средний уровень

лимфоцитов CD4 363 клетки/мкл

(50–730 клеток/мкл), вирусная нагрузка

100 тыс. копий РНК в 1 мкл (14–250 тыс.

копий/мкл). Гистологические варианты

ЛХ: смешанно-клеточный – 80% (рис. 10),

лимфоидное истощение – 15%, нодуляр-

ный склероз – 5%. Лечение проводилось

11 пациентам: ABVD±лучевая терапия

(ЛТ) – восьми, BEACOPP-усиленный с

последующей лучевой терапией – трем.

Результаты и обсуждение

На рис. 11 представлены общая и

безрецидивная выживаемость 26 боль-

ных СПИД-ассоциированными лимфо-

мами, получавших CHOP и CHOP-по-

добные курсы, и 12 больных, получавших

блоковую терапии. 3-летняя общая вы-

живаемость составила 52% в группе больных, получавших

СНОР и CHOP-подобные курсы, и 48% в группе получавших

блоковую терапию. 3-летняя безрецидивная выживаемость со-

ставила 32 и 40% соответственно. Переносимость препаратов не

отличалась от таковой у пациентов, не инфицированных ВИЧ.

5 пациентов продолжали получать ВААРТ во время всех курсов

ПХТ. Агранулоцитоз возник у трети пациентов и при использо-

вании ростовых факторов был коротким. Во время лечения

умерли 9 человек. Причинами смерти явились прогрессирова-

ние лимфомы (7 больных), агранулоцитоз и инфекционные ос-

ложнения (2) в отсутствие ремиссии лимфомы.

После лечения средний уровень лимфоцитов CD4 соста-

вил 316 клеток/мкл (60–700 клеток/мкл), вирусная нагрузка –

3 тыс. копий РНК в 1 мкл (400–25 тыс. копий/мкл).

10 больных лимфомами умерли до начала лечения, из них у

6 диагноз лимфомы поставлен только на секции. 6 больных умер-

Рис. 3. СПИД-ассоциированная B-ДККЛ
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Рис. 4. СПИД-ассоциированная лимфоплазмоцитарная лимфома

Рис. 5. Морфологические варианты лимфом у 48 больных СПИДом
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ли во время курсов ПХТ: 3 – от прогрессии лимфомы и инфекци-

онных осложнений; 3 – от агранулоцитоза и сепсиса. 11 больных

продолжают лечение. Позднее обращение за медицинской помо-

щью связано с особенностью поведения ВИЧ-больных. Больные

обращаются к врачу только в критической ситуации: гипертер-

мия, дыхательная недостаточность при пневмонии, массивная

абдоминальная лимфаденопатия с кишечной непроходимостью,

увеличение периферических лимфоузлов нередко с прорастанием

в мягкие ткани и некрозом кожи, парезы, параличи и судорож-

ный синдром при токсоплазмозе мозга, асцит при туберкулезном

перитоните. Практически премортальное состояние больного

при поступлении часто не оставляло времени на исследования.

Из 18 больных СПИД-ассоциированной ЛХ 7 умерли до

начала лечения, 8 больных получили курсы ABVD±ЛТ. Полные

ремиссии достигнуты у 4 больных и сохраняются в течение 36

мес, 4 больных продолжают лечение. Из 3 больных, получивших

BEACOPP-2 (усиленный) в сочетании с ЛТ, полные ремиссии

достигнуты у двух и сохраняются в течение трех лет. После лече-

ния средний уровень лимфоцитов CD4 составил 400 клеток/мкл

(184–900 клеток/мкл), вирусная нагрузка –100 тыс. копий РНК

в 1 мкл (400–435 тыс. копий/мкл).

Заключение

Проблема ВИЧ-инфекции и увеличения количества боль-

ных СПИДом в нашей стране становится актуальной. СПИД ха-

рактеризуется комплексом известных заболеваний, возникаю-

щих в условиях жестокого CD4-клеточного иммунодефицита.

На долю лимфом, возникающих в третьей стадии ВИЧ-инфек-

ции и определяющих СПИД, приходится, по данным разных ав-

торов, от 3 до 18%. Это вторая по частоте после саркомы Капо-

ши злокачественная опухоль, сочетанная с ВИЧ-инфекцией.

Основную массу СПИД-ассоциированных заболеваний состав-

ляют туберкулез и другие оппортунистические инфекции.
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Рис. 6. В-ДККЛ головного мозга:
а — скопления крупных атипичных лимфоидных клеток

(обозначены стрелками), справа вверху — клетки микроглии.
Гематоксилин и эозин, ×320;

б — пан-В-клеточный антиген  CD20 (L26) интенсивно
экспрессирован на мембране всех опухолевых клеток.  АВС-DAB, ×400;

в — экспрессия латентного мембранного протеина (LMP-1)
вируса Эпштейна — Барр (CS1-4) в атипичных лимфоидных

клетках. ABC-DAB, ×400

а

б

в

Рис. 7. Лимфома Беркитта, × 400
а — бластные клетки среднего размера с округло-овальными
ядрами с насыщенным рисунком хроматина, выраженными

морфологическими признаками апоптоза. Присутствует эффект
«слипания» опухолевых клеток. Среди опухолевой популяции

дискретно расположены макрофаги с фагоцитозом
апоптотических телец. Гематоксилин и эозин;

б — экспрессия опухолевыми клетками антигена CD10 — маркера
фолликулярного происхождения опухоли. ABC-DAB

а

б



Разработка лекарственных препаратов с целью эрадика-

ции вируса привела к созданию ВААРТ. В основе ее лежит воз-

действие на различные фазы жизненного цикла вируса. ВААРТ

применяется на протяжении всей жизни больного, начиная с

определенного количества уровня клеток CD4 в крови (по сов-

ременным рекомендациям 200–350 клеток/мкл). Количество

100 клеток/мкл и менее расценивается как глубокий иммуноде-

фицит, угрожающий жизни из-за инфекций и опухоли.

Естественный вопрос, почему ВААРТ не назначается сра-

зу после инфицирования и доказательства репликации ВИЧ

(как это происходит при всех инфекционных заболеваниях), по-

стоянно дискутируется в литературе. По нашему мнению, толь-

ко высокая стоимость ВААРТ ограничивает ее повсеместное

внедрение сразу после установления факта инфицирования.

ВААРТ радикальным образом изменила заболеваемость и

смертность от СПИДа. До внедрения ВААРТ продолжитель-

ность жизни больных ВИЧ/СПИДом в подавляющем большин-

стве случаев ограничивалась 10 годами. На фоне ВААРТ продол-

жительность жизни, определяемая сочетанными со СПИДом
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Рис. 10. Смешанно-клеточный вариант ЛХ (а), ассоциированный
с инфекцией вируса Эпштейна — Барр (б), × 400:

а — обширная зона некроза, по периферии — атипичные
опухолевые клетки. Гематоксилин и эозин;

б — экспрессия опухолевыми клетками LMP-1 (CS1-4;
цитоплазматическая реакция). ABC-DAB

а

б

Рис. 8. СПИД-ассоциированная ЛХ

Рис. 9. СПИД-ассоциированная ЛХ. Прямая рентгенограмма
грудной клетки.
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заболеваниями, увеличилась до 15–20 лет [47]. Частота и коли-

чество оппортунистических инфекций и опухолей на фоне

ВААРТ снизились в несколько раз. Стало аксиомой использо-

вать ВААРТ при бессимптомном течении ВИЧ-инфекции и

снижении количества клеток CD4 до 350–200 в 1 мкл при любой

вирусной нагрузке [48]. Появление симптомов заболеваний, со-

четанных со СПИДом, требует назначения ВААРТ при любом

уровне лимфоцитов CD4 и вирусной нагрузки [49].

Проблема ВИЧ/СПИДа перестала быть прерогативой ин-

фекционистов и интегрируется в медицину в целом. Совместная

курация больного ВИЧ/СПИДом инфекционистом и представи-

телем каждой медицинской специальности подсказана жизнью.

Мы приводим первые данные о собственном опыте рабо-

ты гематолога и инфекционистов, который может стать основой

для представителей врачей всех специальностей.

Низкие показатели эффективности лечения обусловлены

несколькими факторами: позднее обращение за медицинской по-

мощью в развернутой, генерализованной стадии лимфомы, отсут-

ствие намерения принимать ВААРТ [50], наличие других заболева-

ний (гепатиты, оппортунистические инфекции), несоблюдение

сроков повторных курсов ПХТ, высокая потребность в массивной

поддерживающей терапии (противовирусная, противогрибковая,

антибиотики широкого спектра, ростовые факторы). Тем не менее

показана принципиальная возможность излечения этой категории

больных (как это происходит у неинфицированных пациентов).

Выработан алгоритм тактики гематолога в общемедицин-

ской сети, контролирующей эту категорию лиц, реально нужда-

ющихся в диспансеризации: первичная диагностика ВИЧ-ин-

фекции осуществляется во всех медицинских учреждениях

страны, и пациенты направляются к инфекционисту-СПИДо-

логу. ВИЧ-инфицированные пациенты подлежат амбулаторно-

му обследованию с обязательным определением количества

лимфоцитов CD4 и CD8 в периферической крови и вирусной

нагрузки. Тактика ведения одновременно выявленного гепати-

та С и/или В определяется инфекционистом-гепатологом.

СПИДолог устанавливает общую продолжительность ВИЧ-ин-

фицирования, поскольку первый положительный анализ на

ВИЧ нередко подтверждает многолетнее инфицирование, уточ-

няет показания к проведению и набор препаратов ВААРТ. Па-

циент подлежит обследованию у всех специалистов, как это

принято при диспансерных осмотрах. Такие осмотры в спокой-

ном, латентном периоде ВИЧ-инфекции проводятся 1 раз в

полгода. Через несколько лет возникают первые признаки из-

вестных заболеваний, которые ранее считались эксвизитными

и встречались в основном у больных гемобластозами и в отделе-

ниях химиотерапии злокачественных опухолей: оппортунисти-

ческие инфекции – цитомегаловирусная, пневмоцистная пнев-

мония, токсоплазмоз ЦНС, кандидозы, аспергиллез, коккци-

диоидомикоз и редкие виды грибковых инфекций, микоплаз-

моза. Данные о количестве лимфоцитов CD4 и вирусной на-

грузке являются такими же обязательными для консультации

гематолога, как и результаты анализа крови [26].

Ожидается разработка аналогичных алгоритмов ведения

больных ВИЧ/СПИДом в каждой медицинской специальности

– кардиологии, нефрологии, ревматологии, офтальмологии и

др. Широкий прием ВИЧ-инфицированных, аналогичный при-

ему носителей гепатитов С и В, в многопрофильные больницы в

нашей стране, становится делом недалекого будущего.
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Рис. 11. 3-летняя общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость 
26 больных СПИД-ассоциированной лимфомой на CHOP-подобных 

протоколах (1) и 12 больных на блоковой терапии (2)
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Введение
Трансплантация гемопоэтических клеток (ГК)

крови в настоящее время занимает твердые позиции в

клинической медицине, превратившись из метода «те-

рапии отчаяния» крайне тяжелых резистентных форм

онкогематологических заболеваний в плановую лечеб-

ную процедуру, выполняемую с целью интенсивной

консолидации ремиссии. Внедрение в клинику росто-

вых гемопоэтических факторов, а также новых режи-

мов предтрансплантационного кондиционирования

изменило подход к источнику ГК, расширило возрас-

тные границы для пациентов. Использование в качест-

ве доноров аллогенных ГК гаплоидентичных родствен-

ников или гистосовместимых неродственных добро-

вольцев обеспечило возможность выполнения аллоген-

ной трансплантации больным, не имеющим HLA-

идентичного брата или сестры. Успехи миелотранс-

плантации позволили значительно увеличить количе-

ство нозологий, при которых этот вид терапии обеспе-

чивает стойкий продолжительный эффект. Кроме зло-

качественных химиочувствительных опухолей транс-

плантация ГК стала применяться при различных ауто-

иммунных заболеваниях, врожденных патологиях, им-

мунодефицитных состояниях.

В 1990 г. Европейской группой трансплантации

клеток крови и костного мозга (European Group for

Blood and Marrow Transplantation – EBMT) было пред-

ложено ежегодно регистрировать все трансплантации

ГК, выполняемые в странах Европы. При этом реко-

мендовалось сообщать такие сведения, как характер за-

болевания, вид трансплантации, источник ГК [1].

За прошедшие 15 лет число участников Европей-

ского регистра трансплантации ГК возросло со 142 в

1990 г. до 622 в 2005 г., а количество ежегодных транс-

плантаций – с 4234 до 24 168. В отчете ЕВМТ за 2005 г.

было сообщено о 8890 (37%) аллогенных и 15 278 (63%)

аутологичных трансплантациях, среди которых 3773

трансплантации были выполнены в качестве ретранс-

плантаций или повторных трансплантаций. Наиболь-

шее число трансплантаций проведено при лимфомах

(13 825; 57% от их общего числа) и лейкозах (7404;

31%), значительно меньше – при солидных опухолях

(1655; 7%) и незлокачественных заболеваниях (1131;

5%). При этом при лейкозах более часто транспланти-

ровали аллогенные ГК (82%), а при лимфомах – ауто-

логичные (89%). По сравнению с 2004 г. несколько воз-

росло число трансплантаций аллогенных ГК, в то вре-

мя как количество трансплантаций аутологичных кле-

ток практически не изменилось. Кроме того, обращено

внимание на заметное повышение числа транспланта-

ций от неродственного донора, которые составили 41%

от общего числа аллогенных трансплантаций [2].
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СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ КЛЕТОК В РОССИИ 

(Отчет межрегионального регистра за 1996–2006 гг. )

Л.П. Менделеева1, В.Г. Савченко1, Л.С. Любимова1, И.А. Демидова1, Б.В. Афанасьев2, 
Л.С. Зубаровская2, Т.П. Загоскина3, И.С. Зюзгин4, Т.С. Константинова5, В.А. Лапин6, 

И.А. Лисуков7, А.Б. Логинов8, Н.А. Обидина9, В.А. Россиев10, С.В. Шаманский11
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клиническая больница, Санкт-Петербург; 5Областная клиническая больница №1, Екатеринбург; 6Областная

клиническая больница, Ярославль; 7Институт клинической иммунологии СО РАМН, Новосибирск; 8Централь-
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ластная клиническая больница, Самара; 11Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н.Бурденко, Москва

Межрегиональный регистр трансплантации гемопоэтических клеток организован в 2000 г., объединяет 11 трансплантационных центров из 7 го-

родов России и располагает сведениями о 1118 (846 – аутологичных и 272 – аллогенных) трансплантациях, выполненных с 01.01.1996 по 31.12.2006.

Проведен количественный и качественный анализ трансплантационной активности гематологических клиник разных городов России.

Ключевые слова: трансплантация аутологичных и аллогенных гемопоэтических клеток, Межрегиональный регистр
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SUMMARY

Russian Interregional Register of hematopoietic stem cell transplantation was established in 2000. 11 transplant centres from 7 Russian cities are includ-

ing in Register now. In this analysis we applied transplant activity survey data from 01.01.1996 to 31.12.2006. A total 1118 transplants (846 – autolo-

gous and 272 – allogeneic) were carried during this period.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, autologous and allogeneic transplantation, Russian Interregional Register



Представленные показатели

дают вполне четкую характеристику

трансплантационной активности в

европейских странах, помогают оп-

ределить тенденцию дальнейшего

развития клинической трансплан-

тологии, формируют информаци-

онную базу для лечащих врачей и

пациентов, а также обеспечивают

возможность прогнозирования при-

мерной потребности в этом виде ле-

чения при различных нозологиях.

В России, так же как и во

многих других странах, организо-

ван Межрегиональный регистр

трансплантации ГК. Он начал ра-

боту в 2000 г. на базе Российского

многоцентрового исследования по

изучению острых лейкозов, когда 7

гематологических клиник из пяти

городов России (Москва, Самара,

Киров, Екатеринбург, Ярославль)

предоставили сведения о своей

трансплантационной активности за

1996–1999 гг. [3, 4]. Первоначаль-

ная информация касалась исклю-

чительно аутологичных трансплантаций, поскольку

лишь единичные клиники в эти годы владели методом

трансплантации аллогенного костного мозга. Однако

уже в 2001–2002 гг. некоторые трансплантационные

центры начали осваивать методику аллогенной транс-

плантации. В Межрегиональный регистр ежегодно ста-

ли поступать сведения о количестве проведенных

трансплантаций аутологичных и аллогенных ГК, нозо-

логической форме и фазе заболевания на момент

трансплантации, источнике ГК. В последние годы для

регистрации аллогенных трансплантаций подготовле-

ны дополнительные вопросы о родственной принад-

лежности донора и степени интенсивности предтранс-

плантационного кондиционирования.

К концу 2006 г. количество трансплантационных

центров, вступивших в Межрегиональный регистр,

возросло до 11. В настоящем исследовании представ-

лен количественный и качественный анализ транс-

плантационной активности нескольких транспланта-

ционных центров России, предоставивших в регистр

сведения о выполненных трансплантациях. Среди 11

российских трансплантационных центров – участни-

ков Межрегионального регистра 8 (73%) выполняют

как аутологичные, так и аллогенные трансплантации,

а 3 (27%) центра – только аутологичные. Общее число

трансплантаций ГК, включенных в регистр за период

с 01.01.1996 по 31.12.2006, достигло 1118. При этом ко-

личество аутологичных трансплантаций (846; 76%)
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ЦВКГ ФСБ, Москва
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ОКБ, Екатеринбург

ОКБ, Ярославль

Санкт-Петербургский государственный медицинский университет
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Таблица 2. К о л и ч е с т в о  а у т о л о г и ч н ы х  т р а н с п л а н т а ц и й ,  
в ы п о л н е н н ы х  у ч а с т н и к а м и  М е ж р е г и о н а л ь н о г о
р е г и с т р а  в  1 9 9 6 – 2 0 0 6  г г .

Центр                                                                                                                       Число
трансплантации                                                                                               трансплантаций

ГНЦ РАМН (отделение трансплантации костного мозга), Москва

НИИ клинической иммунологии, Новосибирск

Санкт-Петербургский государственный медицинский университет

ОКБ, Самара

ОКБ, Екатеринбург

ГВКГ им. Н.Н. Бурденко, Москва

НИИ ГПК, Киров

ЦГБ № 7, Екатеринбург

ЦВКГ ФСБ, Москва

ОКБ, Ярославль

ОКБ, Санкт-Петербург

В с е г о

158

153

126

119

96

86

60

15

14

10

9

846



практически в 3 раза превышает количество аллоген-

ных (272; 24%).

Среди трансплантационных центров, принимаю-

щих участие в исследовании, в 1996 г. только 5 клиник

выполняли трансплантацию ГК. В последующие годы

количество центров, владеющих методикой трансплан-

тации и вступивших в Межрегиональный регистр, воз-

росло до 11 (табл. 1).

За отчетный период (с 1996 по 2006 г.) 4 транс-

плантационных центра выполнили более 100 транс-

плантаций аутологичных ГК, еще 3 центра – от 60 до 96

аутотрансплантаций, остальные клиники – менее 20

(табл. 2).

При анализе ежегодного количества аутологич-

ных трансплантаций обращает на себя внимание весь-

ма продолжительное четырехлетнее (2000–2003 гг.)

«плато» в пределах 80–90 трансплантаций в год. И

только начиная с 2004 г. наметилась явная тенденция к

ежегодному увеличению числа

трансплантаций до 112–145 (рис.

1). Наблюдаемая положительная

динамика обусловлена в первую

очередь повышением транспланта-

ционной активности пяти наиболее

мощных трансплантационных кли-

ник: Гематологического научного

центра РАМН, Главного военного

клинического госпиталя им. Н.Н.

Бурденко, Санкт-Петербургского

государственного медицинского

университета им. И.А. Павлова,

Института клинической иммуно-

логии СО РАМН (Новосибирск),

Областной клинической больницы

№1 Екатеринбурга (табл. 3).

63% аутологичных трансплан-

таций были предприняты по пово-

ду лимфопролиферативных заболе-

ваний: множественной миеломы (194 пациента), лим-

фомы Ходжкина (175 пациентов) и различных форм не-

ходжкинской лимфомы (167 пациентов). При лейкозах

аутологичные трансплантации применялись значи-

тельно реже – в 16% случаев, преимущественно при

остром миелобластном лейкозе (79 пациентов). Доля

аутологичных трансплантаций, выполненных при ауто-

иммунных заболеваниях, оказалась весьма существен-

ной – 14%, при этом наибольшее внимание было уде-

лено пациентам с рассеянным склерозом (97 аутотранс-

плантаций; табл. 4).

За период с 1996 по 2006 г. наблюдалось явное

увеличение числа аутологичных трансплантаций ГК

при острых лейкозах, лимфомах, лимфоме Ходжкина,

множественной миеломе в течение последних 3–4

лет. В отношении аутоиммунных заболеваний отмеча-

ется некоторое снижение трансплантационной ак-

тивности (рис. 2).
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Рис. 1. Трансплантационная активность центров-участников Межрегионального реги-
стра за 1996–2006 гг. (аутологичные трансплантации)
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Таблица 3. Т р а н с п л а н т а ц и о н н а я  а к т и в н о с т ь  ц е н т р о в  –  у ч а с т н и к о в  М е ж р е г и о н а л ь н о г о
р е г и с т р а  з а  2 0 0 3 – 2 0 0 6  г г .  ( к о л и ч е с т в о  а у т о л о г и ч н ы х  т р а н с п л а н т а ц и й )

Центр трансплантации                                                                                            2003                      2004                     2005                     2006

ГНЦ РАМН (отделение трансплантации костного мозга), Москва

НИИ клинической иммунологии, Новосибирск

Санкт-Петербургский государственный медицинский университет

ОКБ, Самара

ОКБ, Екатеринбург

ГВКГ им. Н.Н. Бурденко, Москва

НИИ ГПК, Киров

ЦГБ №7, Екатеринбург

ЦВКГ ФСБ, Москва

ОКБ, Ярославль

ОКБ, Санкт-Петербург

В с е г о

15

11

12

12

9

10

6

6

2

2

—

85

12

25

23

7

15

19

6

—

1

2

4

112

30

26

17

8

7

19

11

1

3

—

7

129

19

45

13

7

23

27

10

—

—

1

—

145



Начиная с 2002 г. все транс-

плантационные центры, участву-

ющие в Межрегиональном регист-

ре, предпочитают использовать в

качестве аутотрансплантата моби-

лизованные ГК крови и перелива-

ют их при 95–97% транспланта-

ций (рис. 3).

Трансплантации аллогенных

ГК выполняются в 8 транспланта-

ционных центрах – участниках ис-

следования, среди которых два яв-

ляются лидирующими. Опыт

Санкт-Петербургского государст-

венного медицинского университе-

та и Гематологического научного

центра весьма значителен: за 7-лет-

ний период ими было выполнено

138 и 100 трансплантаций аллоген-

ных ГК соответственно (для срав-

нения: в ОКБ Екатеринбурга вы-

полнено 10 трансплантаций, в

ГВКГ им. Н.Н. Бурденко – 9, в

НИИ клинической иммунологии –

6, в ОКБ Самары – 4, в Кировском

НИИ ГПК – 3, в ЦГБ №7 Екате-

Т Е Р А П И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В 41

Таблица 4. Количество аутологичных трансплантаций,  
выполненных участниками Межрегионального 
регистра при различных заболеваниях (1996–2006 гг.)

Нозология                                                                                            Число трансплантаций

Лейкозы
в том числе:
острый миелобластный
острый лимфобластный 
хронический миелолейкоз

Лимфопролиферативные заболевания
в том числе:
лимфома Ходжкина
злокачественная неходжкинская лимфома
множественная миелома

Солидные опухоли
в том числе:
рак молочной железы
другие опухоли

Аутоиммунные заболевания
в том числе:
рассеянный склероз
системная красная волчанка + ревматоидный артрит

В с е г о

136 (16)

79
42
15

536 (63)

175
167
194

40 (5)

14
26

119 (14)

97
22

846

Примечание. В скобках – процент от общего числа трансплантаций.
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Таблица 5. Е ж е г о д н о е  к о л и ч е с т в о  а л л о г е н н ы х  т р а н с п л а н т а ц и й ,  
в ы п о л н е н н ы х  у ч а с т н и к а м и  М е ж р е г и о н а л ь н о г о  р е г и с т р а  ( 2 0 0 0 – 2 0 0 6  г г . )

Центр трансплантации 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет

ГНЦ РАМН 
(отделение трансплантации костного мозга), 
Москва

ОКБ, Екатеринбург

ГВКГ им. Н.Н. Бурденко, Москва

НИИ клинической иммунологии, 
Новосибирск

ОКБ, Самара

НИИ ГПК, Киров

ЦГБ № 7, Екатеринбург

5

17

—

—

—

—

—

—

15

13

—

—

2

—

—

—

19

14

1

3

—

1

—

1

15

8

2

4

1

2

2

1

14

17

1

2

1

—

—

—

28

11

1

—

2

—

1

—

42

20

5

—

—

1

—

—

Таблица 6. Показатели (в %) трансплантационной активности Санкт-Петербургского государственного
медицинского университета и ГНЦ РАМН за 2000–2006 гг. (аллогенные трансплантации)

Характеристика                                                       С.-Пб. ГМУ (n=138)      ГНЦ РАМН, отделение трансплантации костного мозга (n=100)

Родственные

Неродственные

HLA-идентичные

HLA-неидентичные (родственные)

Использование режимов кондиционирования:
миелоаблативных
пониженной интенсивности

41

59 (82)

94

6 (8)

97

3

99

1

69
31 (31)

Примечание. В скобках – абсолютное число трансплантаций.



ринбурга – 2; всего в Межрегио-

нальном регистре за период

2000–2006 гг. зарегистрировано 272

трансплантации).

Показатели, характеризую-

щие активность выполнения алло-

генных трансплантаций, свиде-

тельствуют о ситуации, аналогич-

ной таковой при аутологичных

трансплантациях: «плато» с 2001 по

2004 гг. в пределах 30–39 лечебных

процедур в год и увеличение числа

трансплантаций до 43–68 в

2005–2006 гг. (рис. 4).

Ежегодное увеличение числа

трансплантаций аллогенных ГК

обусловлено, в основном, повыше-

нием трансплантационной актив-

ности двух лидирующих транс-

плантационных центров. Осталь-

ные центры, вероятно, пока только

пробуют силы в этой области меди-

цины, сообщая о единичных алло-

генных трансплантациях (табл. 5).

При анализе подробных отче-

тов по аллогенным трансплантаци-

ям, выполнявшимся в Санкт-Пе-

тербургском государственном ме-

дицинском университете и Гемато-

логическом научном центре, обра-

щают на себя внимание не только

существенные количественные, но

и адекватные качественные харак-

теристики этих трансплантаций.

Так, наряду с трансплантациями от

HLA-совместимых родственных

доноров СПб ГМУ предоставил

сведения о трансплантациях от не-

родственных доноров (59%) и род-

ственных гаплоидентичных доно-

ров (6%), а в ГНЦ каждая третья

аллогенная трансплантация была

выполнена в условиях кондицио-

нирования пониженной интенсив-

ности (табл. 6).

Реципиентами аллогенных ГК

в подавляющем большинстве слу-

чаев (88%) были больные лейкоза-

ми (табл. 7). Причем наиболее часто

этот вид терапии применялся при

остром лимфобластном лейкозе

(86 пациентов). Практически оди-

наковое число аллогенных транс-

плантаций было выполнено при

остром и хроническом миелоидных

лейкозах (у 68 и 65 пациентов соот-

ветственно). Значимое число алло-

генных трансплантаций осуществ-

лено в рамках интенсивной терапии

миелодиспластического синдрома

и вторичных лейкозов (29 пациен-

тов). При анемиях (тяжелой апла-

стической анемии и анемии Фанко-
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Рис. 2. Динамика ежегодного числа аутологичных трансплантаций при различных заболеваниях:
а — острые лейкозы и хронический миелолейкоз, б – лимфома Ходжкина и неходжкинские

лимфомы, в – множественная миелома и аутоиммунные заболевания
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ни) трансплантация аллогенных ГК

применялась в 10 случаях (4% от

всех таких трансплантаций). Доля

аллогенных трансплантаций, вы-

полненных российскими клиника-

ми при лимфопролиферативных за-

болеваниях, невелика и составляет

всего 5%. Безусловный интерес

представляют аллогенные транс-

плантации при иммунодефицитных

состояниях и врожденных метабо-

лических нарушениях.

Если при остром миелобласт-

ном лейкозе в течение последних 5

лет выполняется по 10–15 аллоген-

ных трансплантаций в год, то при

остром лимфобластном лейкозе в

2006 г. отмечено значительное по-

вышение трансплантационной ак-

тивности: число аллогенных трансплантаций увеличи-

лось вдвое по сравнению с 2002–2005 гг. и достигло

уровня 25 лечебных процедур в год (рис. 5, а).

При хроническом миелолейкозе после некоторо-

го снижения трансплантационной активности в

2001–2003 гг. отмечалось увеличение числа аллогенных

трансплантаций до 14 в 2004 г., однако дальнейшего ро-

ста числа трансплантаций пока не наблюдается. При

миелодиспластических синдромах в течение последних

трех лет число аллогенных миелотрансплантаций не

превышает 4–6 в год (см. рис. 5, б).

Отношение клиницистов к источнику ГК при ал-

логенных трансплантациях в нашем исследовании су-

щественно отличается от такового при аутологичных

трансплантациях. Так, в 2000–2005 гг. при транспланта-

циях аллогенных ГК одинаково часто использовались

как костномозговая взвесь, так и клетки перифериче-

ской крови. И только в 2006 г. мобилизацию ГК крови у

аллогенных доноров стали выполнять несколько чаще,

чем эксфузию костного мозга (63 против 37% соответ-

ственно; рис. 6).

Межрегиональный регистр трансплантации ГК

объединяет 11 трансплантационных центров из 7 го-

родов России. Кроме того, в Москве и Санкт-Петер-

бурге работают еще 7 трансплантационных центров,

которые пока не вступили в отечественный регистр,

но регулярно предоставляют сведения о проведен-

ных ими трансплантациях в Европейскую группу

трансплантации клеток крови и костного мозга [2].

Среди этих центров обращают на себя внимание 3

мощные клиники, выполняющие около 30–50

трансплантаций в год: два отделения транспланта-

ции костного мозга (для взрослых пациентов и педи-

атрическое) в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН и одно –

в Федеральном научно-клиническом центре детской

гематологии, онкологии и иммунологии Росздрава

(табл. 8).

Рис. 3. Использование в качестве аутотрансплантата костного мозга (КМ) 
или ГК крови (ГКК)
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Рис. 4. Трансплантационная активность участников 
Межрегионального регистра за 2000–2006 гг. 
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Таблица 7. К о л и ч е с т в о  а л л о г е н н ы х  т р а н с -
п л а н т а ц и й ,  в ы п о л н е н н ы х  
у ч а с т н и к а м и  М е ж р е г и о н а л ь н о г о
р е г и с т р а  п р и  р а з л и ч н ы х  
з а б о л е в а н и я х  з а  2 0 0 0 – 2 0 0 6  г г .

Нозология                                                     Число трансплантаций

Лейкозы 
в том числе:
острый миелобластный
острый лимфобластный
хронический миелолейкоз
миелодиспластические синдромы 
(+ вторичные лейкозы)
хронический лимфолейкоз

Лимфомы
в том числе:
злокачественные неходжкинские лимфомы
лимфома Ходжкина
множественная миелома

Анемии
(апластическая анемия + анемия Фанкони)

Другие заболевания
в том числе:
другие опухоли
иммунодефицитные состояния + 
врожденные метаболические заболевания

В с е г о

239 (88)

68 (25)
86 (32)
56 (21)
28 (10)

1

13 (5)

7
5
1

10 (4)

10 (3)

4
6

272

Примечание. В скобках – процент от общего числа транс-
плантаций.



Суммарно во всех 18 россий-

ских трансплантационных центрах

в 2005 г. выполнено 311 трансплан-

таций.

Сравнительный анализ транс-

плантационной активности всех

центров России и некоторых запад-

ноевропейских стран за 2005 г. пока-

зывает, что наша страна значительно

уступает и по количеству специали-

зированных клиник и по числу еже-

годных трансплантаций (табл. 9). В

таких странах, как Германия, Анг-

лия, Франция, Италия, в настоящее

время работает от 51 до 108 транс-

плантационных центров, а число

ежегодно выполняемых трансплан-

таций достигает 2500–4500 [2].

Для оценки трансплантаци-

онной активности в каждой отдель-

ной стране и в Европе в целом Ев-

ропейский регистр использует ре-

зультаты подсчета числа трансплан-

таций на 10 млн населения [5]. Этот

показатель свидетельствует о том,

что в России количество ежегодно

выполняемых трансплантаций ка-

тастрофически недостаточно.

Заключение
Крупные отечественные

трансплантационные центры владе-

ют методиками родственных и не-

родственных аллогенных транс-

плантаций, от идентичных и гапло-

идентичных доноров, в режиме кон-

диционирования пониженной ин-

тенсивности или классического ми-

елоаблативного. Перечень заболе-

ваний, при которых применяются

аутологичные и аллогенные транс-

плантации, весьма широк. Цифры,

которыми располагает наш Межре-

гиональный регистр, свидетельству-

ют о необходимости повышения

трансплантационной активности в

стране как за счет интенсификации

работы уже имеющихся трансплан-

тационных центров, так и подготов-

ки новых гематологических клиник,

владеющих методикой трансплан-

тации ГК. Объединение российских

трансплантационных центров в

единый Межрегиональный регистр

будет способствовать созданию еди-

ной информационной базы, прове-

дению качественной и количествен-

ной оценки результатов трансплан-

таций, разработке совместных кли-

нических и научных исследований,

а также определению адекватности

обеспечения пациентов этим видом

высокотехнологичной медицин-

ской помощи.
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Рис. 5. Динамика ежегодного числа аллогенных трансплантаций, выполняемых 
при различных заболеваниях:

а — острый лимфобластный и миелобластный лейкоз, б – хронический миелолейкоз 
и миелодиспластические синдромы
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Рис. 6. Использование в качестве аллогенного трансплантата костного мозга 
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Л и т е р а т у р а

Таблица 8. О б щ е е  к о л и ч е с т в о  т р а н с п л а н т а ц и й ,  в ы п о л н е н н ы х  в  Р о с с и й с к о й  Ф е д е р а ц и и  в  2 0 0 5  г .

Российский межрегиональный регистр                                                              Европейский регистр трансплантаций костного мозга
трансплантаций костного мозга                                                                                                (A. Gratwohl, 2007)

центр                                                               число                            центр                                                                                     число 
трансплантации                                             трансплантаций           трансплантации                                                                   трансплантаций

ГНЦ РАМН (отделение трансплан-
тации костного мозга), Москва

НИИ клинической иммунологии,
Новосибирск

С.-Пб. ГМУ

ОКБ, Самара

ОКБ, Екатеринбург

ГВКГ им. Н.Н. Бурденко, Москва

ЦГБ № 7, Екатеринбург

ЦВКГ ФСБ, Москва

ОКБ, Ярославль

ОКБ, Санкт-Петербург

В с е г о

41

28

48

8

8

19

1

2

—

7

173

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 
(отделение трансплантации костного мозга), 
Москва

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (педиатрия)

ФНКЦ ДГОИ, Москва

НИИ биофизики, Москва

Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург

НИИ ГПК, Санкт-Петербург

Центр высоких медицинских технологий, 
Санкт-Петербург
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48

11

2

2

—
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Таблица 9.

Показатель                                                           Россия                     Германия                  Англия                     Франция                    Италия

Количество центров ТКМ

Количество трансплантаций
аутологичных
аллогенных

Число ТКМ на 10 млн населения

18

311
219
92

>20

108

4508
2607
1901

>400

51

2475
1544
931

>400

75

3559
2514
1045

>400

99

3636
2484
1152

>400

С р а в н е н и е  т р а н с п л а н т а ц и о н н о й  а к т и в н о с т и  в с е х  ц е н т р о в  т р а н с п л а н т а ц и и  
к о с т н о г о  м о з г а  ( Т К М )  Р о с с и й с к о й  Ф е д е р а ц и и  и  н е к о т о р ы х  з а п а д н о е в р о п е й с к и х
с т р а н  ( A .  C r a t w o h l ,  2 0 0 4 ,  2 0 0 7 )



Заболеваемость острым миелоидным лейкозом

(ОМЛ) составляет 3—5 случаев на 1 000 000 детского на-

селения и занимает по частоте 2-е место после острого

лимфобластного лейкоза (приблизительно 15—20% от

всех видов лейкозов у детей и подростков). При проведе-

нии химиотерапии по современным протоколам более

85% пациентов педиатрической группы достигают пол-

ной ремиссии, но лишь у 50% она бывает длительной.

Столь низкая безрецидивная выживаемость диктует не-

обходимость проведения первичной селекции пациентов

на группы риска и решения вопроса о целесообразности

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток

(ГСК; ТГСК). В течение последних двух десятилетий бы-

ли проведены многочисленные исследования, посвя-

щенные использованию аутологичной и аллогенной

трансплантации при ОМЛ у детей, изучению их целесо-

образности у пациентов различных групп риска, ценно-

сти консолидации до ТГСК, оптимизации самой проце-

дуры трансплантации, анализу влияния на выживае-

мость протокола кондиционирования и характеристик

трансплантанта, необходимости «очистки» аутотранс-

плантата и посттрансплантационной иммунотерапии. 

Факторы риска
К настоящему времени накоплено достаточно

данных, которые позволяют оценить место ТГСК в те-

рапии ОМЛ у детей и подростков. Прежде всего выде-

ляют ряд прогностических факторов, определяющих

безрецидивную выживаемость и исход трансплантации

при ОМЛ.

FAB-вариант ОМЛ. Согласно данным Европейско-

го регистра [1], М1 с палочками Ауэра, М2, М4Ео-FAB-

варианты являются хорошо известными благоприятны-

ми вариантами ОМЛ с вероятностью бессобытийной вы-

живаемости 60–80% при проведении современной хими-

отерапии, основанной на применении интенсивной ин-

дукции и интенсивной постремиссионной терапии. До

настоящего времени нет единого подхода к терапии

больных с этими субвариантами. Если в США М1-, М4-

варианты не являются противопоказанием к проведению

ТГСК, то в Великобритании, Франции, странах группы

BFM трансплантация этим пациентам в первой полной

ремиссии (ПР1) не проводится. Открытие полностью

трансретиноевой кислоты (АTRA), а затем и триоксида

мышьяка стало новой вехой в терапии острого промиело-

цитарного лейкоза (М3-FAB-вариант), в основе которого

лежит специфическая генная реаранжировка t(15;17) с

образованием химерного гена PML-RAR-a. В связи с пре-

восходными результатами химиотерапии, включающей

ATRA и антрациклины, вопрос о проведении трансплан-

тации при данном варианте ОМЛ рассматривается толь-

ко в случае развития рецидива, тем более что и ATRA, и

триоксид мышьяка способны индуцировать повторную

полную ремиссию у пациентов, ранее лечившихся как с

ATRA, так и без нее [2]. Пациенты с М0-, М6- и М7-FAB-

вариантами имеют наихудшую как безрецидивную

(БРВ), так и общую (OВ) выживаемость даже при прове-

дении ТГСК, что диктует необходимость проведениия

трансплантации уже в ПР1 [3]. 

Существует достоверная корреляция FAB-варианта

ОМЛ с цитохимическими особенностями, иммунофено-

типом и цитогенетическими нарушениями (табл. 1).

Цитогенетические нарушения. В настоящее время не

вызывает сомнений, что ОМЛ с t(8;21), инверсией 16 или

t(16;16) и t(15;17) имеет наиболее благоприятный про-

гноз. Известно, что наличие дополнительных хромосом-

ных нарушений в этой группе не ухудшает общую выжи-

ваемость, а в ряде случаев даже повышает ее – например,

сочетание t(8;21) с del(9q). Для пациентов с del(7q) при

отсутствии других цитогенетических нарушений исход

достоверно не отличается от группы с нормальным кари-

отипом; более того, наличие del(7q) без нарушений в хро-

мосоме 5 ассоциируется с довольно благоприятным про-

гнозом [4]. Цитогенетические поломки в хромосомах 3q-,

5, моносомия 7, внутренние тандемные повторы гена

FLT3 или сложные цитогенетические нарушения опреде-

ляют неблагоприятный прогноз заболевания: не только

снижается вероятность достижения ремиссии, но и в слу-

чае ее достижения сохраняется высокий риск развития

рецидива. Таким образом, выигрывают от ТГСК прежде

всего больные из группы промежуточного риска, в то

время как преимущества в группах низкого и высокого

риска выражены существенно меньше. Безрецидивная

выживаемость детей с ОМЛ в зависимости от наличия

благоприятного, среднего или неблагоприятного карио-

типа составляет 78–100, 51–33 и 20–33% соответственно;

это доказывает, что у пациентов высокого риска даже

ТГСК часто не позволяет преодолеть неблагоприятную

биологию заболевания [5].

Деление пациентов на группы риска исходя из ци-

тогенетичеcких нарушений представлено в табл. 2.

Временной интервал между достижением ремиссии и
ТГСК. Многочисленными исследованиями показано,

что с течением времени прогноз для пациентов улучша-

ется за счет снижения риска развития рецидива: прове-

дение аутотрансплантации до 6 мес после достижения

ПР1 ассоциировано с риском развития рецидива в 46%

в сравнении с 33% при трансплантации после 6 мес. На-

иболее простым объяснением таких различий служит
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
У ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ МИЕЛОИДНЫМ ЛЕЙКОЗОМ

З.М. Дышлевая1,2, М.М. Шнейдер1, Л.Н. Шелихова2, Ю.В. Скворцова2, 
Е.В. Скоробогатова2, А.А. Масчан1

1Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии Росздрава; 
2Российская детская клиническая больница Росздрава, Москва

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз у детей, трансплантация у детей, факторы риска, источники гемопоэтических стволовых кле-

ток, осложнения



больший процент пациентов с более химиочувствитель-

ным заболеванием и низким риском рецидива среди

тех, кто был подвергнут трансплантации более чем че-

рез 6 мес от начала химиотерапии, поскольку в этой

группе преобладают больные с ремиссией «лучшего ка-

чества». Другой причиной повышения безрецидивной

выживаемости является проведение дополнительной

консолидирующей полихимиотерапии, обеспечиваю-

щей редукцию резидуальных опухолевых клеток, – так

называемая очистка in vivo, а в случае проведения ауто-

трансплантации – снижение вероятности контамина-

ции опухолевыми клетками самого трансплантата. Еще

в начале 1990-х годов POG 8498 (Pediatric Oncology

Group), только интенсифицировав консолидирующую

терапию за счет добавления высоких доз цитарабина,

добились повышения 3-летней беcсобытийной выжива-

емости у детей с ОМЛ в среднем до 34% в сравнении с

28% при частоте достижения ПР около 85%. Добавление

курса НАМ (высокие дозы цитарабина и митоксантрон)

при проведении полихимиотерапии в группе пациентов

высокого риска позволило достоверно улучшить безре-

цидивную выживаемость с 41 до 51%. Оптимальное ко-

личество курсов консолидации до проведения ТГСК не

определено, хотя ясно, что их должно быть больше од-

ного. Проведение двух или более курсов консолидации

является наиболее достоверным фактором, ассоцииру-

ющимся со снижением риска рецидива и улучшением

общей выживаемости [6]. 
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Таблица 1. К о р р е л я ц и я  FAB - в а р и а н т а  ОМ Л  с  ц и т о х и м и ч е с к и м и  о с о б е н н о с т я м и ,  
и м м у н о ф е н о т и п о м  и  ц и т о г е н е т и ч е с к и м и  н а р у ш е н и я м и

Кариотип                                                               Генетическое                                       Преимущественный                                  Частота, %
повреждение                                              FAB-вариант

t(8;21)(q22;q22)

11q23 нарушения

t(9;11)(p21—22;q23)

t(15;17)(q22;q12—21)

inv16(p13q22)/t(16;16)(p13;q22)

t(10;11)(p13;q21)

t(6;9)(p23;q34)

t(8;16)(p11;p13)/(inv(8)(p11q23)

t(1;22)(p13;q13)

t(3;5)(q25;q34)

t(9;22)(q34;q11)

t(11;20)(p15;q11)

Моносомия 7 или 7q делеции

Трисомия 8

Трисомия 21

Сложный (более 3 нарушений)

Нормальный

AML1-ETO

MLL

MLL-AF9

PML-RARa

CBFb- MYH11

AF10-CALM

DEK-CAN

MOZ- CBP/TIF2

RBM15-MKL1

NPM-MFL1

BCR-ABL

NUP98-TOP1

M2, эозинофилия

М4, М5

М5

М3, М3v

М4Ео

Разнообразный

М2, базофилия

М4, М5

М7

М2

М1

—

Дисплазия

Разнообразный

М7

Разнообразный

То же

12–15

10–15

6–8

8–10

6–8

2

1

1

<1

<1

<1

<1

2

2

2

10–15

20–25
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Таблица 2. Д е л е н и е  п а ц и е н т о в  н а  г р у п п ы  р и с к а  в  з а в и с и м о с т и  о т  
ц и т о г е н е т и ч е c к и х  н а р у ш е н и й

Благоприятная                                                       Средняя                                                                  Неблагоприятная

ОМЛ с t(15;17)(q22;12—21)

ОМЛ с inv(16)(p13q22) 
или t(16;16)(p13;q22)

ОМЛ с t(8;21)(р22;q22)

ОМЛ с t(9;11)(p22;q23)

ОМЛ у детей с синдромом Дауна

ОМЛ у детей в возрасте 1 года

М7-FAB-вариант

ОМЛ с нормальным кариотипом

FLT3-мутации/FLT-ITD

MLL-амплификация

Экспрессия АТР-АВС-транспортеров

Повышенная экспрессия EVI-1

ОМЛ с моносомией 7 или -7(q)

ОМЛ с t(6;9)(p23;q34)

ОМЛ со сложным кариотипом

Вторичный ОМЛ

МРБ(+) после двух курсов 
интенсивной терапии



Статус заболевания на момент проведения транс-
плантации. Как известно, около 30% пациентов имеют

рефрактерное течение ОМЛ и не достигают ремиссии

при проведении стандартной индукционной терапии,

что определяет крайне неблагоприятный прогноз в этой

группе пациентов: 5-летняя безрецидивная выживае-

мость не превышает 20–22% [7, 8]. В настоящее время

все без исключения исследовательские группы сходятся

во мнении, что трансплантация у детей и подростков с

рефрактерным течением ОМЛ должна быть осуществ-

лена максимально быстро, вплоть до использования ее в

качестве первой линии терапии. Основными неблаго-

приятными факторами, влияющими на выживаемость в

этой группе пациентов, являются наличие более 25%

бластов в костном мозге или циркулирующих бластов в

периферической крови к моменту проведения транс-

плантации, неблагоприятный цитогенетический вари-

ант лейкоза, а также использование ГСК от неродствен-

ного донора. Основными причинами неудач при прове-

дении трансплантации в этой группе пациентов остают-

ся высокий уровень трансплантационно-ассоциирован-

ной смертности (ТАС) – 34–70% и дальнейшая прогрес-

сия заболевания с уровнем рецидивов 44–63%, особен-

но при неблагоприятном цитогенетическом варианте

ОМЛ. С целью улучшения исхода у пациентов из груп-

пы высокого риска ведется поиск новых специфических

антимиелоидных режимов кондиционирования. Так, в

настоящее время исследовательская группа из City of

Hope Cancer Center тестирует эффективность комбина-

ции бусульфана, тотального облучения тела (ТОТ) и

этопозида, а группа из Fred Hutchinson Cancer Research

Center — включение в трансплантационный режим ра-

диоиммунотерапии.

Возраст пациента к моменту диагностики заболева-
ния. Дети моложе 10 лет имеют более высокую 5-лет-

нюю безрецидивную выживаемость (40,3–76 против

28,3–53%) при более низком уровне ТАС (4 против

16%) в сравнении с детьми старше 10 лет и подростка-

ми [9, 10]. Демонстрируемые преимущества в выживае-

мости связаны не только с меньшей смертностью от то-

ксичности и инфекции у младших детей, но и с мень-

шей встречаемостью у них неблагоприятных цитогене-

тических нарушений. 

Пол пациента. Пациенты женского пола имеют пре-

имущество в безрецидивной и общей выживаемости. Эта

закономерность распространяется как на детей, так и на

взрослых, различия составляют от 16 до 40%.

Если в настоящее время не существует сомнений в

преимуществе аллогенной трансплантации над аутоло-

гичной и полихимиотерапией у детей с ОМЛ высокого

риска, при первично-рефрактерном течении ОМЛ и в

случае развития рецидива, когда биология заболевания

ослабляет успех каких-либо других форм терапии, то

окончательный ответ на вопрос о преимуществе алло-

генной трансплантации в ПР1 у пациентов из группы

промежуточного и низкого риска, который дискутиру-

ется в течение последних 20 лет, все еще не получен. И

хотя вывод многих исследований (POG, CCG и BGMT

87 [11–13]) довольно категоричен – при наличии родст-

венного совместимого донора аллогенная транспланта-

ция является наилучшим вариантом терапии независи-

мо от категории риска в связи со значительными улуч-

шениями результатов выживаемости, достигнутыми за

счет интенсификации консолидирующей терапии, до-

полнение аутологичной ТГСК также может повысить

безрецидивную и общую выживаемость в группе низко-

го и промежуточного риска при меньшем уровне ТАС и

сохранении лучшего качества жизни, что уравновеши-

вает более высокую общую выживаемость при проведе-

нии аллогенной ТГСК. Кроме того, даже для пациентов

из группы высокого риска, находящихся в ПР, вопрос о

целесообразности проведения аллогенной транспланта-

ции в ПР1 остается открытым, так как крупными иссле-

довательскими группами из Франции, Великобрита-

нии, EBMT-Pediatric Disease Working Party было показа-

но, что результаты аутотрансплантации в этой группе

пациентов сравнимы с результатами аллогенной транс-

плантации без достоверных преимуществ какого-либо

типа трансплантации после проведения четырех курсов

интенсивной химиотерапии [14—16].

Тактика проведения ТГСК у детей в зависимости от

факторов риска представлена в табл. 3.

Режимы кондиционирования
В течение длительного времени наиболее часто

используемый режим кондиционирования при ОМЛ у

детей, как и у взрослых пациентов, включал комбина-
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Таблица 3. Та к т и к а  п р о в е д е н и я  Т Г С К  у  д е т е й  в  з а в и с и м о с т и  о т  г р у п п ы  р и с к а

Статус ОМЛ                                                                          А л л о г е н н а я  Т Г С К Аутологичная ТГСК
совместимый        частично совместимый   частично совместимый 
родственный                 родственный/                неродственный 

донор                       неродственный                        донор
донор

ПР 1 (низкий риск)

ПР 1 (средний или высокий риск)

ПР 2

ПР 3

M3, молекулярная персистенция

ПР 2

Рецидив или рефрактерное течение

УР

Р

Р

НР

НР

Р

НР

УР

Р

Р

Р

Р

Р

Р

ЭИ

УР

УР

УР

УР

УР

ЭИ

НР

ЭИ

ЭИ

ЭИ

НР

НР

НР

Примечание. Р – рекомендовано, УР – условно рекомендовано, НР – не рекомендовано, ЭИ – на этапе исследования.



цию циклофосфана в дозе 120 мг/кг и ТОТ в дозе 8–12,5 Гр

[17]. В 1983 г. исследовательская группа из Балтимора

показала, что предложенная в качестве нового режима

кондиционирования комбинация бусульфана (Bu) 16 мг/кг

и циклофосфана (Cy) 200 мг/кг является эффективной

альтернативой ТОТ при меньшем количестве поздних

осложнений. Подобные режимы не только позволяют

достичь миелоаблативного и иммуносупрессивного эф-

фектов с целью улучшения приживления и предупреж-

дения отторжения трансплантанта, но и обеспечивают

высокую противоопухолевую активность. В настоящее

время представляется, что разница в безрецидивной вы-

живаемости при проведении Сy/ТОТ- и Cy/Bu-содержа-

щих режимов отсутствует; некоторыми преимущества-

ми обладает второй режим при проведении повторных

ТГСК у детей, несмотря на большую вероятность разви-

тия веноокклюзионной болезни, что компенсируется

достоверно более низким риском развития поздних ос-

ложнений. Так как повышение интенсивности режима

кондиционирования приводит к повышению токсично-

сти без положительного влияния на выживаемость, в те-

чение последнего десятилетия ведутся интенсивные по-

иски менее токсичных режимов кондиционирования на

основании комбинации различных химиотерапевтиче-

ских агентов (этопозид, тиотепа, мелфалан и др.) при

сохранении миелоаблативного и иммуносупрессивного

эффектов [18, 19]. В настоящее время особого внимания

заслуживает аналог Bu – треосульфан (L-треитол-1,4-

би-метанесульфонат, дегидроксибусульфан), являю-

щийся предшественником бифункционального алкили-

рующего цитотоксического агента диэпоксибутана. Не-

смотря на низкую органную токсичность, треосульфан

обладает высокой противоопухолевой и иммуносупрес-

сивной активностью даже при рефрактерном течении

ОМЛ, что делает его использование в данной возрас-

тной группе особенно привлекательным. 

Научный поиск наиболее оптимальных режимов

кондиционирования не ограничивается лишь поиском

новых химиотерапевтических агентов. Так как в настоя-

щее время кондиционирование рассматривается в каче-

стве платформы для развития полного донорского химе-

ризма, а обеспечение эффекта «трансплантат против

лейкоза» (ТПЛ-эффект) более важно, чем антилейкеми-

ческая активность самого кондиционирования, широкое

распространение получили так называемые режимы кон-

диционирования с редуцированной интенсивностью.

Этот подход позволяет получать иммунологически зна-

чимый ТПЛ-эффект без токсичности миелоаблативной

терапии и имеет несомненное преимущество у детей и

подростков при наличии у них тяжелых интеркуррент-

ных заболеваний. Первичные результаты использования

немиелоаблативных режимов кондиционирования более

чем у 900 пациентов были суммированы ЕВМТ Workshop,

при этом особое внимание уделялось ТАС и реакции

«трансплантат против хозяина» (РТПХ) [20]. Согласно

этому анализу, вероятность развития острой РТПХ III-IV

степени была 12%, экстенсивной хронической РТПХ –

42%, причем риск развития острой и хронической РТПХ

зависел от использования в схеме кондиционирования

анти-Т-лимфоцитарных антител. Уровень ТАС (20%)

был схожим независимо от используемых режимов —

ТОТ или Bu 8 мг/кг, или мельфалан 140 мг/кг. Режимы

кондиционирования с редуцированной интенсивностью

могут быть рекомендованы даже при рефрактерном тече-

нии ОМЛ или при проведении гаплотрансплантации,

безрецидивная выживаемость при этом составляет

45–50%. Многообещающими выглядят результаты вве-

дения в режимы кондиционирования узконаправленной

таргетной терапии, в качестве которой используются

многочисленные моноклональные антитела, в том числе

радиоантитела (анти CD33+-, анти-CD44+-, 131I-анти-

CD45-, анти-ГМ-КСФ-антитела), что может стать до-

полнительным механизмом на пути эрадикации лейке-

мических клеток и оказать положительное влияние на

безрецидивную выживаемость. 

Источники ГСК
В качестве источника стволовых клеток при прове-

дении аутологичных и аллогенных трансплантаций боль-

шинство центров во всех возрастных группах используют

стволовые клетки периферической крови (ПСКК), пред-

почитая их обычному и стимулированному костному

мозгу. Использование ПСКК, начатое в середине 1980-х

годов при проведении аутологичных ТГСК, базирова-

лось на двух важных гипотезах. Согласно первой из них,

ПСКК обеспечивают более быстрое гематологическое

приживление, приводя к снижению ТАС, потребности в

заместительных трансфузиях и антибактериальной тера-

пии, что было особенно привлекательным при транс-

плантации при ОМЛ. Согласно второй гипотезе, ПСКК

могут быть менее контаминированы резидуальными лей-

кемическими клетками, что приводит к снижению часто-

ты рецидивов. С течением времени стало ясно, что при

проведении афереза после высокодозной консолидирую-

щей химиотерапии частота рецидивов и общая выживае-

мость не зависят от выбранного источника. Важно, что-

бы проведение аферезов осуществлялось после консоли-

дирующей терапии, которую следует рассматривать как

«очистку» in vivo. Доказанный необходимый для прижив-

ления минимум ядросодержащих клеток (ЯСК) при про-

ведении аутологичных трансплантаций составляет 108/кг,

при этом доза ЯСК не коррелирует со скоростью гемато-

логического приживления, так как не является факто-

ром, определяющим приживление и рост в культуре, ос-

таваясь при этом высокозначимым для уровня рециди-

вов. Необходимо отметить, что для ОМЛ характерно от-

сроченное приживление аутотрансплантата, связанное

не только с высокой интенсивностью предшествующей

химиотерапии, но и с нарушением биологии костного

мозга на фоне течения основного заболевания. Преодо-

ление этой проблемы возможно путем комбинированно-

го использования Г-КСФ-мобилизованных ПСКК в со-

четании с нестимулированным костным мозгом и повы-

шения дозы CD34+-клеток, имеющей доказанную пря-

мую корреляцию со скоростью нейтрофильного и тром-

боцитарного приживления. В настоящее время доза

CD34+-клеток, рекомендуемая при проведении ауто-

трансплантации, составляет более 2 × 106/кг. К сожале-

нию, не всегда удается провести успешную мобилизацию

ПСКК перед аутотрансплантацией, так как по ходу про-

ведения терапевтических протоколов эффективность мо-

билизации стволовых клеток снижается. Поэтому луч-

шие показатели получены при проведении аферезов пос-

ле одного из ранних химиотерапевтических курсов. Если

на ранних этапах адекватные дозы ПСКК могут быть по-

лучены после одной процедуры лейкафереза у 70–80%

пациентов, то после проведения трех курсов химиотера-
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пии у некоторых пациентов успешная мобилизация ство-

ловых клеток невозможна. 

Важно помнить, что повышение дозы транспланти-

рованных клеток при аутотрансплантации всегда чревато

опасностью контаминации резидуальными лейкемиче-

скими клетками с повышением риска рецидива. Это тре-

бует рассмотрения вопроса о целесообразности проведе-

ния «очистки», снижающей вероятность развития реци-

дива и повышающей общую выживаемость, правда, це-

ной более высокой частоты инфекционных осложнений,

связанных с более медленной кинетикой приживления и

иммунореконституции. Исторически основанием для

проведения «очистки» стало элегантное исследование

M.K. Brenner и соавт. [21], путем генной маркировки до-

казавших, что в ряде случаев рецидив возникает из ауто-

трансплантированных клеток. Дружеское соперничество

между теми, кто выступает за оптимизацию «очистки»

трансплантата ex vivo, и теми, кто против, сохраняется до

настоящего времени. Фактически обе стороны верят в

необходимость минимизации лейкемической контами-

нации, так как все выступающие против «очистки» ex vivo

признают важность первичной консолидирующей тера-

пии как варианта «очистки» in vivo. С целью очистки ау-

тотрансплантата могут быть использованы как химиоте-

рапевтические агенты (мафосфамид, этопозид, 4-гидро-

пероксициклофосфамид – 4-НС), обладающие синер-

гичным антилейкемическим действием без токсического

воздействия на стволовые клетки, так и моноклональные

антитела, например, анти-CD14, анти-СD15 с избира-

тельным цитотоксическим эффектом.

Дозы стволовых клеток, необходимые для прижив-

ления при аллогенной трансплантации, были определе-

ны довольно рано как для костного мозга (не менее 

2 × 108/кг ЯСК), так и для ПСКК (более 2 × 106/кг

CD34+-клеток). 

Использование более высоких доз стволовых кле-

ток, не влияя на частоту РТПХ, приводит не только к

меньшей ТАС, но и к более низкой частоте развития ре-

цидивов, в том числе у пациентов высокого риска при

трансплантации от неродственного донора. Можно вы-

двинуть несколько объяснений подобным результатам:

количественное преобладание пула нормальных стволо-

вых клеток может иметь преимущество в росте и диффе-

ренцировке над резидуальным пулом опухолевых клеток;

большее число трансфузированных мезенхимальных и

стволовых клеток, обладающих ветоактивностью (проти-

воопухолевой активностью), индуцирует более выражен-

ный ТПЛ-эффект («трансплантант против лейкоза»). 

Выводы многочисленных исследований относи-

тельно выбора источника стволовых клеток при проведе-

нии аллогенных трансплантаций можно суммировать

следующих образом:

— гематологическое и иммунное приживление

проходит быстрее при использовании ПСКК в сравне-

нии с костным мозгом, но при этом качество функции

трансплантатов сравнимо;

— вероятность развития и тяжесть острой РТПХ

сходны у реципиентов костного мозга и ПСКК;

— вероятность развития хронической РТПХ не-

сколько выше у реципиентов ПСКК;

— результаты трансплантации ПСКК и костного

мозга – общая и безрецидивная выживаемость — иден-

тичны. И лишь у пациентов в продвинутой фазе заболе-

вания при проведении трансплантации от неродственно-

го или частично совместимого родственного донора

предпочтительно использование ПСКК.

Альтернативные трансплантации
Так как только 30% детей с ОМЛ, нуждающихся в

проведении трансплантации, имеют HLA-совместимого

родственного донора, в последние десятилетия большое

внимание привлекает использование альтернативных до-

норов. Возможные альтернативные источники стволо-

вых клеток включают неродственных доноров, пуповин-

ную кровь и частично HLA-совместимых родственных

доноров. Первое упоминание об использовании стволо-

вых клеток от неродственного донора относится к 1976 г.,

хотя регулярное использование доноров-волонтеров ста-

ло возможно только после создания многочисленных ре-

гистров доноров. В настоящее время в эти программы

включены около 11 млн волонтеров.

Трансплантации от неродственного донора. Вероят-

ность нахождения совместимого неродственного донора

в международных регистрах варьирует от 60–70% для жи-

телей Европы до 10% для представителей малых этниче-

ских групп. В 2003 г. National Marrow Donor Program

(NMDP) были опубликованы оптимальные критерии

HLA-совместимости при проведении неродственных

ТГСК: при использовании ДНК-основанного метода

HLA-типирования рекомендуется совместимость по A-,

B-, C- и DRB1-локусам, в то время как влияние на об-

щую выживаемость совместимости по DQB1-, DPB1-,

DRB3-, DRB4- и DRB5-локусам остается недоказанным.

Исход трансплантации при использовании неродствен-

ных доноров у детей с ОМЛ разнообразен, но считается

бесспорным, что уровень ТАС в этом случае выше

(26–42%) в связи с большей вероятностью развития ин-

фекционных осложнений, острой и хронической РТПХ,

что в некоторой степени компенсируется более низкой

частотой рецидивов (31–39%). По данным EBMT, 5-лет-

няя общая выживаемость детей c ОМЛ при проведении

трансплантации от HLA-совместимого сиблинга состав-

ляет 66% в сравнении с 43% при проведении неродствен-

ной трансплантации. В ПР2 эти показатели составляют

51 и 47% соответственно. В 2000 г. был опубликован отчет

Fred Hutchinson Cancer Research Center о результатах

проведения неродственной ТГСК после кондициониро-

вания, включающего Cy и ТОТ, с последующей профила-

ктикой РТПХ циклоспорином (CsA) и метотрексатом.

При среднем сроке наблюдения 2,9 года безрецидивная

выживаемость составила 50% при трансплантации в

ПР1, 28% в ПР2-3 и 7% при трансплантации в рецидиве.

Важными подходами, влияющими на исход нерод-

ственной ТГСК, являются:

— селекция пациентов. Предтрансплантационная

химиотерапия, индуцирующая ремиссию и редуцирую-

щая лейкемический клон, показала свое преимущество и

влияние на исход последующей трансплантации, а уро-

вень минимальной резидуальной болезни (MРБ), суще-

ствующий непосредственно перед ТГСК, прямо корре-

лирует с риском рецидива;

— селекция доноров. В ходе многочисленных ис-

следований были идентифицированы донорские харак-

теристики, определяющие риск развития посттранс-

плантационных осложнений. Так, при использовании

доноров в возрасте 18—30 лет отмечаются наименьшая

вероятность развития острой РТПХ и более высокая
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безрецидивная и общая выживаемость пациентов. Ис-

пользование ГСК от доноров женского пола ассоцииру-

ется с более высоким риском развития хронической

РТПХ, что может быть обусловлено их большей алло-

сенсибилизацией в связи с беременностью, без влияния

на общую выживаемость. Важную роль в развитии

РТПХ и других посттрансплантационных осложнений

может играть длительность ремиссии, ЦМВ-статус до-

нора и реципиента и цитокиновый (ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10,

ФНО-α) генный полиморфизм донора и реципиента,

что диктует необходимость проведения молекулярной

селекции доноров;

— улучшение профилактики и лечения РТПХ. Но-

вые препараты, такие как микофенолат мофетил, сиро-

лимус, пентостатин, ингибиторы ФНО-α, анти-Т-лим-

фоцитарные антитела, улучшили прогноз пациентов с

РТПХ, особенно при резистентности к стероидам;

— улучшение контроля над инфекциями, что ста-

ло возможным в связи с появлением в последнее деся-

тилетие новых высокоэффективных противогрибковых

и противовирусных препаратов. Использование цито-

токсических Т-клеток и поликлональных вирусспеци-

фических Т-лимфоцитов показало свою эффектив-

ность при лечении цитомегаловирусной, аденовирус-

ной и инфекции вируса Эпштейна – Барр в посттранс-

плантационном периоде;

— оптимизация претрансплантационного режима

за счет четкой коррекции доз миелоаблативных агентов

на основании их фармакокинетики с целью редукции то-

ксичности и обеспечения приживления.

Гаплоидентичные трансплантации. Исторически

исходы данного варианта трансплантаций были неудач-

ны и ассоциировались с высоким уровнем РТПХ и от-

торжений. В середине 1990-х годов итальянской груп-

пой F. Aversa [22] из Перуджи было сперва теоретически

обосновано проведение гаплотрансплантаций от родст-

венного донора, а затем проанализированы их результа-

ты, полученные при использовании различных методов

Т-деплеции (ex vivo Т10В9 моноклональные антитела и

in vivo лизис Т-клеток иммунотоксином H65-RTA,

CD34+-позитивная селекция). По данным анализа, уро-

вень приживления составил около 80% при частоте ост-

рой РТПХ 16–18%.

Преимуществами гаплотрансплантации являются

отсутствие необходимости в длительном поиске неродст-

венного HLA-совместимого донора и в дополнительных

финансовых расходах на проведение HLA-типирования,

низкая вероятность развития РТПХ в связи с проведени-

ем Т-деплеции. Интересен данный вариант транспланта-

ции и тем, что может быть платформой для проведения

посттранcплантационных иммунологических воздейст-

вий, включая трансфузию донорских лимфоцитов (ТДЛ),

NK-клеток, дендритных клеток не только при развитии

рецидива, но и для его профилактики у пациентов очень

высокого риска. Сама идея использования клеток с це-

лью эрадикации опухолевого клона превосходна. Как

было показано итальянской исследовательской группой

из Перуджи, мегадозы CD34+-клеток обладают не только

лучшим потенциалом приживления, но и ветоактивно-

стью, а NK-клетки во многом определяют противоопухо-

левый иммунитет и наличие несовместимости по KIR-

эпитопу (killer inhibitor receptor) обусловливает лучший

исход при проведении такого вида трансплантаций за

счет снижения частоты рецидивов. Поэтому некоторые

центры, например St. Jude Children’s Research Hospital

(Мемфис, Теннесси), используют для стимуляции доно-

ров комбинацию Г-КСФ и ГМ-КСФ, что позволяет мо-

билизовать большее число не только стволовых, но и

NK-клеток. 

Основными недостатками данного вида трансплан-

таций являются: 

— невысокий уровень приживления (71–89%). В

исследовании C. Peters и соавт. [23] вероятность непри-

живления составила 29% при средней дозе трансфузи-

рованных CD34+-клеток 21,5 × 106/кг. В исследовании R.

Handgretinger и соавт. [24] сообщается о 20% вероятно-

сти неприживления. Важными факторами, влияющими

на уровень приживления и достижение полного донор-

ского химеризма, являются доза трансплантированных

Т-клеток (более 5 × 104/кг) и использование в кондици-

онировании ТОТ;

— более высокая частота рецидивов, так как эф-

фективность трансплантации при ОМЛ определяется

интенсивностью ТПЛ-эффекта, который генерируется

прежде всего прижившимися Т-лимфоцитами с клини-

ческой манифестацией РТПХ, частота и степень выра-

женности которой при проведении гаплотранспланта-

ции невелики;

— высокий уровень ТАС за счет большей вероят-

ности развития инфекционных осложнений и медлен-

ной иммунореконституции вследствие проведения

Т-деплеции. У детей показатели ТАС несколько ниже в

сравнении со взрослыми пациентами, что объясняется

лучшей функцией тимуса у детей, более высокими до-

зами трансплантированных стволовых клеток и Т-лим-

фоцитов, что приводит к более быстрой иммунорекон-

ституции.

До настоящего времени результаты проведения

гаплотрансплантаций в педиатрической группе паци-

ентов c ОМЛ немногочисленны и их успех определяет-

ся совокупностью факторов, включающих дозу стволо-

вых клеток, уровень Т-деплеции, интенсивность пре-

трансплантационого режима кондиционирования, сте-

пень пре- и посттрансплантационной иммуносупрес-

сии. Общая выживаемость детей с ОМЛ разных групп

риска после проведения гаплотрансплантаций колеб-

лется от 27 до 71%, что сравнимо с результатами, дос-

тигнутыми на большой группе педиатрических пациен-

тов после проведения неродственной трансплантации

и трансплантации пуповинной крови.

В течение последних нескольких лет появились

данные о проведении у детей с ОМЛ гаплоидентичных

трансплантаций с использованием немиелоаблативно-

го режима кондиционирования, что позволяет снизить

ТАС в этой группе предлеченных детей, а высокий

риск отторжения при проведении данного варианта

трансплантации преодолевается трансфузией мегадоз

CD34+ стволовых клеток, использованием иммуносу-

прессивных препаратов в посттрансплантационном

периоде. РТПХ в большинстве случаев отсутствует, а

иммунное восстановление как Т-, так и В-клеточного

звена наблюдается уже в ранние сроки. При проведе-

нии немиелоаблативного кондиционирования пред-

почтительным методом селекции является

CD3+/СВ19+-негативная селекция, позволяющая со-

хранить NK-, мезенхимальные (МСК) и дендритные
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клетки, определяющие противоопухолевый и репара-

тивный потенциал. 

Трансплантация пуповинной крови. Пуповинная

кровь – качественно новый источник стволовых клеток,

успешно используемый в педиатрической группе паци-

ентов с гематологическими и негематологическими опу-

холевыми заболеваниями, получил распространение

только в последнее десятилетие. Гематопоэтические

предшественники были обнаружены в пуповинной кро-

ви еще в 1974 г., а первая успешная трансплантация пупо-

винной крови была проведена в 1988 г. пациенту с анеми-

ей Фанкони [25]. В настоящее время в многочисленных

банках криорезервировано более 300 000 образцов пупо-

винной крови.

На основании многочисленных исследований по

использованию пуповинной крови можно сделать следу-

ющие выводы.

Трансплантация пуповинной крови имеет несколь-

ко преимуществ:

— короткое время поиска HLA-совместимой пупо-

винной крови (в среднем — 13,5 дня);

— меньший риск трансмиссии вирусных инфекций;

— сниженная иммунологическая реактивность,

определяющая меньший риск развития острой и хрони-

ческой РТПХ;

— пролиферативные преимущества, включаю-

щие большую скорость клеточного цикла, аутокрин-

ную продукцию факторов роста, более длинные тело-

меразы и способность формировать большее количест-

во колоний еx vivo.

Недостатками трансплантации пуповинной крови

являются:

— повышенный риск отторжения. У детей с ОМЛ

высокого риска общая вероятность приживления ней-

трофилов составляет лишь 72–78%, причем она колеб-

лется в зависимости от стадии заболевания от 87% при

трансплантации в ПР1 или ПР2 до 57% при трансплан-

тации в рецидиве. Общая вероятность приживления

тромбоцитов составляет 58%, в ПР1 или ПР2 – 66%, в

рецидиве – 39%. Независимыми прогностическими фа-

кторами, определяющими бо’льшие вероятность прижи-

вления и общую выживаемость, являются доза СD34+-

клеток (более 2,6 × 105/кг) и наличие только одного

HLA-несовместимого локуса [26]. Поэтому образцы пу-

повинной крови, содержащие меньшее число CD34+-

клеток, признаны непригодными к использованию. По-

вышение дозы стволовых клеток, что может улучшить

показатели приживления и выживаемости, возможно

как за счет трансплантации двух единиц пуповинной

крови, так и за счет экспансии стволовых клеток ex vivo

до проведения ТГСК. С этой целью могут быть исполь-

зованы две методики. В первом случае требуется изоля-

ция CD34+- и CD133+-клеток из свежей или разморо-

женной пуповинной крови с последующей ее инкубаци-

ей с ростовыми факторами и цитокинами (Г-КСФ, фак-

тор стволовых клеток – SCF, тромбопоэтин), что позво-

ляет увеличить в 56 раз количество ЯСК и в 4 раза –

CD34+-клеток. Альтернативным подходом является

культивирование клеток пуповинной крови с компонен-

тами гемопоэтического микроокружения, например с

МСК, которые могут быть изолированы из фетальных и

взрослых тканей [27]. При использовании данной мето-

дики в исследовании I. McNiece и соавт. [28] было про-

демонстрировано 10–20-кратное увеличение количества

ЯСК и 16–37-кратное – CD34+-клеток. Культивирова-

ние пуповинной крови с МСК является предпочтитель-

ным в связи с легкостью проведения, получением боль-

шего количества ЯСК и, самое главное, – с отсутствием

необходимости в проведении позитивной селекции, что

ассоциируется с потерей ГСК. Кроме того, котрансплан-

тация МСК не только улучшает приживление CD34+-

клеток, но и снижает риск развития РТПХ за счет имму-

носупрессивного эффекта МСК. Подобная стратегия

экспансии ГСК открывает новые пути в трансплантации

пуповинной крови у подростков и взрослых. Возмож-

ность использования нескольких образцов пуповинной

крови, один из которых трансплантируется нативным, а

другие культивируются с МСК до проведения ТГСК, по-

зволяет получить комбинированный трансплантат, ко-

торый содержит ГСК, ответственные за отсроченную ре-

генерацию (из неманипулированной пуповинной кро-

ви), и ГСК, ответственные за кратковременную регене-

рацию (при культивировании с МСК). Такая комбина-

ция донорского материала позволяет обеспечить бы-

строе и долгосрочное приживление. 

К недостаткам использования пуповинной крови

относится и высокая частота рецидивов в сравнении с та-

ковой при использовании других источников стволовых

клеток за счет менее выраженного ТПЛ-эффекта. В то же

время при ретроспективном анализе исходов у детей с

ОМЛ после трансплантации пуповинной крови, по дан-

ным Eurocord Study (2003), отсутствие РТПХ не ассоции-

ровалось с повышенным риском рецидивов, частота ко-

торых была сравнима с таковой при трансплантации от

неродственного донора. Основным определяющим фак-

тором развития рецидива явилась стадия заболевания:

при трансплантации в ПР1 – 10%, в ПР2 – 23%, в реци-

диве – 61%. При суммарной 3-летней общей выживаемо-

сти 49% безрецидивная составила 42%. Согласно прове-

денному анализу, не несли прогностической ценности

при трансплантации пуповинной крови и три известных

прогностических фактора – кариотип, вторичный харак-

тер лейкоза, длительность ПР1. Был сделан вывод, что

потенциальный противоопухолевый эффект у пациентов

с ОМЛ высокого риска не подтверждает гипотезы о недо-

статочном ТПЛ-эффекте после трансплантации пу-

повинной крови. Схожий результат был получен и

P.T. Rubinstein и соавт. [29], сравнившими исход транс-

плантации неродственной пуповинной крови и костного

мозга у детей с ОМЛ: общая и безрецидивная выживае-

мость при трансплантации HLA-совместимой или HLA-

несовместимой по одному локусу неродственной пупо-

винной крови были идентичны таковым при проведении

трансплантации HLA-совместимого неродственного ко-

стного мозга при меньшем риске развития острой РТПХ.

Для трансплантаций пуповинной крови характе-

рен и высокий уровень TАС (до 20%) в первые 100

дней после трансплантации за счет инфекционных ос-

ложнений. При повышении дозы трансплантирован-

ных ЯСК до 5,2 × 107/кг удается добиться снижения

этого показателя до 9%. При сравнении результатов

трансплантации пуповинной крови, неродственного

костного мозга и Т-деплетированных ПСКК после

+100 дня смертность при трансплантации пуповинной

крови ниже, чем в группе с Т-деплецией при равной

частоте рецидивов.
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Таким образом, повышение клеточной дозы, улуч-

шение профилактики и лечения инфекционных ослож-

нений при снижении степени посттрансплантационной

иммуносупрессии являются основными путями, улучша-

ющими прогноз у реципиентов пуповинной крови. 

Иммунотерапия и ТПЛ-эффект
Хорошо известно, что миелоидные бластные клет-

ки обладают множеством механизмов, приводящих к

снижению иммунного ответа, включая снижение экс-

прессии молекул MHC, секрецию иммуносупрессивных

цитокинов, отсутствие костимуляторных молекул, экс-

прессию цитозинкиназы и т.д. С целью индукции иммун-

ной реактивности при проведении ауто-ТГСК еще в на-

чале 1990-х годов были предприняты попытки использо-

вания цитокиновой терапии. Ее целью является дости-

жение лучшего контроля над МРБ за счет активации раз-

личных звеньев неспецифического противоопухолевого

иммунитета. Первые исследования показали, что реком-

бинантный ИЛ-2 может контролировать миелоидные

лейкемические клетки и что данный подход может быть

многообещающим при минимальной токсичности, огра-

ничивающейся лихорадкой и тромбоцитопенией. Нес-

колько позже было показано, что терапия ИЛ-2 способ-

на восстанавливать нарушение функции аутологичных

NK-клеток и приводить к ремиссии даже в продвинутых

стадиях ОМЛ. Но с течением времени по мере расшире-

ния контингента пациентов ажиотаж вокруг использова-

ния иммунотерапии ИЛ-2 при проведении аутотранс-

плантаций несколько уменьшился. Уже на больших

группах пациентов было продемонстрировано, что не-

смотря на высокий биологический ответ рекомбинант-

ный ИЛ-2 имеет ограниченную клиническую активность

и его использование само по себе не может рассматри-

ваться как терапевтический метод в посттрансплантаци-

онном периоде. Правда, подобный негативный результат

может быть связан как с кратковременным использова-

нием ИЛ-2, так и с поздним началом проведения имму-

нотерапии, в то время как качество иммунной модуля-

ции является критическим для МРБ именно в 1-й месяц

после трансплантации. Попытки использования схожих

препаратов, таких как гистамин, линомид (roquinimex),

несмотря на многообещающие доклинические исследо-

вания, показавшие повышение количества и активности

NK-клеток на фоне введения препаратов [30], также за-

кончились неудачей, продемонстрировав отстроченную

регенерацию тромбоцитов, а при длительном примене-

нии – снижение количества и активности NK- и Т-кле-

ток. Этот негативный эффект теоретически может быть

объяснен генерацией активированными моноцитами ре-

активных метаболитов кислорода, которые способны не

только ингибировать активацию Т- и NK-клеток, но и

приводить к их апоптозу. 

Несмотря на отсутствие преимущества при прове-

дении терапии ИЛ-2, поиски механизмов иммунологи-

ческого воздействия не прекращались, и на сегодняшний

день их результаты выглядят многообещающими. Новые

стратегии включают не только пассивную иммунотера-

пию NK-клетками, которая логически очень привлека-

тельна, как при аутологичной, так и при аллогенной

трансплантации, но и генерирование длительной имму-

нологической памяти специфического Т-клеточного от-

вета. И хотя прямые доказательства спонтанного Т-кле-

точного ответа при ОМЛ отсутствуют, природа наивного

иммунного ответа, в современном понимании, такова,

что мы имеем возможность генерировать его как in vivo,

так и in vitro. В этой связи нельзя не упомянуть о дендрит-

ных клетках, являющихся наиболее эффективными ан-

тигенпрезентирующими клетками организма. Культиви-

рование дендритных клеток из моноцитов или CD34+-

предшественников с последующей их активацией специ-

фическими опухолевыми антигенами (опухолевые пеп-

тиды, протеины и др.), часто с использованием цитоки-

нов, позволяет добиться синтеза специфических эффек-

торных Т-клеток. Другим интересным подходом являет-

ся использование опухолевых пептидов и дендритных

клеток для вакцинации in vivo, что может улучшить про-

тивоопухолевый ответ, хотя проблемой данного подхода

остаются частые случаи невозможности изоляции опухо-

левого антигена. Альтернативной стратегией является

соединение опухолевых клеток с дендритными клетками

или модулирование функции дендритных клеток за счет

использования анти-CD40+-антител. 

Идентификация уникальных клеточных маркеров,

таких как CD44 и CD33, экспрессируемых почти на 90%

бластных клеток, и производство конъюгированных с то-

ксинами/радионуклидами специфических антител (на-

пример, анти-CD33+-калихеамицин иммуноконъюгат)

привели к развитию таргетной терапии, обеспечивающей

специфическое уничтожение опухолевых клеток. 

Однако основным путем эрадикации опухолевого

клона в настоящее время считается генерирование

ТПЛ-эффекта при проведении аллогенной ТГСК. Сама

идея ТПЛ-эффекта была выдвинута еще в 1957 г.

D.W.H. Barnes и соавт. [31], которые показали, что у всех

мышей с острым лейкозом после проведения миелоаб-

лативного облучения с последующей сингенной транс-

плантацией развивался рецидив, а у мышей, получив-

ших аллогенный трансплантат и погибших от фаталь-

ной РТПХ, при аутопсии не было признаков лейкоза.

Из этого исследования было сделано два важных выво-

да: во-первых, миелоаблативная радиотерапия не ведет

к полной эрадикации лейкемических клеток, во-вто-

рых, существует антилейкемический иммунный ответ.

Именно иммунными механизмами объясняется сни-

женный риск рецидивов после аллогенной трансплан-

тации в сравнении с аутологичной или сингенной, а

также ассоциация между РТПХ и частотой рецидивов.

Как известно, использование Т-деплеции у пациентов с

ОМЛ, приводя к снижению вероятности развития

РТПХ, не влияет на общую выживаемость в связи с по-

вышением частоты рецидивов более чем в 2 раза [32].

Еще одним доказательством существования ТПЛ-эффе-

кта является взаимосвязь между интенсивностью про-

филактики РТПХ и частотой рецидивов, что подтвер-

ждает важность ранней посттрансплантационной имму-

носупрессии в контроле рецидивов и определяет различ-

ный подход к выбору донора, источника стволовых кле-

ток, интенсивности кондиционирования в зависимости

от степени риска развития рецидива у пациента [33]. 

Результаты проведения ТДЛ показали, что они яв-

ляются дополнительным терапевтическим методом, спо-

собным обеспечить ПР и подтверждающим наличие

ТПЛ-эффекта. Использование профилактических ТДЛ

имеет целью лечение основного заболевания на уровне

МРБ и улучшение иммунной реконституции у реципи-

ентов деплетированного трансплантата. Так как время
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проведения профилактических трансфузий является

критическим для ТПЛ-эффекта, в некоторых исследова-

тельских центрах первые ТДЛ проводятся в сроки 35–40

дней после трансплантации. К сожалению, потенциал

донорских лимфоцитов ограничивается высоким риском

развития РТПХ (44%) и цитопении (34%).

Совершенствование современных технологий от-

крывает новое направление исследований в области

ТПЛ-эффекта, которое называют «умной» Т-клеточной

деплецией. Она включает селективное удаление in vivo

или ex vivo только аллореактивных клеток с целью макси-

мального снижения риска развития РТПХ при сохране-

нии и усилении ТПЛ-эффекта, улучшения приживления

и иммунореконституции. Аллореактивные клетки могут

быть дезактивированы или удалены с помощью магнит-

ных антител к маркерам активации, иммунотоксинов

или рицина, конъюгированных с анти-CD25+-антите-

лом, либо путем блокады Fas/Fas-лиганда и CD40:40-ли-

ганда или В7:CD28. Альтернативным подходом является

проведение трансдукции ретровирусного вектора с тими-

динкиназа-суицидным геном в донорские лимфоциты до

трансфузии. В последующем эти клетки могут быть эли-

минированы in vivo путем введения терапевтических доз

ганцикловира. Проблемой подобного подхода остается

невозможность использования ганцикловира в терапии

цитомегаловирусной инфекции и невозможность исклю-

чения иммуногенности данного продукта.

С целью генетической модификации бластных кле-

ток группой King’s College Hospital из Лондона была

предложена трансдукция аденоассоциированных генов,

кодирующих ИЛ-12 (или ИЛ-2) и CD80, так называемый

tAML. Использование ИЛ-12, способного генерировать

ТПЛ-эффект независимо от РТПХ за счет повышения

Th1-цитоксического ответа, и интерферона-α в качестве

поддерживающей терапии приводит к индукции специ-

фической лейкемической цитотоксичности и снижению

частоты рецидивов. 

В настоящее время исследуются специфические

опухолевые антигены, способные стимулировать гене-

рацию неаллореактивных лейкозспецифических цито-

токсических Т-клеток, в связи с чем исследование ан-

тигенов минорной гистосовместимости становится

очень актуальным.

Терапия рецидивов после проведения трансплантации
Рецидивы ОМЛ после проведения трансплантации

были и остаются основной причиной неудач. Для их ле-

чения может быть проведена высокодозная полихимио-

терапия, имеющая целью редуцировать количество лей-

кемических клеток, с последующей повторной аллоген-

ной трансплантацией, которая является единственным

оправданным вариантом терапии в данной ситуации,

или при низком бластозе – альтернирующие курсы поли-

химиотерапии в сочетании с иммуномодулирующей те-

рапией (ТДЛ, терапия цитокинами, моноклональными

антителами). Широко используемая в настоящее время в

качестве реиндукции комбинация обладающих синер-

гичным эффектом цитарабина, флударабина, идаруби-

цина в сочетании с Г-КСФ (FLАG-режим) способна ин-

дуцировать повторную ремиссию у подвергнутых транс-

плантации пациентов с ОМЛ от 35 до 47%, хотя 5-летняя

общая выживаемость при проведении повторной транс-

плантации редко превышает 30–38%. Это связано в пер-

вую очередь с высокой ТАС при проведении интенсив-

ной индукционной терапии (от 9 до 50%), особенно у па-

циентов после алло-ТГСК, и последующей транспланта-

ции (36–50%). Хотя, как было показано исследователь-

ской группой из Сиэтла, у пациентов до 10 лет повторная

трансплантация может хорошо переноситься без высо-

кой токсичности, что связано с биологическими разли-

чиями, определяемыми возрастом. При этом у пациен-

тов, которым первоначально была проведена аутологич-

ная транплантация, общая выживаемость выше (64 про-

тив 36%), как и у пациентов, которым ТГСК была прове-

дена в ремиссии (68 против 22%). При проведении же

трансплантации или ТДЛ в рецидиве повторной ремис-

сии достигают не более 10% пациентов. Благоприятными

прогностическими факторами при проведении повторной

трансплантации являются сроки рецидива (более 12 мес

после первой трансплантации), рецидив после аутоло-

гичной трансплантации, полнота ремиссии перед по-

вторной трансплантацией и использование режима кон-

диционирования на основе Bu. Интересно, что исходы

экстрамедуллярных и медуллярных рецидивов при про-

ведении повторной ТГСК достоверно не различаются.

В последние годы в качестве одного из терапевти-

ческих подходов при рецидивах ОМЛ после ТГСК стали

использоваться ТДЛ. В сравнении с хроническим миело-

лейкозом, при котором ТДЛ могут индуцировать повтор-

ную ремиссию более чем у 80% пациентов, результаты та-

кой терапии при ОМЛ более скромны – частота достиже-

ния повторной ремиссии 15–29%. Ограниченная эффек-

тивность ТДЛ при ОМЛ может быть обусловлена сущест-

вованием различных иммунных механизмов, позволяю-

щих лейкемическим клеткам избежать ТПЛ-эффекта

(сниженная регуляция HLA-молекул, дефекты презента-

ции антигенных пептидов, сниженная экспрессия кости-

мулирующих молекул, секреция лейкемическими клет-

ками цитокинов, ингибирующих активацию лимфоци-

тов, экспрессия лейкемическими клетками Fas-лиганда).

Другим объяснением меньшей эффективности ТДЛ при

ОМЛ является бо’льшая скорость пролиферации лейке-

мического клона к моменту рецидива. Так как для того,

чтобы ТПЛ-эффект при проведении ТДЛ стал клиниче-

ски значимым, требуется несколько недель или месяцев,

пациентам с прогрессирующим заболеванием проводит-

ся циторедуктивная химиотерапия до ТДЛ (Chemo-DLI),

а последующая ТДЛ приурочена к максимальному сни-

жению уровня лейкоцитов или проводится как консоли-

дирующая терапия в сроки 7–14 дней после химиотера-

пии. Несмотря на значительную частоту достижения по-

вторной ремиссии (42–63%) [34, 35] общая выживае-

мость остается предсказуемо низкой – 19–31%, преиму-

щественно за счет экстрамедуллярных рецидивов. Прав-

да, необходимо отметить, что существует лишь несколь-

ко проспективных исследований, посвященных эффек-

тивности данной стратегии при терапии посттрансплан-

тационных рецидивов ОМЛ. Поэтому до настоящего

времени роль подобного подхода в лечении рецидивов

после проведения ТГСК остается не вполне ясной. 

Заключение
Несмотря на преимущества как аутологичной, так

и аллогенной ТГСК в терапии ОМЛ, смертность детей и

подростков, особенно при проведении ТГСК в продви-

нутых стадиях заболевания, остается довольно высокой

за счет ТАС и рецидивов. Это доказывает необходи-

мость поиска новых подходов к терапии ОМЛ, таких
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как совершенствование режимов кондиционирования,

лучшая селекция доноров, проведение посттрансплан-

тационной адоптивной иммунотерапии, совершенство-

вание сопроводительной терапии. Внедрение в практи-

ку в последние 10 лет методики молекулярного HLA-ти-

пирования уже привело к лучшей селекции неродствен-

ных доноров, что обеспечило повышение общей и бес-

событийной выживаемости. Достижения в сопроводи-

тельной терапии обеспечили снижение уровня инфек-

ционных осложнений и РТПХ: с одной стороны, разра-

ботка новых методов диагностики грибковых и вирус-

ных инфекций, внедрение новых антифунгальных и

противовирусных препаратов, таких как каспофунгин,

микафунгин, вариконазол, сидофавир, лефлунамид,

способствовали лучшей профилактике и контролю ин-

фекционных осложнений, с другой стороны, разработка

и использование защитных препаратов, таких как фак-

тор роста кератиноцитов (KGF), субэроиланилидгидро-

ксамовая кислота (SAHA), привели к снижению токси-

ческого повреждения слизистых оболочек и вследствие

этого к редукции острой РТПХ без влияния на ТПЛ-эф-

фект. 

Чрезвычайно важными в посттрансплантацион-

ном периоде остаются иммунологические методы воз-

действия, имеющие целью снижение частоты посттранс-

плантационных рецидивов. Основными путями остают-

ся проведение ТДЛ, в том числе и селективно деплетиро-

ванных ТДЛ для предупреждения развития РТПХ, и под-

держивающей терапии препаратами, направленными

против специфических лейкемических мутаций, таких

как FLT-3, а также разработка и использование специфи-

ческих вакцин.
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В последние годы для лечения злокачественных новооб-

разований (как солидных, так и гематологических) и ряда не-

опухолевых заболеваний (наследственные болезни, болезни об-

мена, системные заболевания соединительной ткани) стали до-

статочно широко использоваться сверхинтенсивные курсы хи-

миотерапии (высокодозная химиотерапия) с последующим вос-

становлением кроветворения трансплантацией гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (ГСК).

ГСК для трансплантации могут быть получены у однояй-

цового НLA-идентичного близнеца (сингенная транспланта-

ция), родственного или неродственного донора, совместимого

по основным антигенам НLA (аллогенная трансплантация), или

у самого больного (аутологичная трансплантация). До недавне-

го времени во всех вышеперечисленных случаях ГСК получали

из костного мозга (КМ) и/или периферической крови (ПК) [1],

однако данные методики не лишены существенных недостат-

ков. В связи с риском развития смертельно опасной реакции

«трансплантат против хозяина» (РТПХ) при проведении алло-

генной трансплантации необходимо наличие HLA-совместимо-

го донора. В этом отношении идеальными донорами ГСК явля-

ются НLA-идентичные доноры-близнецы. Такая возможность

имеется лишь у единичных больных. Совместимого по основ-

ным локусам HLA-системы родственного донора имеют лишь

30–40% больных, а подбор неродственного донора еще более ог-

раничен. В Европе и США созданы регистры добровольных

HLA-типированных доноров КМ для лечения больных, нужда-

ющихся в трансплантации. Несмотря на увеличивающееся чис-

ло зарегистрированных доноров КМ, которое составляет более

8 млн во всем мире, некоторым пациентам невозможно подоб-

рать донора для трансплантации в связи с чрезвычайным поли-

морфизмом системы HLA [2]. Только 1/3 больных, нуждающих-

ся в аллотрансплантации, возможно подобрать неродственного

донора [3]. Для этнических меньшинств вероятность нахожде-

ния HLA-совместимого неродственного донора чрезвычайна

мала – менее 10% [4]. Поиск донора представляет собой дли-

тельный процесс, и иногда, в случае агрессивного течения опу-

холевого процесса, пациент не доживает до трансплантации. 

Для больных, у которых нет гистосовместимого донора,

возможной альтернативой является аутологичная транспланта-

ция КМ и периферических стволовых клеток. Использование

аутологичных ГСК, полученных в период уже существующей

болезни, несет в себе потенциальную опасность – возможную

контаминацию опухолевыми клетками при ретрансфузии. Кро-

ме того, отсутствует реакция «трансплантат против опухоли»,

что делает малоэффективным использование аутотрансплантата

при ряде опухолей. Вышеупомянутые трудности и ограничения

использования ГСК, полученных из КМ и ПК, диктуют необхо-

димость поиска новых источников гемопоэтических стволовых

клеток, пригодных для проведения трансплантации. 

В настоящее время значительно возрос интерес к пупо-

винной крови как к альтернативному источнику репопулирую-

щих ГСК [4, 5]. Данные клинических исследований на сегод-

няшний день показали, что пуповинную кровь можно эффек-

тивно использовать для трансплантации после проведения вы-

сокодозной химиотерапии по поводу многих тяжелых заболева-

ниях крови и наследственных нарушений метаболизма [5–7].

Уже в 1970-е годы было показано, что пуповинная кровь

содержит намного больше клеток-предшественников кроветво-

рения, чем обычная кровь детей и взрослых [5], а уже в начале

1980-х годов были успешно проведены первые эксперименталь-

ные трансплантации пуповинной крови у животных [8]. 

Первая трансплантация ГСК, полученных из пуповинной

крови сестры (сиблинга), была произведена в 1988 г. шестилетнему

ребенку, страдающему анемией Фанкони [9]. В 1993 г. была осуще-

ствлена первая успешная трансплантация пуповинной крови от не-

родственного донора [10]. К настоящему времени по всему миру

произведено более 5000 неродственных и около 400 родственных

трансплантаций ГСК пуповинной крови как детям, так и взрослым. 
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24. Handretinger R., Schumm M., 

Lang P. et al. Transplantation of megados-

es of purified haploidentical stem cells.

Ann NY Acad Sci 1999;872:351—61; dis-

cussion 361—2.

25. Gluckman E., Broxmeyer H.A.,

Auerbach A.D. et al. Hematopoietic

reconstitution in patient with Fancomi

anemia by means of umbilical cord blood

from an HLA-identical sibling. N Engl J

Med 1989;321(17):1174—8.

26. Gluckman E., Rocha V., Boyer-

Chammard A. et al. Outcome of cord-

blood transplantation from related and

unrelated donors. Eurocord Transplant

Group and the European Blood and

Marrow Transplantation Group. N Engl J

Med 1997;337(6):373—81.

27. Zhang Y., Li C., Jiang X. et al. Human

placenta-derived mesenchymal progenitor

cells support culture expansion of long-

term culture-initiating cells from cord

blood CD34+ cells. Exp Hematol

2004;32(7): 657—64.

28. McNiece I., Harrington J., Turney J.

et al. Ex vivo expansion of cord blood

mononuclear cells on mesenchymal stem

cells. Cytotherapy 2004;6(4):311—7.

29. Rubinstein P.T., Stevens C.E.

Placental blood for bone marrow replace-

ment: the New York Blood Center's pro-

gram and clinical results. Blood

2001;98:814а; abstr 3382.

30. Kalland T., Alm G., Stalhandshe T.

Augmentations of mouse natural killer cell

activity by LS 2626, a new immunomodu-

lator. J Immunol 1985;134(6):3956—61.

31. Barnes D.W.H., Corp M.J., Loutit J.F.

Treatment of murine leukemia with x rays

and homologous bone marrow. BMJ

1956;ii:626.

32. Marmont A.M., Horowitz M.M.,

Gale R.P. et al. T-cell depletion of HLA-

identical transplants in leukemia. Blood

1991;78(8):2120—30.

33. Weaver C.H., Clift R.A., Deeg H.J. et

al. Effect of graft-versus-host disease pro-

phylaxis on relapse in patients transplant-

ed for acute myeloid leukemia. Bone

Marrow Transplant 1994;14(6):885—93.

34. Choi S.J., Lee J.H., Kim S. et al.

Treatment of relapse acute myeloid

leukemia after allogeneic bone marrow

transplantation with chemotherapy fol-

lowed by G-CSF-primed donor leukocyte

infusion: a high incidence of isolated

extramedullary relapse. Leukemia

2004;18(11):1789—97.

35. Levine J.E., Braun T., Penza S.L. et al.

Prospective trial of chemotherapy and

donor leukocyte infusions for relapse of

advanced myeloid malignancies after allo-

geneic steam-cell transplantation. J Clin

Oncol 2002;20(2):405—12.

ПУПОВИННАЯ КРОВЬ — ИСТОЧНИК СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

В.В. Гришина
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Ключевые слова: высокодозная химиотерапия, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, источники стволовых клеток, пупо-

винная кровь



Т Е Р А П И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В 57
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

3
’

2
0

0
7

плантацию ГСК пуповинной крови некоторые авторы рассмат-

ривают лишь как теоретически возможную [5]. Однако уже суще-

ствуют единичные клинические наблюдения об эффективном ее

применении [12]. По мнению большинства авторов [7,13], заго-

товка и хранение ГСК пуповинной крови непосредственно для

самого донора является обоснованной при наличии отягощенно-

го семейного анамнеза (онкологические заболевания и болезни

кроветворной системы, иммунные и обменные нарушения). 

На сегодняшний день трансплантация клеток пуповин-

ной крови была произведена пациентам с самыми различными

заболеваниями опухолевой и неопухолевой природы [14]: 

— лейкозами (острыми и хроническими);

— миелодиспластическим синдромом;

— миеломной болезнью;

— неходжкинской лимфомой;

— болезнью Ходжкина;

— нейробластомой, ретибластомой;

— липосаркомой;

— апластической анемией;

— врожденными анемиями Фанкони и Даймонда –

Блекфена;

— некоторыми врожденными заболеваниями (дефицит

адгезии лейкоцитов; синдром Бара, или синдром атаксии – теле-

ангиэктазии; болезнь Гюнтера, или уропорфирия эритропоэтиче-

ская; синдром Харлера – форма мукополисахаридоза; талассемии.

В России, по данным литературы, выполнено 6 транс-

плантаций пуповинной крови детям в возрасте от 2 до 14 лет с

диагнозами [15]: хронический миелолейкоз (2), анемия Фанко-

ни (3), острый недифференцированный лейкоз (1). Приживле-

ние трансплантата было зарегистрировано у всех больных

(13–38-й день). Развитие острой РТПХ отмечено в пяти случаях,

хронической – в двух. В настоящее время 4 из 6 больных живы и

находятся в ремиссии основного заболевания.

В НИИ детской онкологии и гематологии РОНЦ им.

Н.Н. Блохина РАМН была выполнена комбинация двух последо-

вательных аллогенных родственных трансплантаций (пуповин-

ной крови и ГСК ПК) ребенку с нейробластомой IV стадии [16].

По данным Еврокорда (Eurocord – международный ре-

гистр), наиболее часто выполняются аллогенные неродственные

трансплантации пуповинной крови [2]. Большинство пациентов

составляют дети, но число взрослых пациентов с каждым годом

увеличивается. 

При проведении трансплантаций пуповинной крови де-

тям от близкородственных доноров общая выживаемость за

1 год составила 64%, болезнь «трансплантат против хозяина»

0–I степени выявлена в 24% случаев и II–IV степени – в 7% слу-

чаев, приживление нейтрофилов (количество нейтрофилов в

ПК пациента более 5 × 108/л) происходило в среднем на 28-й

день (8–49-й день), приживление тромбоцитов (количество

тромбоцитов в ПК пациента более 5 × 1010/л) происходило в сре-

днем на 48-й день (4–180-й день).

При проведении трансплантаций пуповинной крови детям

от неродственных доноров общая выживаемость за 1 год состави-

ла 48±6%, болезнь «трансплантат против хозяина» 0–I степени

выявлена в 38% случаев, II–IV степени – в 37%, приживление

нейтрофилов происходило в среднем на 29-й день (10–60-й день).

При проведении трансплантаций пуповинной крови взрос-

лым от неродственных доноров (в настоящее время информация о

трансплантациях пуповинной крови взрослым крайне неоднород-

на и касается больных с совершенно различными заболеваниями)

болезнь «трансплантат против хозяина» выявлена у 44 человек из

108 (степень 0–I) и у 43 человек из 108 (степень II–IV), приживле-

ние нейтрофилов происходило в среднем на 32-й день (13–57-й

день), тромбоцитов – на 129-й день (26–176-й день).

Средний срок восстановления гранулоцитопоэза при

трансплантации пуповинной крови и ГСК ПК различается и со-

ставляет 28 и 15 дней соответственно. Еще более значительные

различия выявляются при сравнении сроков восстановления

тромбоцитопоэза (48 и 16 дней соответственно). Из приведен-

ных данных видно, что при трансплантации пуповинной крови

происходит значительно более позднее приживление транс-

плантата, чем при использовании стандартных источников ГСК

(КМ, ГСК ПК). При родственной трансплантации пуповинной

крови взрослым смертность через 180 дней выше, чем при род-

ственной трансплантации детям (56 и 38% соответственно), что

обусловлено недостаточным количеством ядросодержащих кле-

ток на 1 кг массы тела реципиента [11]. Для решения проблемы

малого количества клеток в настоящее время клиницистами

изучается эффективность трансплантации нескольких единиц

пуповинной крови взрослым пациентам [17].

Однако использование пуповинной крови для трансплан-

тации имеет ряд преимуществ по сравнению с другими источни-

ками ГСК [4, 18], а именно:

— сбор пуповинной крови – безопасная, технически

легко выполнимая процедура, не представляющая угрозы для

здоровья матери или новорожденного (донора) и не требующая

анестезии при сборе [19];

— замороженные образцы пуповинной крови, находящи-

еся в банках крови, уже тестированные и типированные по

HLA-системе, могут быть сразу использованы для трансплантации.

Таким образом исключаются задержки, возникающие при поиске,

сборе и типировании КМ донора, которые могут быть фатальными

для больных злокачественными заболеваниями крови [20]; 

— увеличивается вероятность нахождения редких

HLA-типов трансплантатов для этнических меньшинств [21]; 

— значительно снижается риск передачи некоторых ла-

тентных инфекций, передаваемых трансмиссивным путем, по-

скольку вероятность их нахождения в пуповинной крови значи-

тельно ниже, чем в крови взрослых [20];

— частота развития и тяжесть течения болезни «транс-

плантат против хозяина» при трансплантации ГСК пуповинной

крови ниже, чем при трансплантации КМ [7]; 

— выявлена большая возможность (по сравнению с КМ)

использования не полностью совместимых по HLA-системе

трансплантатов (болезнь «трансплантат против хозяина» вызы-

вается реакцией Т-клеток в трансплантате на HLA-антигены ре-

ципиента; незрелые лимфоциты в пуповинной крови не могут

осуществить эту реакцию) [2, 20].

Недостатками пуповинной крови можно считать:

— больший, чем при использовании КМ, потенциаль-

ный риск передачи генетической болезни [21];

— замедленное приживление трансплантата;

— малое количество ГСК, получаемых при единичной

заготовке;

— невозможность повторного сбора. 

По мнению специалистов, в клинической практике, где

для поиска донора время является критическим показателем, а

подбор трансплантата, полностью совпадающего по HLA-систе-

ме, затруднителен, пуповинную кровь можно использовать как

наиболее предпочтительный источник ГСК [22].

Успешный исход трансплантации ГСК пуповинной крови

зависит от количества ядросодержащих клеток, приходящихся

на 1 кг массы тела реципиента, и от степени совместимости по

HLA-системе. 

В своей работе V. Rocha и соавт. [23] дали рекомендации

по использованию стволовых клеток пуповинной крови:

— наилучшие результаты достигаются, когда трансплан-

тация осуществляется на ранней стадии заболевания;

— основными критериями при выборе образцов пупо-

винной крови должно быть количество собранных клеток, сов-

местимость АВО, совместимость HLA.

Сбор пуповинной крови

До начала сбора пуповинной крови беременная должна

дать информированное согласие на сбор и хранение пуповин-

ной крови ее новорожденного ребенка. Тщательно изучается со-

матический, акушерско-гинекологический и семейный анамнез

у беременной для выявления возможных генетических наруше-

ний и инфекционных заболеваний, передающихся гематоген-



ным путем [5]. По международным стандартам каждую беремен-

ную обязательно обследуют на носительство HBS-Ag, наличие

антител к возбудителям гепатита С, ВИЧ-инфекции, сифилиса,

Т-клеточного лейкоза человека и цитомегаловирусной инфек-

ции. В то же время в России согласно приказу МЗ № 325 обяза-

тельным является лишь обследование беременной на гепатиты и

ВИЧ-инфекцию, а вышеуказанные тесты рекомендовано про-

водить непосредственно из проб образцов пуповинной крови.

По мнению некоторых исследователей, для выявления инфек-

ционных заболеваний следует производить исследование крови

беременной, а не самой пуповинной крови. Это обосновано тем,

что, во-первых, применяемые современные тесты основаны на

выявлении антител к возбудителям, а антитела матери не прони-

кают через плаценту, и исследование пуповинной крови может

дать ложно отрицательный результат, во-вторых, использование

пуповинной крови для тестирования уменьшает объем пуповин-

ной крови, пригодный для трансплантации [5]. При выявлении

положительных серологических реакций у беременной сбор пу-

повинной крови противопоказан. 

Из-за увеличения риска бактериального обсеменения пу-

повинной крови не рекомендуется также производить ее эксфу-

зию при наличии любого инфекционно- септического заболева-

ния роженицы [24].

Методы забора пуповинной крови

Сбор пуповинной крови осуществляется после рождения

ребенка и отделения его от последа (перевязка и пересечение пу-

повины) путем пункции пупочной вены (плацентарной части)

[18]. Следует отметить, что при кесаревом сечении забор пупо-

винной крови следует осуществлять незамедлительно. Это свя-

зано с тем, что во время операции при ручном отделении пла-

центы от слизистой матки нередко происходит массивное по-

вреждение маточной поверхности последа, что запускает меха-

низм массивного внутрисосудистого свертывания крови. В та-

ких случаях пуповинная кровь может свернуться еще до начала

эксфузии [24]. 

Существуют закрытый и открытый способы заготовки

пуповинной крови [5]. При открытом способе сбор пуповинной

крови осуществляется в контейнер, антикоагулянт в который

добавляют вручную непосредственно перед эксфузией, что уве-

личивает риск микробной контаминации получаемого материа-

ла. При использовании открытого способа сбора пуповинной

крови микробная контаминация отмечается в 12,5–30% случаев

[4]. В связи с этим в настоящее время в большинстве зарубеж-

ных клиник для сбора пуповинной крови используют специаль-

ные закрытые трансфузионные системы, содержащие антикоа-

гулянт (гепарин, кислотный-цитрат-декстроза – ACD, цитрат-

фосфат-декстроза – CPD или цитрат-фосфат-декстроза-аденин

– CPDA) и оснащенные дренажной иглой [4]. Риск микробной

контаминации при закрытом способе забора пуповинной крови

составляет лишь 3,3% [25]. 

По данным литературы, объем получаемой пуповинной

крови зависит от совокупности факторов, таких как масса тела

новорожденного, время пересечения пуповины, срок беремен-

ности, длина пуповины [18].

Время наложения зажимов на пуповину после рождения

ребенка имеет выраженное влияние на объем получаемой пупо-

винной крови. F. Bertolini и соавт. [25] показали, что если пупови-

ну клеммируют в течение 30 с после рождения ребенка, то объем

собираемой крови в среднем составляет 77±23 мл, а если позже

30 с, то объем получаемой пуповинной крови уменьшается как

минимум вдвое. Опыт нескольких учреждений свидетельствует,

что пережатие пуповины и забор пуповинной крови во время от-

хождения плаценты (при этом используется сжимающее действие

сокращающихся мышц матки) позволяет забрать больший объем

крови (в среднем 90–100 мл), чем пережатие пуповины и забор

крови после отхождения плаценты (обычно около 50–60 мл) [26].

По результатам большинства исследователей, редко уда-

ется получить более 100 мл пуповинной крови, максимальный

же объем пуповинной крови может составить 200 мл [18].

Краткосрочное хранение пуповинной крови

Длительное хранение пуповинной крови осуществляется

в специальных банках пуповинной крови, которые сконцентри-

рованы в крупных гематологических или онкологических цент-

рах. В связи с этим актуален вопрос о хранении пуповинной

крови до момента ее криоконсервирования или трансплантации

(время и температура хранения).

Данные об оптимальном времени хранения пуповинной

крови разноречивы, что во многом обусловлено различием в ме-

тодиках оценки жизнеспособности стволовых клеток. A. Shlebak

и соавт. [27] изучали способность клеток пуповины к колоние-

образованию (сохранность КОЕ-ГМ и КОЕ-Г) и показали, что

время хранения пуповинной крови не должно превышать 9 ч.

Однако H. Broxmeyer и соавт. [8] отмечают, что можно хранить

пуповинную кровь при комнатной температуре (22°С) в течение

48–72 ч без существенных потерь стволовых клеток. С. В. Юрасов

и соавт. [28] также показали, что при хранении пуповинной кро-

ви при 22°С или при 4°С в течение 24–48 ч жизнеспособность

клеток принципиально не снижалась и составляла 92 и 88% со-

ответственно. При хранении образцов крови в течение 3 сут от-

мечалось значительное снижение жизнеспособности ядросодер-

жащих клеток. A. Abdel-Mageed и соавт. [22] и W. Hubl и соавт.

[29] отмечают, что при хранении пуповинной крови в течение

2–3 сут при комнатной температуре или 4°С прежде всего стра-

дает жизнеспособность гранулоцитов, а не ГСК.

Предварительное исследование пуповинной крови

Согласно международным рекомендациям и приказу

МЗ РФ №325, каждый образец пуповинной крови, поступив-

ший в банк, прежде всего оценивается как источник ГСК, при-

годный для трансплантации [5]. Для этого производят:

— взвешивание образца, определение объема материала;

— определение группы крови и резус-фактора;

— определение количества ядросодержащих клеток,

CD34+;

— HLA-типирование.

Ряд авторов дополнительно рекомендуют определение

КОЕ-ГМ [30].

Для безопасной трансплантации клеток пуповинной кро-

ви все образцы должны быть исследованы для исключения ин-

фекций, передаваемых гематогенным и половым путем [31]. Для

этого осуществляют бактериологическое исследование пупо-

винной крови, серологическое исследование на ВИЧ-инфек-

цию, HbsAg, вирусный гепатит С, цитомегаловирус, HTLV-I и -II

(Т-клеточный лейкоз человека), сифилис и токсоплазмоз [30].

Некоторые авторы рекомендуют исследовать пуповинную

кровь на выявление ряда генетических заболеваний: α-талассе-

мии, серповидноклеточной анемии, дефицита аденозиндезамина-

зы, агаммаглобулинемии Брутона, болезней Харлера и Гюнтера. 

Оценка потенциала ГСК

Среди клеток-предшественников, содержащихся в пупо-

винной крови, выделяют стволовые клетки – наиболее незре-

лые, которые относятся к длительно живущим популяциям кле-

ток и способны поддерживать свою численность за счет проли-

ферации, а также прогениторные клетки, коротко живущие, ко-

торые быстро дифференцируются и дают начало функциональ-

но активным клеткам крови и иммунной системы. После транс-

плантации более близкие к конечной дифференцировке проге-

ниторные клетки отвечают за скорость восстановления гемопо-

эза, в то время как стволовые клетки ответственны за формиро-

вание и поддержание долговременного гемопоэза, сохраняюще-

гося на протяжении всей жизни реципиента [5]. 

Многие исследователи также отмечают, что пролифера-

тивная способность ГСК пуповинной крови превосходит проли-

феративную способность клеток КМ или ПК взрослых [32].

100-миллилитровая единица пуповинной крови содержит 1/10

числа ядросодержащих клеток (ЯСК) и клеток-предшественни-

ков (СD34+), присутствующих в 1000 мл КМ, но поскольку они

быстро пролиферируют, стволовые клетки в одной единице пупо-

винной крови могут воссоздать всю кроветворную систему [33]. 
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В пуповинной крови также определенная роль принадле-

жит Т-лимфоцитам, имеющим иммунофенотип CD3+. Эти клет-

ки ответственны за развитие РТПХ и оказывают противоопухоле-

вое действие [6]. Но так как Т-лимфоциты пуповинной крови яв-

ляются незрелыми и продуцируют меньше цитокинов [34], то ча-

стота развития и тяжесть течения РТПХ при трансплантации ГСК

пуповинной крови ниже, чем при трансплантации КМ [35].

Успешный исход трансплантации ГСК пуповинной крови

зависит от количества ЯСК, приходящихся на 1 кг массы тела ре-

ципиента. Количество ядросодержащих ГСК на 1 кг массы тела

определяет скорость восстановления нейтрофилов и тромбоцитов

у реципиента, что имеет принципиальное значение для восстано-

вления защитной и гемостатической функций больного после хи-

миотерапевтической миелоаблации. По данным Р. Rubinstein и со-

авт. [26], благоприятные исходы при аллогенной неродственной

инфузии ГСК пуповинной крови отмечались у пациентов, полу-

чивших не менее 3,7 × 107 ЯСК на 1 кг массы тела. 

В 2001 г. E. Gluckman показала, что количество ЯСК, не-

обходимое для трансплантации, в эксфузате пуповинной крови

должно составлять не менее 2 × 107 на 1 кг массы тела реципиен-

та [11]. J. Barcer и J. Wagner [21] предлагают, исходя из последних

данных, считать нижним пределом дозу 1,5 × 107 ЯСК на 1 кг для

трансплантации пуповинной крови от неродственного донора,

такая же доза может быть применена в случае трансплантации от

донора-сибса. 

Количество ГСК CD 34+ при трансплантации пуповин-

ной крови может быть на порядок ниже, чем при использовании

ГСК ПК: 1,7–2,3 × 105/кг против 2 × 106/кг [36].

Число КОЕ-ГМ в пуповинной крови примерно 1 × 104/мл.

Многие исследователи пытались рассчитать гемопоэтический

потенциал пуповинной крови. Эти расчеты остаются пример-

ными прикидками, и в конечном итоге единственным доказа-

тельством правильности расчетов являются результаты транс-

плантаций [18].

Выделение стволовых клеток из пуповинной крови

Для уменьшения общего объема крови и удаления эрит-

роцитов и гранулоцитов для криоконсервирования с целью

дальнейшего использования клеток как трансплантата ГСК в

настоящее время применяют различные методы и вещества для

выделения ЯСК из пуповинной крови, такие как: 

— седиментация желатином или гидроксиэтилкрахма-

лом (гранулоциты при данном методе не удаляются) [13, 26]; 

— выделение ЯСК в градиенте плотности на основе фи-

колла или перколла [13]. Сепарация в градиенте плотности поз-

воляет получить преимущественно мононуклеарные клетки, но

приводит к значительным потерям гемопоэтических предшест-

венников (до 30–50%) [37];

— фракционирование пуповинной крови при помощи

центрифугирования (эффективен для наиболее свежих образ-

цов) [25, 38];

— лизис эритроцитов хлоридом аммония. Лизис эритро-

цитов практически не используют в связи с большими объемами

рабочего раствора [39]. 

Недавно в литературе появились данные о результатах ис-

пользования для фракционирования пуповинной крови специ-

ального сепаратора клеток (Sepax, Biosafe SA., Eysins-s/Nyon,

Швейцария). Аппарат практически исключает использование

ручного труда, однако доля выделенных ЯСК и удаленных эри-

троцитов составляет 78,6±28,6 и 47,5±9,1% соответственно [38].

Криоконсервирование ГСК пуповинной крови

Основная цель криоконсервирования пуповинной крови

– сохранение жизнеспособности кроветворных клеток при ульт-

ранизких температурах для дальнейшего использования как

трансплантата ГСК [40]. Этапами криоконсервирования биома-

териала являются:

— добавление криофилактика;

— глубокое охлаждение суспензии клеток (заморажи-

вание);

— длительное хранение при низких и ультранизких тем-

пературах;

— размораживание.

Криоконсервирование стволовых клеток заключается в

добавлении ДМСО к клеточной суспензии в финальной кон-

центрации 5–10% и замораживании в среднем на 1–3°C в 1 мин

и хранении в жидком азоте или парах жидкого азота [41]. 

Протоколы криоконсервирования для пуповинной крови

в основном базируются на методиках, разработанных для КМ и

стволовых клеток ПК.

Максимальное время хранения криоконсервированной

пуповинной крови в настоящее время неизвестно, но при устой-

чивых условиях хранения ГСК, вероятно, останутся жизнеспо-

собными в течение многих десятилетий [4]. Недавние работы

E. Broxmeyer и соавт. показали, что после 15 лет хранения в за-

мороженном состоянии стволовые клетки пуповинной крови

сохраняют свою пролиферативную активность и поэтому оста-

ются пригодными для трансплантации. 

Размораживание стволовых клеток пуповинной крови

осуществляется непосредственно перед инфузией при темпера-

туре 37°С в водяной бане [5]. 

Осложнения при трансплантации стволовых 

клеток пуповинной крови

Ближайшие осложнения:
— инфузионные реакции – реакция больного на кри-

опротектор, продукты распада эритроцитов, не полностью

удаленные при сепарации. Проявляются повышением тем-

пературы, ознобом, тошнотой, рвотой, тахикардией, затруд-

ненным дыханием и головной болью. Частота этих осложне-

ний существенно снижается при проведении премедикации,

включающей антипиретические, антигистаминные и проти-

ворвотные препараты;

— острая РТПХ.

Отдаленные осложнения:
— неприживаемость трансплантата;

— хроническая РТПХ.

В целом, пуповинную кровь в настоящее время следует

рассматривать как богатый источник ГСК, пригодных для

трансплантации. Создание банков замороженной пуповинной

крови поможет в решении проблемы поиска подходящего

трансплантата и может рассматриваться как форма биологиче-

ского страхования жизни.
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Синдром лизиса опухоли (СЛО) – сложный патологиче-

ский процесс, развивающийся в результате спонтанного [1] либо

индуцированного противоопухолевым лечением разрушения

большого числа быстро пролиферирующих опухолевых клеток с

выходом внутриклеточного содержимого в системный кровоток и

проявляющийся гиперурикемией, гиперкалиемией, гиперфосфа-

темией, гипокальциемией и лактатацидозом в различных сочета-

ниях. Нарушения электролитного гомеостаза и бурно развиваю-

щаяся острая почечная недостаточность (ОПН) нередко приво-

дят к смерти больных после, казалось бы, успешно проведенного

противоопухолевого лечения [2–5]. Летальность, ассоциирован-

ная с СЛО, варьирует от 17% [6] до 70% [7].

К развитию СЛО могут приводить различные виды проти-

воопухолевого лечения [8]: химиотерапия (в том числе монотера-

пия кортикостероидами) [9–11], лучевая терапия [12, 13], эмбо-

лизация сосудов [14], радиочастотная аблация [15, 16], примене-

ние моноклональных антител [17], интерферона [18, 19], проведе-

ние высокодозной химиотерапии с трансплантацией стволовых

клеток периферической крови [20].

СЛО впервые описан у больных лимфомой Беркитта, умер-

ших внезапно после проведения химиотерапии. Наиболее часто

развивается при лечении лимфомы Беркитта [21] (у 42% больных,

с клинически значимыми проявлениями – у 6%, [22]) и других

лимфом высокой степени злокачественности [23], острых лим-

фобластных лейкозов, особенно с гиперлейкоцитозом [24, 25],

реже – при лечении хронических лейкозов [26]. Описано разви-

тие СЛО у пациентов негематологического профиля: у больных

раком желудка [27], мелкоклеточным раком легкого [28], немел-

коклеточным раком легкого [29], раком молочной железы [30],

раком яичников [31], медуллобластомой с экстрацеребральными

метастазами (в печень, медиастинальные лимфатические узлы и

костный мозг) [32]. Не обнаружено зависимости развития СЛО от

пола, расы и возраста пациентов [33].

Факторы, способствующие развитию СЛО
Бурное высвобождение в кровоток внутриклеточных анио-

нов, катионов, продуктов деградации белков, нуклеиновых кис-

лот при гибели опухолевых клеток возможно при определенном

типе опухолевого поражения, предрасположенности и чувстви-

тельности опухоли к цитостатическому лечению, высокой скоро-

сти клеточного распада. 

Наиболее частыми химиотерапевтическими агентами, обу-

словливающими СЛО, являются флударабин [34], митоксантрон,

6-меркаптопурин, метотрексат [35].

Существенными факторами риска являются ожидаемая

высокая чувствительность опухоли к первичному лечению при

наличии массивного опухолевого поражения; наличие конгломе-

ратов лимфатических узлов; гиперлейкоцитоз при некоторых ва-

риантах острых лейкозов; предшествующая хроническая почеч-

ная недостаточность; ОПН, развившаяся после применения неф-

ротоксичных препаратов; слабый ответ организма больного на

профилактическую гидратацию и попытки форсирования диуре-

за. В опубликованном в 2006 г. исследовании, основанном на ре-

троспективном анализе 194 историй болезни, важнейшим преди-

ктором СЛО являются повышенные сывороточные уровни лак-

татдегидрогеназы (ЛДГ), мочевой кислоты и креатинина до нача-

ла химиотерапии [36]. Высокий индекс ЛДГ в сочетании с олигу-

рией и гиперфосфатемией является, по мнению некоторых авто-

ров, показанием для превентивного применения экстракорпо-

ральных методов лечения [37].

Патогенез метаболических нарушений при СЛО
Ассоциированные с СЛО нарушения гомеостаза связаны с

массивным высвобождением клеточного содержимого и продук-

тов деградации опухолевых клеток в системный кровоток. Соот-

ветственно метаболические изменения включают в себя:

— гиперурикемию;

— азотемию;

— гиперкалиемию;

— гиперфосфатемию;

— вторичную гипокальциемию;

— метаболический ацидоз (часто непропорциональный

степени выраженности почечной недостаточности);

— ОПН (как правило, олигоанурическую форму) как ре-

зультат предшествовавших биохимических поломок.

Гиперурикемия развивается вследствие поступления в кро-

воток из разрушенных опухолевых клеток большого количества

нуклеиновых кислот, которые распадаются до гипоксантина и

ксантина, а затем с помощью ксантиноксидазы – до мочевой кис-

лоты. При несоответствии сывороточных концентраций мочевой

кислоты фильтрационным возможностям почек развивается био-

химически значимая гиперурикемия, усугубляемая сопутствую-

щим лактатацидозом: при рН мочи ниже 5,0–5,4 мочевая кислота

практически полностью переходит в нерастворимую в воде форму

– мононатриевые ураты, преципитирующие в виде кристаллов в

почечной паренхиме, дистальных отделах почечных канальцев,

лоханках, мочеточниках. Данный обструктивный механизм явля-

ется ведущим в формировании мочекислой нефропатии, нараста-

ющей азотемии, олигоанурической формы ОПН при СЛО.

Гиперкалиемия также является следствием массивного ци-

толиза и представляет собой одно из наиболее грозных проявле-

ний СЛО, являющееся частой причиной внезапной смерти паци-

ентов вследствие асистолии [38] и требующее немедленной кор-

рекции, в том числе с применением гемодиализа.

Гиперфосфатемия развивается в результате массивного по-

ступления фосфатов из распадающихся опухолевых клеток и ха-

рактеризуется нарастанием их концентрации в сыворотке крови

до 1,45–4,55 ммоль/л и выше [39]. Наиболее опасными осложне-

ниями гиперфосфатемии являются вторичная гипокальциемия и

кальцификация тканей вследствие образования нерастворимых

комплексов фосфата с кальцием. Повышение уровня фосфора в

плазме крови вызывает компенсаторное снижение его реабсорб-

ции в почечных канальцах и повышение его экскреции с мочой, а

также уменьшение реабсорбции фосфата в кишечнике вследствие

ингибирования α-гидроксилирования 25-гидроксихолекальци-

ферола в почках и снижения синтеза кальцитриола. Результатом

гиперфосфатурии являются преципитация фосфата кальция в ка-

нальцевом отделе нефрона и нефрокальциноз [40, 41], усугубляю-

щий гиперурикемическую обструкцию мочевыводящей системы.

Коррекция гиперфосфатемии нередко возможна лишь с помо-

щью экстракорпоральных методов лечения: гемодиализа и вено-

венозной гемофильтрации [42].

Гипокальциемия при СЛО развивается, как правило, в связи

с гиперфосфатемией из-за образования внутрисосудистых и тка-

невых комплексов кальция с фосфатом и характеризуется умень-

шением сывороточного уровня общего кальция ниже 2,1–

2,5 ммоль/л с учетом поправки на концентрацию альбумина плаз-

мы, кислотно-щелочное состояние, назначение анионных нагру-

зок (цитрата, лактата, оксалата, бикарбоната), трансфузию ком-

понентов крови с ионами цитрата в качестве антикоагулянта и
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антикоагулянтную терапию. Некоторые химиотерапевтические

препараты, такие как винкристин, вепезид, антибиотики (в том

числе аминогликозиды, амфотерицин В), диуретики (фуросемид),

могут вызывать гипомагниемию, которая, снижая секрецию пара-

тиреоидного гормона, также приводит к гипокальциемии.

Критические состояния при гипокальциемии связаны пре-

жде всего с нарушениями в системе автоматизма сердечной мыш-

цы, снижением силы сокращения миокарда, развитием желудоч-

ковых аритмий. Нередко эти нарушения рефрактерны к действию

препаратов, вовлекающих кальций в механизм действия (β-бло-

каторы и блокаторы кальциевых каналов), а сопутствующая пато-

логическому процессу гиперкалиемия значительно повышает

риск внезапной смерти.

ОПН при СЛО полиэтиологична [43]. Помимо описанных

выше механизмов электролитных нарушений, приводящих к пре-

ципитации кристаллов мочевой кислоты и обструктивному неф-

рокальцинозу, большое значение в формировании ОПН у онко-

логических больных имеют особенности опухолевой патологии:

инфильтрация почек опухолевыми клетками (в том числе при

острых лейкозах, протекающих с гиперлейкоцитозом), опухоле-

вая обструктивная нефропатия, лекарственная (токсическая)

нефропатия, сепсис, синдром диссеминированного внутрисосу-

дистого свертывания [44].

Клинические проявления СЛО
Своевременная диагностика СЛО не всегда возможна ввиду

отсутствия специфических клинических симптомов на ранних ста-

диях его развития, даже при наличии определенных отклонений в

лабораторных показателях. Чаще всего видимые признаки СЛО

развиваются через 48–72 ч после начала лечения, однако в ряде слу-

чаев этот период сокращается до 12 и даже 6 ч. Больных беспокоят

тошнота, рвота, слабость, усталость, артралгии, потемнение мочи. 

Другая группа симптомов связана с особенностями метабо-

лических и электролитных нарушений, патогенетически свойст-

венных СЛО: 

— со стороны сердечно-сосудистой системы – застойная

сердечная недостаточность, нарушения проводимости, гипотен-

зия, на электрокардиограмме – расширение комплекса QRS и уд-

линение интервала Q–T, обусловленные гипокальциемией; ост-

роконечные зубцы Т, желудочковые аритмии, брадикардия и да-

же внезапная смерть при выраженной гиперкалиемии;

— со стороны нервной системы клиническая картина

обусловлена главным образом гипокальциемией – онемение,

ощущение покалывания, мышечные судороги и подергивания.

Неврологические симптомы могут прогрессировать вплоть до те-

тании и эпилептиформных припадков, возникающих вследствие

снижения порога возбудимости, который лежит в основе «цереб-

ральной тетании». Церебральная тетания является результатом

генерализованной тетании без потери сознания, прикусывания

языка, недержания мочи или послеприпадочной дезориентации

во времени и пространстве. У 4–25% здоровых лиц отмечаются

положительные симптомы Хвостека и Труссо. При гипокальцие-

мии также могут развиваться психотические симптомы раздражи-

мости, паранойи, депрессии, галлюцинаций, делирия, психоза и

синдром органического поражения головного мозга. Гиперфос-

фатемия также способствует развитию мышечных судорог и тета-

нии. При гиперурикемии и уремии могут отмечаться нарушения

сознания вплоть до комы;

— со стороны желудочно-кишечного тракта — тошнота,

рвота, диарея,спастические нарушения в различных отделах ки-

шечника;

— со стороны мочевыделительной системы – ОПН, лакта-

тацидоз;

— со стороны органов зрения – возможен отек диска зри-

тельного нерва, регрессирующий после нормализации уровня

кальция. Иногда наблюдается ретробульбарный неврит с одно-

сторонней потерей зрения.

Предложенная в 1993 г. K.R. Hande и G.C. Garrow [45] клас-

сификация СЛО не учитывает ранних лабораторных и клиниче-

ских и признаков патологии, настораживающих клинициста и за-

ставляющих интенсифицировать лечебные мероприятия. В опуб-

ликованной в 2004 г. M.S. Cairo и M. Bishop [46] модифицирован-

ной классификации СЛО лабораторные ориентиры сформулиро-

ваны более четко:

— повышение уровня мочевой кислоты – 476 мкмоль/л и

выше;

— гиперкалиемия 6 ммоль/л и выше;

— гиперфосфатемия 2,1 ммоль/л и выше у детей и 

1,45 ммоль/л и выше у взрослых;

— гипокальциемия 1,75 ммоль/л и ниже

либо изменение каждого из показателей на 25% от нор-

мальных значений.

Однако и данная классификация не разделяет пациентов

группы риска и больных с уже развернутой клинической и лабо-

раторной картиной СЛО, что может быть причиной несвоевре-

менных лечебных воздействий.

Профилактика и лечение СЛО
При наличии перечисленных выше факторов, угрожающих

развитием СЛО, профилактические мероприятия должны быть

обязательным компонентом лечебной программы.

Основой профилактики является превентивная (за 24–48 ч

до начала противоопухолевого лечения) массивная (в англоязыч-

ной литературе – «агрессивная») гидратация изотоническими

кристаллоидными растворами в объеме не менее 3 л/м2 в день и

назначение гипоурикемических препаратов (аллопуринол в дозе

100–300 мг/сут). Ориентиром достаточной гидратации является

диурез не ниже 100 мл/ч; при отсутствии самостоятельного адек-

ватного почасового диуреза целесообразно применение осмоти-

ческих и петлевых диуретиков в дозе 0,3–1,0 мг/кг. Адекватная

волемическая нагрузка и форсированный диурез позволяют по-

высить скорость клубочковой фильтрации и увеличить экскре-

цию мочевой кислоты, фосфатов, калия, снизить риск образова-

ния кристаллов мочевой кислоты и преципитацию фосфорно-

кальциевых солей в почечных канальцах.

Рекомендуется алкализация крови до достижения рН мочи

7,0 и выше для повышения растворимости уратов и увеличения

экскреции их растворимых форм [5]. В то же время при алкалозе

увеличивается связывание с альбумином ионизированного каль-

ция, что усугубляет неврологические симптомы гипокальциемии,

а ощелачивание мочи облегчает преципитацию фосфатов каль-

ция, особенно в условиях гиперфосфатемии.

Появление минимальных лабораторных признаков (в том

числе по отдельным показателям) должно быть сигналом к прове-

дению активных лечебных мероприятий. 

Одним из наиболее жизнеугрожающих состояний является

гиперкалиемия, поэтому при появлении первых ее признаков

должны быть налажены непрерывная регистрация ЭКГ и лабора-

торный мониторинг, а лечебные мероприятия направлены на уве-

личение транспорта калия в клетку и усиление экскреции его

почками и кишечником:

— назначают прием ионообменных смол: Kayexalate 25—

50 г с 50 мл 70% раствора сорбитола внутрь или 50 г Kayexalate в

20% растворе сорбитола — в прямую кишку;

— внутривенно медленно капельно вводят концентриро-

ванные (20–40%) растворы глюкозы с инсулином из расчета 1 ЕД

инсулина на 4 г глюкозы в объеме 10–20 мл/кг массы тела боль-

ного;

— при появлении ЭКГ-признаков гиперкалиемии (в виде

остроконечных зубцов Т, расширения комплекса QRS) либо при

возникновении желудочковых аритмий и брадикардии – мед-

ленное осторожное введение 10–30 мл 10% раствора глюконата

кальция, позволяющего быстро (но кратковременно!) купиро-

вать нарушения ритма путем стабилизации клеточных мембран

миокарда;

— при отсутствии обструктивной нефропатии и гиповоле-

мии показано назначение петлевых диуретиков (фуросемид в эс-

калирующей дозе 0,5—1—2—3 мг/кг каждые 4—6 ч);

— при отсутствии эффекта от консервативных мероприя-

тий показан экстренный гемодиализ.

Гиперфосфатемия контролируется:

— исключением фосфорсодержащих и назначением фос-
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форсвязывающих препаратов: гидроксида алюминия 15–30 мл

4 раза в сутки внутрь;

— при сопутствующей гипокальциемии возможен прием

внутрь ацетата или бикарбоната кальция; внутривенное назначе-

ние препаратов кальция недопустимо из-за риска преципитации

фосфатов кальция;

— при отсутствии эффекта от консервативных мероприя-

тий и повышении уровня сывороточного фосфора более

3,3 ммоль/л (≥10,2 мг/дл) показан экстренный гемодиализ [35].

Гиперурикемия требует безотлагательного лечения, так как

несвоевременная ее коррекция является причиной тяжелой, не-

редко фатальной ОПН.

Доза таблетированных форм аллопуринола может быть

увеличена до 600 и даже 900 мг/сут [35], парентеральной формы

(алоприм) – до 400 мг/м2 [47]. При нарушении функции почек со

снижением клиренса креатинина до 10 мл/мин доза аллопурино-

ла снижается до 30%. Аллопуринол, являясь аналогом пуриново-

го основания гипоксантина, снижает сывороточный уровень мо-

чевой кислоты путем ингибирования ксантиноксидазы (фермен-

та, ответственного за превращение гипоксантина в ксантин и да-

лее – в мочевую кислоту). Развивающееся благодаря такому меха-

низму действия аллопуринола повышение концентрации ксанти-

нов в плазме и моче иногда способствует отложению плохо рас-

творимого в моче ксантина в почечных канальцах и развитию об-

структивной нефропатии и почечной недостаточности [44, 48].

Аллопуринол ингибирует синтез мочевой кислоты, не вли-

яя на уже имеющееся ее количество в сыворотке крови, поэтому

содержание мочевой кислоты снижается не ранее 48–72 ч после

начала лечения.

Следует учитывать также способность аллопуринола сни-

жать деградацию других пуринов, в частности, 6-меркаптопурина

и азатиоприна, в связи с чем рекомендуется уменьшение их дозы

на 50–70% [44, 49].

Альтернативный вариант снижения уровня мочевой кисло-

ты в сыворотке крови – назначение аналогов уратоксидазы, ката-

лизирующей распад мочевой кислоты до аллантоина, хорошо рас-

творимого в воде и, соответственно, быстро выводимого почками.

Нерекомбинантная уратная оксидаза, полученная из Aspergillus

flavus, применяется с 1975 г. [50]. С 2001 г. стала успешно приме-

няться рекомбинантная форма уратной оксидазы – разбуриказа

[26, 51] в дозе 0,15–0,2 мг/кг внутривенно дважды в сутки в 1-й

день, далее однократно в сутки на протяжении 5 дней. Разбурика-

за позволяет быстро (в течение 3–4 ч) снизить уровень мочевой

кислоты в крови и предотвратить мочекислую нефропатию.

При отсутствии эффекта от консервативных мероприятий

показан гемодиализ.

Экстракорпоральные методы лечения при СЛО
Понимание патогенеза и особенностей метаболических

расстройств при СЛО позволяет клиницисту своевременно пе-

рейти от традиционных консервативных методов лечения СЛО к

экстракорпоральным. Общепринятые экстренные показания к

экстракорпоральному лечению:

— анурия/олигурия (< 400 мл/сут);

— концентрация мочевины крови 25 ммоль/л и выше;

— концентрация креатинина крови 600 мкмоль/л и выше

или суточный прирост более 100 мкмоль/л;

— гиперкалиемия (6,0 ммоль/л и выше) либо ЭКГ-призна-

ки гиперкалиемии при меньшем содержании ионов калия;

— отек легких, резистентный к диуретикам;

— метаболический ацидоз: снижение рН артериальной

крови менее 7,2 или дефицит буферных оснований более 8;

— уремическая энцефалопатия;

— сепсис.

При этом следует учитывать характерные для СЛО лабора-

торные показатели, традиционно не входящие в алгоритм диагно-

стики ОПН. Так, нарастающий уровень мочевой кислоты

(20 мг/дл и выше), фосфора (3,3 ммоль/л или 10,2 мг/дл и выше),

особенно в сочетании с гипокальциемией, являются показанием

для экстренного гемодиализа [8, 35] даже при отсутствии или

меньших значениях общепринятых для ОПН критериев.

Методом выбора в этих случаях является гемодиализ

[52, 53], позволяющий за короткое время (2–4 ч) удалить 20–60%

низкомолекулярных фракций (в том числе мочевину, мочевую

кислоту, креатинин, калий, фосфор и пр.). Учитывая чрезвычай-

но быстрое нарастание показателей уремии до критических зна-

чений, необходимо тщательное соблюдение режима экстракор-

порального лечения во избежание развития синдрома «нарушен-

ного равновесия» в случае резкого постдиализного снижения

уровней электролитов, мочевой кислоты, мочевины и осмоляр-

ности сыворотки крови.

При нестабильности гемодинамических показателей целе-

сообразен выбор в пользу гемофильтрации [42], являющейся ге-

модинамически более толерантной процедурой. Это связано с

технологическими особенностями метода: в отличие от гемодиа-

лиза, при котором снижение сывороточных концентраций низ-

комолекулярных веществ достигается благодаря наличию осмо-

тического градиента между сывороткой крови и диализирующим

раствором, гемофильтрация основана на конвекционном способе

переноса низко- и среднемолекулярных субстанций через полу-

проницаемую мембрану гемофильтра. Фильтрующаяся в боль-

шом объеме (от 1 до 3 объемов общей воды тела за одну процеду-

ру) безбелковая часть сыворотки крови восполняется в экстра-

корпоральном контуре стерильным полиионным раствором, что

фактически моделирует нормальную работу почки и потому зна-

чительно лучше переносится больными. Превентивное – до раз-

вития декомпенсированных расстройств гомеостаза – примене-

ние продолженной вено-венозной гемофильтрации позволяет из-

бежать развития тяжелой ОПН [54].

Одним из наиболее патогномоничных, эффективных и хо-

рошо переносимых пациентами методов экстракорпорального

лечения  является гемодиафильтрация, технологически сочетаю-

щая способы диффузионного и конвекционного массопереноса и

позволяющая элиминировать из кровотока низко- и среднемоле-

кулярные субстанции (с молекулярной массой от 5 до 50 кД) [55].

Приводим клиническое наблюдение одного из случаев ус-

пешного лечения СЛО в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.

Больная Б., 16 лет, без сопутствующих заболеваний и от-

клонений лабораторных показателей, поступила в отделение хи-

миотерапии гемобластозов РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с диаг-

нозом: лимфома Беркитта. Через 12 ч после начала индукционной

фазы химиотерапии циклофосфаном и винкристином отмечены

олигурия, нарастающий декомпенсированный метаболический аци-

доз, гиперкалиемия (6,8 ммоль/л), гипонатриемия (121 ммоль/л),

быстро нарастающая азотемия: концентрация мочевины состави-

ла 69 ммоль/л, креатинина – 390 мкмоль/л. Спустя еще 2 ч разви-

лась серия судорожных припадков, купирование которых потребо-

вало глубокой седации и проведения искусственной вентиляции.

Было принято решение об экстренном проведении экстракорпо-

рального лечения. Проведена 3-часовая гемодиафильтрация с объе-

мом замещения 9 л и ультрафильтрацией (невосполняемым объемом

жидкости) 2 л. По завершении процедуры отмечены нормализация

показателей кислотно-щелочного состояния и снижение уровней

мочевины и креатинина до 26 ммоль/л и 170 мкмоль/л соответст-

венно. В последующие дни интермиттирующие процедуры гемоди-

афильтрации (n=3) и гемодиализа (n=2) проводили ежедневно. Че-

рез 3 сут отмечено начало восстановления спонтанного диуреза. К

5-м суткам от начала экстракорпорального лечения у больной вос-

становились адекватное сознание, самостоятельное дыхание,

спонтанный диурез. Больная экстубирована, переведена в профиль-

ное отделение. Экстракорпоральные процедуры прекращены в свя-

зи с полным восстановлением диуреза, нормализацией биохимиче-

ских показателей и параметров водно-электролитного гомеоста-

за. В дальнейшем больной продолжена химиотерапия, достигнута

ремиссия. При контрольном обследовании во время повторной гос-

питализации нарушений функции почек не выявлено.

Таким образом, грамотное выявление пациентов группы

риска, ранняя диагностика и адекватная интенсивная терапия

СЛО позволяют предотвратить или реверсировать жизнеугрожа-

ющие состояния и делают возможным продолжение лечения он-

кологических больных.
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Введение
В 1997 г. R. Suzuki и соавт. [1] выделили и охаракте-

ризовали острый лейкоз из миелоидных/NK-клеток-
предшественников (myeloid/NK cell precursor acute
leukemia, MNKL). Опухолевые клетки по морфологиче-
ским характеристикам соответствовали L2 бластам (по
FAB-классификации), экспрессировали CD34, CD7,
CD56, миелоидные антигены (CD13 и/или CD33) и были
негативны при цитохимическом исследовании на миело-
пероксидазу. Клинической особенностью этого лейкоза
было частое вовлечение в опухолевый процесс перифе-
рических лимфатических узлов и/или наличие медиасти-
нальной опухолевой массы.

MNKL клеток-предшественников не выделен как
самостоятельная нозологическая единица в FAB-класси-
фикации. Однако по формальным признакам он удовле-
творяет критериям острого миелобластного лейкоза с
минимальной дифференцировкой (AML-M0) [2, 3].

С другой стороны, ряд исследователей включили
MNKL в группу NK-клеточных опухолей (см. таблицу)
[4–7]. Основанием для этого послу-
жило иммунофенотипическое сход-
ство между MNKL бластами и бипо-
тентной T/NK-клеткой-предшест-
венником. Согласно современным
представлениям, NK-клетка (естест-
венный киллер) происходит из гемо-
поэтической стволовой клетки. В
процессе развития она дифференци-
руется в бипотентную T/NK-клетку-
предшественницу и далее в комми-

тированную NK-клетку-предшественницу (рис. 1)
[6, 8–12]. Полагают, что MNKL происходит в результате
опухолевой трансформации бипотентной T/NK-клетки,
которая экспрессирует миелоидные антигены. Однако
прямых доказательств возможности дифференцировки
MNKL бласта в зрелые NK-клетки не получено [5].

В классификации опухолей гемопоэтических и
лимфоидных тканей последнего пересмотра (ВОЗ, 2001)
MNKL также не был охарактеризован в качестве само-
стоятельной нозологической единицы. Возможно, что
случаи MNKL могли попасть в категорию «агрессивного
NK-клеточного лейкоза» [13]. Это предположение осно-
вано на том, что агрессивный NK-клеточный лейкоз
описан в классификации ВОЗ как опухоль с цитологиче-
ским спектром, охватывающим как NK-клетки зрелого
вида, так и бласты. Отсутствуют также указания на воз-
можность экспрессии CD13 и/или CD33 клетками агрес-
сивного NK-клеточного лейкоза. 

В более поздних классификациях лейкемий [14] и
некоторых современных фундаментальных руководствах

ОСТРЫЙ ЛЕЙКОЗ ИЗ МИЕЛОИДНЫХ/NK- 
КЛЕТОК-ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ.  
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В.Р. Городецкий1,2, Н.А. Пробатова1, Н.Н. Тупицын1, А.М. Ковригина1, Е.Н. Шолохова1,
М.А. Френкель1, Т.Т. Кондратьева1, Л.Ю. Гривцова1, Е.В. Флейшман1, А.И. Павловская1

1РОНЦ им.Н.Н.Блохина РАМН, Москва; 2Центральная клиническая больница №2 МПС, Москва

В статье описан редкий случай острого лейкоза из миелоидных/NK-клеток-предшественников (MNKL) у женщины 38 лет. У больной на-

блюдалось опухолевое поражение костного мозга, лимфатических узлов, печени и селезенки. Число бластов в периферической крови дости-

гало 54%. Бласты отличались цитологическим полиморфизмом. Встречались клетки как с округлой, так и с неправильной формой ядра. Опу-

холевые клетки были негативны при окрашивании на миелопероксидазу, липиды, неспецифическую эстеразу. Бласты экспрессировали пан-

миелоидные маркеры (CD13+, CD33+) и имели иммунологические признаки NK-клеточной дифференцировки (CD16+, CD56+, Perforin+).

Клинической особенностью нашего случая было лейкемоидное поражение печени, сопровождающееся клиникой острого гепатита с развити-

ем печеночно-клеточной недостаточности. В статье также обсуждаются вопросы дифференциальной диагностики и классификации

MNKL. 
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We describe a rare case of myeloid/NK cell precursor acute leukemia (MNKL) in a 38-year-old woman. Upon diagnostic examination, a tumor invasion

of bone marrow, lymphatic nodes, liver and spleen was found. The proportion of blasts in peripheral blood reached 54%. The blasts were polymorphic,

with round or irregularly shaped nuclei. The tumor cells were negative for myeloperoxidase, non-specific esterase, and lipid staining. The blasts not only

expressed CD13+ and CD33+ panmyeloid antigens, but also carried the markers of NK-cell differentiation (CD16+, CD56+, Perforin+). The leuke-

moid infiltration of liver, acute hepatitis and development of liver cell failure were the distinctive features of the described case. The issues pertaining to

differential diagnostics and classification of MNKL are also discussed.
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Классификация NK- клеточных опухолей (по R. Suzuki [8])

Опухоли из предшественников Опухоли из зрелых NK- клеток
NK-клеток

MNKL

Бластная NK-клеточная 
лимфома/лейкемия

Агрессивный NK- клеточный лейкоз

Экстранодальная NK-клеточная 
лимфома назального типа

Хронический NK-клеточный 
лимфоцитоз



по гематологии [15, 16] MNKL авторы стали выделять
как самостоятельную единицу в группе редких вариантов
острых лейкемий.

MNKL является редкой патологией. Немногочислен-
ные сообщения в англоязычной литературе представляют
собой описания либо единичных случаев, либо небольших
групп больных [7, 17–25]. В отечественной литературе нам
не встречались описания этой гематологической опухоли.
Ввиду редкости данного варианта лейкемии и трудностей
дифференциальной диагностики этой патологии целесооб-
разно представить собственное наблюдение MNKL.

Описание случая
Больная И., 38 лет, была госпитализирована в январе

1998 г. в гематологическое отделение ЦКБ №2 МПС (Мо-

сква). Из анамнеза известно, что с сентября 1997 г. стала от-
мечать нарастающую слабость, потливость, увеличение
шейных лимфатических узлов. В январе 1998 г. – повыше-
ние температуры до фебрильных значений (максимум до
40°С), появилась болезненность при глотании. Статус при
поступлении: состояние средней тяжести, индекс Карнов-
ского 60%. Кожные покровы бледные, единичные гемор-
рагические высыпания на слизистой рта, губах, коже ног. В
глотке – явления гнойно-некротической ангины. Пальпи-
руются шейные, надключичные и подмышечные лимфа-
тические узлы с обеих сторон. Лимфатические узлы разме-
рами до 3,0–4,0 см, безболезненны при пальпации, не спа-
яны с кожей, сливаются в конгломераты, плотно-эластич-
ной консистенции. Печень, селезенка не увеличены.

Анализ периферической крови: Hb – 80г/л, эр. –
2500 × 1012/л, тр. – 30 × 109/л, л. – 3,6 × 109/л, бласты –
54%, лимфоциты – 20%, п/я – 2%, с/я – 24%.

При компьютерной томографии органов грудной
клетки и брюшной полости выявлено увеличение лимфа-
тических узлов передневерхнего средостения (до 2,0 см),
подмышечных областей (до 3,0 см), в воротах печени (до
2,0 см), по малой кривизне желудка (до 3,4 см), в бры-
жейке тонкой кишки (до 1,7 см), забрюшинных лимфа-
тических узлов (до 1,5 см) и очаговое мягкотканное обра-
зование в 8-м сегменте левого легкого. 

Морфологическое и цитохимическое исследование
костного мозга (рис. 2): бласты составляют 90,6%, харак-
теризуются некоторым полиморфизмом. Клетки разли-
чаются по размеру, встречаются как макро-, так и мезо-
формы. Очертания клеток неправильные. Ядерно-цито-
плазматическое отношение умеренное. Форма ядер либо
округлая, либо неправильная, складчатая. Структура хро-
матина нежная, в некоторых ядрах определяются 2–3 ну-
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Рис. 1. Схема дифференцировки T/NK-клеток-предшественников

Стволовая                            T/NK-предшественник,
клетка                                      экспрессирующий 

миелоидные антигены

Острый лейкоз 
из миелоидных/NK-клеток-

предшественников

Бластная 
NK-клеточная лимфома/лейкемия

Агрессивный 
NK-клеточный лейкоз

Экстранодальная 
NK-клеточная лимфома

Хронический 
NK-клеточный лейкоцитоз

Трансформация

Линейно-коммитированный                             Зрелая
NK-предшественник                                          NK-клетка

T-клетка

T C R  р е а р а н ж и р о в к а

Рис. 2. Опухолевые клетки среди элементов костномозгового 
кроветворения. Окраска по Романовскому – Гимзе, × 1000



клеолы. Цитоплазма светлая, не содержит включений.
Цитохимически в бластах отсутствуют миелопероксидаза,
липиды, неспецифическая эстераза. PAS-положительное
вещество в диффузной форме выявляется в отдельных
клетках (7%). При оценке остаточных ростков гемопоэза
обращает на себя внимание выраженная дисплазия эле-
ментов гранулоцитарного ряда: встречаются гигантские
формы нейтрофилов, псевдопельгеровские формы, в час-
ти миелоцитов выражена патологическая зернистость.

Гистологическое исследование трепанобиоптата
костного мозга: в межбалочных полостях пластинчатой
кости гиперклеточный костный мозг с единичными жи-
ровыми клетками, массивным диффузным разрастанием
клеток небольшой величины с гиперхромным, непра-
вильной формы ядром, широкой «пустой» цитоплазмой.
Среди этих клеток встречаются фигуры деления. Нор-
мальная гемопоэтическая ткань редуцирована.

Гистологическое исследование ткани надключич-
ного лимфатического узла (рис. 3): рисунок строения
лимфатического узла тотально стерт за счет диффузного
разрастания небольших клеток, в 1,5 раза превышающих
по размеру малый лимфоцит. Ядра клеток округлой и не-
сколько неправильной формы: с неровными очертания-
ми, небольшой выемкой, овальные. Хроматин большин-
ства ядер мелкогранулярный, однако имеются ядра и с
более плотным хроматином, гиперхромные. Ядрышки
мелкие, в количестве 1—2, просматриваются не во всех
ядрах. Ободок цитоплазмы неширокий, слабооксифиль-
ный, хорошо контурируется. Встречаются фигуры мито-
зов. Венулы в опухолевой ткани со светлым эндотелием.

Исследование отпечатков биопсии лимфатическо-
го узла (рис. 4): опухолевые клетки, преимущественно
среднего размера, с бластной структурой хроматина.
Часть клеток имеют моноцитоидный вид. Ядра клеток
расположены как центрально, так и эксцентрично. Фор-
ма ядер округлая, неправильная, бобовидная, складча-
тая. Цитоплазма разной степени базофилии, более выра-
женной по периферии клеток. В части клеток отмечается
вакуолизация цитоплазмы. Цитохимически опухолевые
клетки были идентичны бластам костного мозга.

Иммунофенотипическое исследование ткани лим-
фатического узла на свежезамороженных срезах: CD13+
(пласты антигенположительных клеток), СD33+ (пласты
антигенположительных клеток), CD7+ (слабоположи-
тельная реакция большинства клеток), HLA-DR+ (сла-
боположительная реакция большинства клеток). Опухо-
левые клетки не экспрессировали CD3 (цитоплазматиче-
ский и мембранный), CD4, CD5, CD8, CD14, CD19.
Исследование NK-антигенов не проводилось. В опухоле-
вой ткани присутствовали отдельные Т-лимфоциты

(CD3+, CD5+, CD4+ или CD8+) и небольшие скопле-
ния В-клеток (CD19+, CD20+).

Иммунофенотипическое исследование бластных
клеток костного мозга и периферической крови методом
проточной цитофлюорометрии: sCD3-, CD4-, CD7+,
CD8-, CD10-, CD13+, CD19-, sCD22-, CD33+, CD34-,
CD38+, HLA-DR-.

При цитогенетическом исследовании 20 митозов
клеток костного мозга и крови (G-band) обнаружен кари-
отип 48XX, +10, +13, нормальных метафаз не было.

На основании вышеприведенных исследований со-
гласно критериям FAB-классификации был установлен
диагноз острого миелобластного лейкоза с минимальной
дифференцировкой (М0-вариант). 

Вскоре после госпитализации у больной развился
острый гепатит с холестатическим компонентом, что не
позволило начать цитостатическую терапию. Наблюда-
лось 20-кратное повышение уровня билирубина (преи-
мущественно за счет конъюгированной фракции),
10-кратное повышение активности трансаминаз, нарас-
тание печеночно-клеточной недостаточности. С целью
исключения вирусного гепатита были исследованы
HBs-антиген, анти-Hbcore IgM, анти-HAV IgM и анти-
HCV, которые были отрицательными. Исследование
крови методом полимеразной цепной реакции (ПЦР)
на ДНК вируса гепатита В, РНК вируса гепатита С,
ДНК цитомегаловируса также дало отрицательные ре-
зультаты. Несмотря на отсутствие антител к EBV (IgM,
IgG к ранним белкам вируса Эпштейна – Барр – EBV,
IgG), в крови (методом ПЦР) была выявлена ДНК EBV
в титре 1:10 (2+).
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Рис. 3. Лимфатический узел. Диффузное разрастание небольших лимфоидных клеток с округлой и неправильной формой ядер, мелкограну-
лярным хроматином, мелкими ядрышками, узким ободком цитоплазмы. Окраска гематоксилином и эозином, × 400 (а), × 1000 (б)

а б

Рис. 4. Отпечаток лимфатического узла. Опухолевые клетки
преимущественно среднего размера, с бластной структурой хро-

матина, часть из них – моноцитоидного вида
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Больная умерла через 1 мес после госпитализации
от сепсиса.

При исследовании секционного материала в пече-
ни по ходу портальных трактов и в красной пульпе селе-
зенки обнаружены инфильтраты из опухолевых клеток.

Ввиду необычности клинической картины (генера-
лизованное поражение лимфатических узлов) в 2006 г. бы-
ло проведено иммуногистохимическое исследование лим-
фатического узла на парафиновых срезах с помощью ави-
дин-биотин-пероксидазного метода (по стандартной ме-
тодике). При реакции с антителами: к антигенам естест-
венных киллеров CD56+ (слабая мономорфная реакция в
большинстве опухолевых клеток), CD16+ (до 20% опухо-
левых клеток; рис. 5), CD57+ (в единичных клетках); к ци-
толитическим белкам: Perforin (позитивная гранулярная
реакция в большей части клеток; рис. 6), Granzyme B (по-
зитивен в отдельных клетках). Латентный мембранный
протеин EBV (LMP1 EBV) был выявлен в большинстве
опухолевых клеток (в виде цитоплазматической реакции);
миелопероксидаза была позитивна в отдельных опухоле-
вых клетках. Опухолевые клетки были СD3(ε клон)-,
CD4-, CD5-, CD7+ (до 20% опухолевых клеток), CD10-,
CD34-, CD43+, CD45-, CD68-, CD79α-, CD117-,
TCR(клон βF1)-, TdT-, HLA-DR+. Среди опухолевого ин-
фильтрата определялись дискретно расположенные не-
многочисленные B(CD20+) и Т(CD3+) лимфоциты. 

Таким образом, на основании критериев, предло-
женных R.Suzuki с соавт.[1], диагноз ретроспективно был
изменен на MNKL. 

Обсуждение
Группа заболеваний, с которыми следует проводить

дифференциальный диагноз MNKL, включает в себя
бластную NK-клеточную лимфому/лейкемию, B-кле-
точную лимфобластную лейкемию/лимфобластную лим-
фому (B-ALL/LBL), T-клеточную лимфобластную лей-
кемию/лимфобластную лимфому (Т-ALL/LBL) и острый
миелобластный лейкоз с минимальной дифференциров-
кой (М0-вариант; AML-M0). 

Бластная NK-клеточная лимфома/лейкемия пред-
ставляет собой опухоль из бластных клеток с иммунофе-
нотипом sСD3-, СD4+/-, СD56+, миелоидные антигены
(СD13 и СD33)-, B-клеточные антигены (СD19 и СD20)-.
Опухоль поражает кожу, костный мозг, лимфатические
узлы [5, 6, 8, 26, 27]. Отличие бластной NK-клеточной
лимфомы/лейкемии от MNKL основано, в первую оче-
редь, на иммунофенотипических различиях опухолевых
клеток и на некоторых клинических особенностях этих
нозологий. Поражение кожи считается характерным для
бластной NK-клеточной лимфомы/лейкемии (64–67%

случаев) и часто выступает в качестве первого проявле-
ния болезни [5, 6, 26], в то время как при MNKL вовле-
чение кожи наблюдалось только в 10–13% случаев [5, 6].
Опухолевые клетки бластной NK-клеточной лимфо-
мы/лейкемии, в отличие от бластов MNKL, не экспрес-
сируют миелоидные маркеры СD13 и CD33. Экспрессия
CD4 наблюдается в 62% случаев бластной NK-клеточной
лимфомы/лейкемии и лишь в 13% случаев MNKL [6]. 

Дифференциальный диагноз T-ALL/LBL и 
B-ALL/LBL и MNKL основан на иммунофенотипиче-
ских различиях опухолевых клеток.

Опухолевые клетки B-ALL/LBL экспрессируют, в
отличие от бластов MNKL, В-клеточные антигены:
CD19+, CD79α+, CD22+, CD10+/- [28, 29]. В литерату-
ре нам не встретились данные об экспрессии CD56 опу-
холевыми клетками B-ALL/LBL. 

Опухолевые клетки Т-ALL/LBL экспрессируют, в
отличие от бластов MNKL, мембранный CD3 и часто
CD5 позитивны [30, 31]. Экспрессия CD56 нехарактерна
для Т-ALL/LBL. В литературе нам встретился единствен-
ный случай CD56+ Т-ALL [32]. Случай CD56+ Т-LBL,
описанный R. Ichinohasama и соавт. [23], впоследствии
на основании совокупности клинико-иммуноморфоло-
гических данных был охарактеризован как MNKL [6]. 

В описанном нами случае опухолевые клетки не
экспрессировали Т-клеточные маркеры (sCD3, CD5) и
В-клеточные маркеры (CD19, CD79α, CD22) и, таким
образом, не могли быть отнесены к бластам с Т- или В-
клеточной дифференцировкой. Наряду с этим наличие
миелоидных маркеров на опухолевых бластах, отсутствие
экспрессии CD4 и кожных поражений противоречило
диагнозу бластной NK-клеточной лимфомы/лейкемии.

Значительные трудности возникают при проведении
дифференциального диагноза между MNKL и AML-M0.
Оба лейкоза происходят из ранних, близких по морфоло-
гии и иммунофенотипу клеток. Отсутствие цитохимиче-
ски выявляемой миелопероксидазы, маркеров Т- и В-кле-
точной дифференцировки наряду с экспрессией панмие-
лоидных маркеров CD13 и CD33 не позволяет дифферен-
цировать эти лейкозы иммунологическими и цитохимиче-
скими методами. Кроме того, известно, что М0-бласты
могут экспрессировать CD56 и CD7, что еще больше за-
трудняет разграничение этих патологий. R. Suzuki и соавт.
[33] продемонстрировали, что у больных с AML-M0 с ко-
экспрессией CD56 и CD7 часто наблюдается опухолевое
поражение лимфатических узлов [33]. Таким образом,
ввиду отсутствия четких дифференциально-диагностиче-
ских критериев между CD7+CD56+ AML-M0 и MNKL
решение об отнесении конкретного случая к той или иной
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Рис. 5. Лимфатический узел. Экспрессия опухолевыми клетками
CD16 (мембранная реакция). Авидин-биотин-пероксидазный 

метод, × 400

Рис. 6. Лимфатический узел. Экспрессия опухолевыми клетками
Perforin (гранулярная реакция). Авидин-биотин-пероксидазный 

метод, × 400
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группе зависит от точки зрения исследователей.
В описанном нами случае опухолевые бласты де-

монстрировали четкие иммунологические признаки
NK-клеточной дифференцировки (CD16+, CD56+,
Perforin+). Наряду с этим экспрессия опухолевыми клет-
ками панмиелоидных маркеров CD13 и CD33, присутст-
вие миелопероксидазы в отдельных опухолевых клетках
(по данным иммуногистохимического исследования) и
выраженная дисплазия элементов гранулоцитарного ря-
да свидетельствовали в пользу миелоидного происхожде-
ния бластов. Нам представляется оправданным введение
термина «острый лейкоз из миелоидных/NK-клеток-
предшественников» и выделение его в самостоятельную
нозологическую единицу согласно критериям, предло-
женным R. Suzuki и соавт. [1].

Опухолевые клетки в нашем случае, по-видимому,
происходили из более зрелой клетки-предшественницы,
чем в случаях, приводимых в литературе. Они не экс-
прессировали CD34, что характерно для М0-лейкоза

[2, 33–35], но при этом экспрессировали CD16 и Perforin,
что свидетельствовало о дифференцировке в сторону
зрелой NK-клетки.

Интересной клинической особенностью, наблюдае-
мой у нашей пациентки, было развитие острого гепатита с
синдромом холестаза. Генез гепатита оставался неясным.
Проводилась дифференциальная диагностика между спе-
цифическим поражением печени и острым гепатитом, вы-
званным EBV. Принимая во внимание данные исследова-
ния секционного материала, а также то, что агрессивные
зрелоклеточные NK-клеточные лейкемии сопровождают-
ся поражением печени и желтухой [36], лейкемическое
поражение печени кажется нам более вероятным. 

MNKL имеет агрессивное течение и плохой прогноз
[1, 7, 33]. Наиболее эффективными являются схемы, ис-
пользуемые для лечения острого миелобластного лейкоза
[7, 33], однако общая выживаемость низкая и составляет
в среднем лишь 12–21 мес [1, 6, 7], что требует разработ-
ки новых схем терапии этой гематологической опухоли. 



Ocновная функция системы свертывания крови (ССК)

заключается в предотвращении кровопотери, не совместимой с

жизнью. Эта функция ССК сопровождается целым рядом до-

полнительных требований, предъявляемых к системе.

Структура системы свертывания крови

Каскад ферментативных реакций. Базовую структуру ССК

составляют каскады ферментативных реакций. Каскад предста-

вляет собой последовательную систему реакций ограниченного

протеолиза. Каждая реакция каскада приводит к формированию

фермента, являющегося активатором следующей реакции. Фи-

зиологическая роль такой системы заключается в создании эф-

фекта усиления. Другими словами, концентрации ферментов

увеличиваются вдоль каскада. Это позволяет при малом иници-

ирующем воздействии получить значительную концентрацию

терминального продукта – фибрина (Ia). Полимеризация фиб-

рина приводит к формированию тромба.

Основной каскад реакций ССК. В структуру системы свер-

тывания входит два каскада ферментативных реакций. Первый

из них (рис. 1) активируется инициирующим фактором, которым

является так называемый тканевый фактор (tissue factor – TF) –

мембранный рецептор эндотелиальных клеток. В норме (при от-

сутствии повреждения эндотелия) эти рецепторы обращены в

сторону внутренних слоев сосудистой стенки, т.е. не экспониро-

ваны к крови. При повреждении эндотелия ориентация TF изме-

няется, и они оказываются обращенными к крови, что приводит

к активации гемокоагуляции. TF образует комплекс с фактором

VII свертывания крови [1]. Этот комплекс обладает слабой фер-

ментативной активностью, которая позволяет ему активировать

фактор X. С другой стороны, активированный фактор X (Xa) ак-

тивирует комплекс TFVII, который превращается в комплекс

TFVIIa. Последний обладает значительно большей (примерно в

10 раз) ферментативной активностью по сравнению с комплек-

сом TFVII [2]. Приведенные реакции образуют схему, которая

называется реципрокной. В результате достигается активация

фактора X, активная форма которого в свою очередь активирует

протромбин (II) с формированием тромбина (IIa). Тромбин яв-

ляется одним из важнейших ферментов системы свертывания.

Он выполняет целый ряд разнообразных функций, которые бу-

дут обсуждены ниже. Важнейшая его функция – активация фиб-

риногена (I), которая приводит к формированию фибрина. Фиб-

рин является мономером, который в результате полимеризации

образует нити – фибриллы, из которых состоит тромб.

Второй каскад реакций ССК. Комплекс TFVIIа активирует

не только фактор X, но и фактор IX (рис. 2) [3–6]. Активирован-

ный фактор IX, в свою очередь, активирует фактор X [7]. Нали-

чие двух параллельных каскадов не случайно. Оно не только

приводит к ускорению активации гемокоагуляции и формиро-

ванию тромба, но и повышает надежность системы.

Положительная обратная связь в первом каскаде с участием
кофактора Vа. Усиление, создаваемое двумя каскадами, оказыва-

ется недостаточным для нормального функционирования ССК,

поэтому в структуре этой системы имеются также положитель-

ные обратные связи, причем в структуру каждого каскада входит

своя положительная обратная связь. В одной из них, относящей-

ся к первому каскаду, участвует кофактор Vа (рис. 3). Тромбин ак-

тивирует фактор V и формирует кофактор Va [8]. Кофактор не яв-

ляется ферментом, но, образуя комплекс с ферментом, в нашем

случае – с фактором Xa (XaVa – протромбиназа), существенно

повышает его ферментативную активность. Таким образом, при

формировании тромбина образуется также и протромбиназа, ко-

торая обладает большой ферментативной активностью в реакции

активации тромбина. Скорость реакции, в которой участвует

протромбиназа, почти в 1000 раз больше, чем при участии факто-

ра Ха [9]. Следовательно, положительная обратная связь приво-

дит к значительному ускорению формирования тромба.

Положительная обратная связь во втором каскаде с участием
кофактора VIIIа. Дополнительное усиление связано с действием

еще одной положительной обратной связи, которая приводит к

повышению усиления во втором каскаде. Тромбин активирует не

только фактор V, но и фактор VIII [10] (рис. 4). При этом форми-

руется кофактор VIIIa, который образует комплекс с фактором IXa

(IXaVIIIa – теназа). Как и в предыдущем случае, ферментативная

активность комплекса практически в 10 000 раз больше, чем у сво-

бодного фактора IXa [11]. Физиологическое значение рассматри-

ваемой положительной обратной связи исключительно велико.

Это положение иллюстрируют данные, относящиеся к влиянию

дефицита фактора VIII на генерацию тромбина и, следовательно,

на формирование тромба. При существенном дефиците фактора

VIII возникают тяжелые кровотечения (гемофилия А).

Положительная обратная связь, обусловленная активацией
фактора XI тромбином. В ССК существует третья положительная

обратная связь, которая обеспечивает ускорение активации фа-

ктора XI (рис. 5). Было установлено, что в присутствии фибри-

ногена эта обратная связь не функционирует. Однако дальней-

шие исследования показали, что в присутствии активированных

тромбоцитов эта положительная обратная связь функционирует,

и при этом достаточно эффективно [12]. Каталитическая кине-

тическая константа (число оборотов фермента в единицу време-

ни) активации фактора XI тромбином в присутствии активиро-

ванных тромбоцитов достигает 86 в 1 мин. К этому следует доба-

вить, что в присутствии активированных тромбоцитов фактор

XI обнаруживает способность к автоактивации [12]. Другими

словами, активированный фактор XI (XIa) является ферментом,

активирующим субстрат – фактор XI. В дальнейшем фактор XIа

участвует в активации фактора IX [3, 4, 13–15].

Общая схема активирующей части ССК. Суммируя каскад-

ные ферментативные реакции ССК и положительные обратные

связи, мы и приходим к схеме, представленной на рис. 6. Из этой

схемы видно, что структура ССК направлена на достижение основ-

ного эффекта – быстрого формирования тромба. Эта цель достига-

ется за счет достаточно высокой генерации тромбина при опреде-

ленной величине каталитической скорости формирования фибри-

на. Однако для нормального функционирования системы сверты-

вания необходимы также ингибиторы; их роль обсуждается ниже. 

Ингибиторы ССК. Как известно, все биохимические сис-

темы включают не только активные ферменты, осуществляю-

щие ограниченный протеолиз субстратов, но и ингибиторы, ре-

шающие обратную задачу – инактивацию ферментов ССК и их
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комплексов. В системе ССК действует

несколько ингибиторов, из которых наи-

более существенными являются только

три – антитромбин III (ATIII), протеин С

(PC) и ингибитор внешнего пути (TFPI).

Как роль, так и механизм действия этих

ингибиторов различны.

Основной ингибитор ССК – АТ III.

АТ III образует неактивные комплексы со

многими активированными факторами

свертывания (IIa, IXa, Xa, XIa) [16]. Для

усиления действия АТ III в ССК присут-

ствует также кофактор АТ III – гепарин.

Комплекс гепарина и АТ III характеризу-

ется существенно более высокой кон-

стантой скорости формирования компле-

ксов с активированными факторами, чем

АТ III. Концентрация АТ III в плазме

крови весьма высока – 4 мкМ. Интересно

заметить, что сумма концентраций фак-

торов свертывания, ингибируемых АТ III

в плазме крови, также составляет при-

мерно 4 мкМ. Совпадение этих цифр по-

казывает, что после активации ССК в не-

котором объеме крови достигается почти

нулевая концентрация активированных

факторов. Эта особенность системы спо-

собствует профилактике тромбозов.

Отрицательная обратная связь и
ингибитор – активированный протеин С. В

отличие от АТ III активированный РС

(PCa) ингибирует активированные факто-

ры благодаря механизму ограниченного

протеолиза [17]. Ингибитор РСа возника-

ет при воздействии фермента – тромбина.

Однако скорость этой реакции мала. Для

ускорения активации РС предназначен

комплекс тромбомодулина (TM) и тром-

бина. Тромбомодулин является мембранным рецептором эндоте-

лиальных клеток. В комплексе с тромбином тромбомодулин вы-

полняет функцию кофактора, существенно повышая его актив-

ность в активации РС [18]. РСа осуществляет ограниченный про-

теолиз кофакторов Va и VIIIа, что создает отрицательную обрат-

ную связь, которая способствует убыли концентраций активиро-

ванных факторов. Этот эффект особенно четко проявляется пос-

ле того, как концентрации активированных факторов (в частно-

сти, тромбина), достигли максимума. Другим процессом, веду-

щим к той же цели, является снижение концентраций профер-

ментов в связи с их активацией при функционировании СCК.

Ингибитор внешнего пути. Особую роль играет ингибитор

внешнего пути TFPI. Сначала TFPI формирует комплекс с фак-

тором Xa (TFPIXa), затем это соединение формирует четверной

неактивный комплекс с комплексом TFVIIa (TFPIXa—TFVIIa)

[19]. Таким образом, ингибитор внешнего пути воздействует на

два важных фермента ССК – комплекс TFVIIa и фактор Xa.

Общая схема биохимических реакций ССК. В целом ССК

включает в себя каскад ферментативных реакций, приводящих к

образованию активного фактора либо к его инактивации, и ре-

акции второго порядка, приводящие к формированию активных

либо неактивных комплексов (рис. 7). ССК включает помимо

биохимической также клеточную часть – тромбоциты, которые

при наличии повреждения стенки сосуда активируются. Кроме

того, в функционировании ССК заметную роль играют моноци-

ты, которые экспонируют на своей мембране TF. Влияние кле-

точных элементов на ССК будет обсуждено ниже.

Функционирование ССК

Запуск ССК крови и роль фактора XII. В начале XX века

было принято считать, что существуют два фактора, иницииру-

ющих активацию ССК. Первый из них обсужден выше – TF.

Вторым считался фактор XII (фактор Хагемана). В дальнейшем

было выяснено, что дефицит фактора Хагемана не приводит к

кровотечениям. Более того, известно, что Хагеман (больной, у

которого наблюдался дефицит фактора XII) умер не от кровоте-

чений, а от тромбозов. Отсюда напрашивается вывод, что фак-

тор Хагемана в физиологических условиях не играет заметной

роли в активации ССК, несмотря на то что реакция активации

фактора XI фактором XII, несомненно, существует. По нашему

мнению, этот эффект объясняется тем, что на фоне мощной по-

ложительной обратной связи, приводящей к активации фактора

XI тромбином, активация фактора XI фактором Хагемана не иг-

Рис. 1. Схема действия первого усилительного каскада

Рис. 2. Схема действия фактора IX
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Рис. 3. Схема действия кофактора Va и протромбиназы



рает заметной роли.

Сигналом к запуску ССК крови является повреждение со-

судистого эндотелия. При таком повреждении клетки эндотелия

полностью или частично отрываются от стенки сосуда и экспо-

нируются в плазме крови. На эндотелиальных клетках имеются

мембранные рецепторы – TF. Непосредственным сигналом

свертывания крови является экспонирование TF в плазму крови.

Это приводит к активации двух каскадов

ферментативных реакций, а также реак-

ций образования комплексов. Первич-

ной реакцией является образование ком-

плекса TF и фактора VII (TFVII). Комп-

лекс TFVII обладает слабой фермента-

тивной активностью в отношении факто-

ра X. Иными словами, комплекс TFVII

активирует фактор X с образованием фер-

мента – фактора Xa. Однако на этом на-

чальная стадия процесса, в которой уча-

ствуют TF и фактор VII, не заканчивает-

ся. Фактор Ха способен активировать фа-

ктор VII, который, в свою очередь, обра-

зует комплекс с TF (комплекс TFVIIa).

Возникший комплекс является активным

ферментом, способным активировать фактор X. Таким образом,

уже в самой начальной стадии возникает взаимная активация

факторов X и комплекса TFVIIa, которую называют реципрок-

ной. Помимо комплекса TFVIIa возникает также фактор VIIа.

Этот фактор также способен активировать фактор X, однако его

ферментативная активность в отсутствие активированных тром-

боцитов весьма мала и не может играть существенной роли.

Роль тромбоцитов в функционировании ССК. Концентрация

тромбоцитов в плазме крови в норме достигает 2,5 × 105 в 1 мм3.

В зоне повреждения сосудистой стенки тромбоциты активиру-

ются, что приводит к изменению формы тромбоцита, экспони-

рованию на его мембране специальных рецепторов, а также це-

лого ряда соединений (фосфолипиды и т. д.). Какие же факторы

активируют тромбоциты в зоне повреждения сосудистой стенки?

Сразу же отметим, что этот процесс является сложным и много-

факторным. В зоне повреждения секретируется АДФ, являю-

щийся индуктором активации тромбоцитов, хотя и сравнительно

слабым. Другими индукторами активации тромбоцитов являют-
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Рис. 4. Схема действия кофактора VIIIa и теназы

Рис. 5. Схема действия фактора XIa

Рис. 6. Общая схема усилительного каскада реакций СCК



ся молекулы нескольких типов коллагена, выстилающих про-

слойку под эндотелиальными клетками. Чем глубже в стенке со-

суда находится коллаген, тем большую активность он обнаружи-

вает в активации тромбоцитов. Но и это еще не все. Активиро-

ванные тромбоциты секретируют тромбоксан А2, который также

является индуктором активации тромбоцитов. Этот процесс

приводит как бы к автоактивации тромбоцитов. Тромбоциты ак-

тивирует также тромбин – сильнейший активатор тромбоцитов,

но он появляется только в более поздней стадии, когда весь фер-

ментативный каскад уже функционирует. Таким образом, в зоне

повреждения сосудистой стенки образуется область активиро-

ванных тромбоцитов, которые агрегируют, т.е. образуют первич-

ный зародыш будущего тромба. Возникший зародыш существен-

но влияет на кинетику дальнейших процессов благодаря нали-

чию на мембранах активированных тромбоцитов рецепторов и

других соединений, ускоряющих ферментативные реакции свер-

тывания крови. В некоторых случаях присутствие активирован-

ных тромбоцитов моделировалось созданием достаточно высо-

кой концентрации фосфолипидов в растворе. Влияние активи-

рованных тромбоцитов приводит к существенному увеличению

каталитической константы и к уменьшению константы Михаэ-

лиса, что, естественно, существенно ускоряет процесс.

Важнейшие процессы свертывания крови, такие как сбор-

ка и функционирование теназного и протромбиназного компле-

ксов как ферментов, протекают преимущественно на отрицатель-

но заряженных фосфолипидных поверхностях. При этом катали-

тические константы соответствующих реакций увеличиваются в

сотни и тысячи раз. Активированные тромбоциты предоставляют

такую поверхность. При активации тромбоцита изменяется рас-

пределение фосфолипидов между внутренней и внешней сторо-

нами его мембраны. Активированный тромбоцит экспрессирует

отрицательно заряженный фосфатидилсерин, который играет

большую роль в ускорении реакций ССК. Есть также данные,

указывающие на наличие на мембране тромбоцитов специальных

рецепторов, взаимодействующих с факторами свертывания кро-

ви. Таким образом, каталитический механизм тромбоцитов обу-

словлен не только отрицательно заряженными фосфолипидами.

В любом случае, роль тромбоцитарной мембраны остается бес-

спорной и важнейшей в активации гемостаза. Надо заметить, что

от активированного тромбоцита отделяются фрагменты мембра-

ны (микровезикулы), также предоставляющие прокоагулянтную

поверхность. Однако предоставлением поверхности для ускоре-

ния ферментативных реакций роль тромбоцитов в функциониро-

вании ССК не ограничивается. Интактный тромбоцит содержит

микрогранулы. При активации тромбоцита содержимое гранул

выбрасывается в плазму крови. В гранулах тромбоцита содержат-

ся такие вещества, как фактор XI, а также частично активирован-

ная форма фактора V, называемая «тромбоцитарным факто-

ром V». Тромбоциты содержат около 20% от количества фактора V,

содержащегося в плазме крови. Секреция фактора V в зоне роста

тромба существенно повышает уровень прокофактора Va, что так-

же ускоряет формирование тромба.

Перечисленные факторы не исчерпывают многогранные

функции тромбоцитов. Одной из их функций является регуля-

ция ангиогенеза – роста новых сосудов. Эту физиологическую

функцию тромбоциты осуществляют благодаря секреции акти-

ваторов и ингибиторов ангиогенеза. Белками, секретируемыми

тромбоцитами и способствующими ангиогенезу, являются эндо-

телиальный фактор роста (VEGF-A), основной фактор роста

фибробластов (bFGF) и др. К ингибиторам ангиогенеза, содер-

жащимся в тромбоцитах, относятся тромбоспондин (TSP-1),

тромбоцитарный фактор 4 (PF4) и др.

Другой функцией тромбоцитов является обеспечение их

адгезии и агрегации в зоне повреждения. Этот процесс, играю-

щий важнейшую роль в активации свертывания крови, в значи-

тельной мере ускоряется благодаря секреции тромбоцитами ма-

тричных металлопротеиназ – ферментов, которые разрушают

белки, входящие в состав внеклеточного матрикса (в первую

очередь – коллагены различных типов).

Нельзя игнорировать и секрецию тромбоцитами плазмино-

гена. Этот белок является основным в системе фибринолиза, т.е.

разрушения тромба после того, как он выполнил свою функцию.

Рис. 7. Общая схема биохимических реакций ССК с учетом ингибирования
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Была обнаружена и другая роль плазминогена. Установлено, что

при ограниченном протеолизе плазминогена формируется ангио-

статин – ингибитор ангиогенеза. Ферментами в этой реакции яв-

ляются многие матричные металлопротеиназы, включая MMP-7,

ММР-9, ММР-12. Таким образом, тромбоциты играют основную

роль не только непосредственно в активации свертывания крови,

но и во многих близких физиологических процессах [20].

Основы механизма запуска ССК. При отсутствии факторов,

вызывающих активацию ССК, эта система находится в пассив-

ном, фоновом состоянии, в котором в плазме крови в норме со-

держатся в определенных концентрациях неактивные факторы

свертывания (проферменты и прокофактры) и ингибиторы, а так-

же в малых концентрациях (порядка пМ) – активированные фак-

торы. Фоновое состояние является устойчивым. Если бы это со-

стояние не было устойчивым, то малые отклонения от нормы

уровня активированных факторов могли бы приводить к патоло-

гическому формированию тромбов, т.е. к тромбозам. Условием за-

пуска ССК, т.е. выхода из фонового состояния и перехода к актив-

ному формированию тромба, является потеря устойчивости фоно-

вого состояния. Этот эффект может быть достигнут двумя путями.

Первым из них является существенное увеличение концентрации

инициирующего фактора (TF). Второй фактор – участие активи-

рованных тромбоцитов. На первом этапе активация тромбоцитов

является независимым процессом, который инициируется непо-

средственно повреждением сосудистой стенки (обнажение слоев

коллагена, секреция АДФ). Активированные тромбоциты приво-

дят к резкому увеличению каталитических кинетических констант

и снижению констант Михаэлиса всех биохимических реакций

свертывания крови, протекающих на мембранах тромбоцитов. Без

участия тромбоцитов формирование тромба при физиологиче-

ских уровнях инициации невозможно. Это можно объяснить, ис-

пользуя понятие порога активации [21, 22]. Иными словами, ССК

активируется, если концентрация инициирующего фактора пре-

высит некоторое пороговое значение. Однако само пороговое зна-

чение определяется схемой системы и совокупностью кинетиче-

ских констант. При отсутствии активированных тромбоцитов ка-

талитические кинетические константы малы, а константы Михаэ-

лиса велики, что приводит к высокому порогу активации. Присут-

ствие активированных тромбоцитов приводит к существенному

снижению порога активации, что и обеспечивает запуск системы

и в дальнейшем формирование тромба. 

Формирование фибрина. Заключительный акт формирова-

ния тромба – появление фибрилл (нитей фибрина, которые об-

разуют цепи, охватывающие клеточные элементы тромба). В на-

чальный момент тромб является рыхлым и не может служить на-

дежной преградой, предотвращающей кровотечение в зоне по-

вреждения сосудов. Поэтому необходим следующий этап, в ходе

которого фактор XIIIа «сшивает» и стягивает нити фибрина, до-

стигая при этом консолидации тромба. Фактор XIII, являющий-

ся проферментом активированного фактора XIIIa, активируется

тромбином.

Фибринолиз. После того как тромб выполнил свою

функцию, т.е. закрыл повреждение сосуда и остановил крово-

течение, возникает необходимость его ликвидации. Эту

функцию выполняет система фибринолиза. Основным фер-

ментом, осуществляющим ограниченный протеолиз фибри-

на, является плазмин. Его присутствие в зоне тромба обеспе-

чивается действием специальной системы, которую называют

фибринолитической. В эту систему входят предшественник

плазмина – плазминоген, а также несколько ферментов, яв-

ляющихся активаторами плазминогена. 

При формировании тромба в его состав входит помимо

фибрина, тромбоцитов и других клеток также плазминоген. В

дальнейшем сосудистый эндотелий секретирует активаторы

плазминогена. Важнейшими из них являются тканевый актива-

тор плазминогена (tp-A) и урокиназа. В результате активации

плазминогена в объеме тромба формируется плазмин, который

посредством механизма ограниченного протеолиза разрушает

фибрин. Такой механизм фибринолиза обеспечивает постепен-

ное, послойное разрушение тромба, которое не приводит к об-

разованию эмболов и, следовательно, тромбозов. 

Дефицит факторов свертывания и его влияние на функциони-
рование ССК. Одним из наиболее распространенных видов пато-

логии ССК является дефицит различных факторов свертывания,

который при достаточно большом дефиците приводит к кровоте-

чениям и, следовательно, кровопотере. Наиболее распростране-

ны дефициты факторов VIII и IX (гемофилия А и Б). Дефицит фа-

ктора VIII приводит к недостаточному формированию важней-

шего фермента ССК – комплекса факторов VIIIa-IXa (теназы). В

результате дефицита теназы снижается генерация фактора Xa и,

следовательно, тромбина. Это обусловливает, в конечном итоге,

формирование неадекватного по размерам тромба. Однако дефи-

цит фактора VIII приводит к заметным клиническим проявлени-

ям только при достаточно малой концентрации этого фактора в

плазме крови. Например, 10-кратное снижение концентрации

фактора VIII приводит только к сравнительно небольшому сни-

жению генерации тромбина. Максимальная концентрация тром-

бина уменьшается примерно на 25%, а время достижения макси-

мальной концентрации увеличивается незначительно. Другими

словами, наблюдается слабая чувствительность ССК к сравни-

тельно малым дефицитам фактора VIII. Однако при значитель-

ных дефицитах фактора VIII (например, при 100-кратном дефи-

ците) генерация тромбина существенно уменьшается. Макси-

мальная концентрация тромбина уменьшается в 5 раз, а время,

необходимое для достижения максимума, увеличивается в 2,5 раза.

Малая чувствительность ССК к дефициту фактора VIII объясня-

ется наличием двух параллельных путей активации фактора X: те-

назой и комплексом TFVIIa. На фоне нормальной концентрации

TFVIIa активация фактора X теназой играет сравнительно не-

большую роль при ограниченном дефиците фактора VIII. 

Дефицит фактора IX (гемофилия Б) во многом аналоги-

чен по своим проявлениям дефициту фактора VIII. При этом

также наблюдается снижение концентрации теназы и, следова-

тельно, генерации фактора Xa. Слабая чувствительность к дефи-

циту фактора IX наблюдается и в этом случае. 

В последние годы наиболее эффективным методом ле-

чения гемофилии А и Б является введение рекомбинантного

фактора VIIa (Novoseven, фирма NovoNordisk). В настоящее

время механизм высокой эффективности лечения рекомби-

нантным фактором VIIa еще не вполне выяснен. Как извест-

но, каталитическая константа скорости активации фактора X

фактором VIIa in vitro сравнительно невелика, что не может

объяснить наблюдаемую высокую эффективность этого пре-

парата. Возможно, что высокая эффективность объясняется

присутствием активированных тромбоцитов в зоне роста

тромба. Их присутствие существенно увеличивает скорость

ферментативной реакции активации фактора X рекомбинант-

ным фактором VIIa. 

Тромбозы. Одно из самых тяжелых осложнений, сопро-

вождающих патологические состояния ССК, – тромбозы. Фа-

ктором, провоцирующим неадекватное образование тромбов,

является, в частности, атеросклероз. Атеросклеротические

бляшки могут провоцировать рост тромба в зоне повреждения

сосуда. Поскольку фактором, инициирующим формирование

тромба, является адгезия и агрегация тромбоцитов, разрабаты-

вается и используется в клинической практике целый ряд ле-

карственных веществ, действие которых основано на сниже-

нии способности тромбоцитов к активации и последующей аг-

регации. Другим возможным методом профилактики тромбо-

зов является использование лекарств, действие которых за-

ключается в увеличении порога активации ССК. К таким ле-

карственным средствам можно отнести гепарин (кофактор ан-

титромбина), а также рекомбинантный антитромбин. Введе-

ние этого ингибитора позволяет снизить концентрацию акти-

вированных факторов свертывания (тромбина, фактора X, фа-

ктора IX), что приводит к увеличению порога активации ССК.

Тромбозы сопровождают также системные заболевания (сеп-

сис, онкологические заболевания). 
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Диссеминированное внутрисосудистое свертывание (ДВС).
Нормальной реакцией ССК на повреждение сосудистой стенки,

как уже отмечалось выше, является формирование тробма, со-

стоящего, главным образом, из фибрина и тромбоцитов. Наибо-

лее опасные патологические процессы, свойственные ССК, –

тромбозы и кровотечения. Однако в клинической практике рас-

пространены и иные патологические процессы свертывания

крови, наиболее тяжелым из которых является так называемое

ДВС. Этот процесс характеризуется следующими основными

признаками:

— отложение фибрина по значительной части поверхно-

сти сосудистой системы;

— активация системы фибринолиза;

— существенное снижение концентраций субстратов сис-

темы свертывания (протромбина, фибриногена, факторов X, V,

VIII, IX, VII и др.) и ингибиторов. Субстраты претерпевают ог-

раниченный протеолиз и формируют ферменты (активирован-

ные факторы), которые в дальнейшем инактивируются ингиби-

торами;

— в связи со снижением концентраций проферментов и

прокофакторов снижаются также концентрации активирован-

ных факторов. Это приводит к кровотечениям.

Легко заметить существенную взаимосвязь между тремя

этапами ДВС. Фибринолиз возникает как ответная реакция на

массивное формирование фибрина. Рост концентрации тром-

бина, в свою очередь, приводит к высвобождению тканевого ак-

тиватора плазминогена (tPA). tPA в результате ограниченного

протеолиза вызывает формирование очень активного фермента

– плазмина, который, как известно, осуществляет фибринолиз,

т.е. ограниченный протеолиз фибрина.

Снижение концентраций проферментов и прокофакто-

ров ССК является прямым следствием ее массивной активации,

в ходе которой происходит столь же массивный ограниченный

протеолиз этих белковых соединений. Заключительный этап

последовательности событий ДВС – сильные кровотечения,

обусловленные, как уже отмечалось, значительным снижением

концентраций факторов свертывания.

В дальнейшем происходит восстановление уровня факто-

ров свертывания за счет их ресинтеза. Рассмотренный цикл мо-

жет повториться, если первый цикл ДВС не привел к летально-

му исходу.

К ДВС приводят многие этиологические факторы, в том

числе сепсис, заболевания сосудов, тяжелые инфекционные

процессы. Кроме того, причиной ДВС могут быть иммунологи-

ческие расстройства, а также тяжелые токсические состояния,

болезни печени, онкологические заболевания и многие другие.

Осложнения ДВС связаны, в частности, с эмболиями, которые

часто сопровождают этот вид патологии. Таким образом, ДВС

является генерализированным процессом, имеющим систем-

ный характер. Биохимический механизм синдрома ДВС еще не

выяснен в полной мере.

К исследованиям, которые подтверждают диагноз ДВС,

относятся измерения концентраций факторов свертывания,

протромбинового времени, активированного частного тромбо-

пластинового времени, продуктов разрушения фибриногена.

Заметная убыль концентраций факторов свертывания в плазме

крови подтверждает диагноз ДВС. Об этом же свидетельствует

снижение числа тромбоцитов в крови и концентрации фибри-

ногена [23].

Различают острую и хроническую формы ДВС. В первом

случае процесс быстро прогрессирует и сопровождается выра-

женным снижением концентраций факторов свертывания в

плазме крови и кровотечениями. При хронической форме ДВС

наблюдается постепенное нарастание диссеминированных

тромбозов различной локализации. ДВС как осложнение на-

блюдается в 7% случаев онкологических заболеваний [24]. Ос-

новное внимание при лечении ДВС следует уделять патологиче-

скому процессу, являющемуся этиологическим фактором ДВС.

Кроме того, в фазе тромбозов применяют антикоагулянты, а в

фазе кровотечений – антигеморрагические препараты.

В последние годы в этом качестве успешно применяют ре-

комбинантный фактор VII (NovoSeven, фирма Nordisk).

Заключение

Структура биохимических реакций ССК может рассмат-

риваться как образец физиологической биохимической систе-

мы. Она включает практически все элементы, свойственные

этим системам: каскад ферментативных реакций, реципрок-

ные связи, положительные и отрицательные обратные связи,

взаимодействие с рецепторами и молекулами, входящими в их

состав. Следует отметить автономный характер регуляции

ССК. Процесс роста тромба, остановка роста тромба, адекват-

ность размера тромба повреждению сосуда – все это определя-

ется внутренними свойствами биохимической системы с уче-

том влияния окружающей среды (витамин К, кальций и т. д.).

Влияние оказывают также процессы диффузии и конвекции

(движения крови). В заключение отметим, что в исследовании

механизма ССК существенную роль играют как биохимиче-

ские методы, так и методы математического моделирования.

Последние существенны в выяснении особенностей функцио-

нирования ССК как целого.
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Современная терапия онкологических больных позволила
реально увеличить продолжительность жизни многих пациентов.
Этот факт, в свою очередь, привлек внимание к качеству жизни
больных и выявил необходимость разработки способов его улуч-
шения. 

Анемия, сопутствующая онкологическим заболеваниям,
ограничивает физическую активность больного, вызывает сла-
бость, приводит к снижению трудоспособности, т.е. является од-
ним из факторов, ухудшающих качество жизни пациента. В этой
связи, естественно, возникает вопрос о необходимости и возмож-
ности ее коррекции. 

Для определения выраженности анемии у онкологического
больного ВОЗ и Национальным институтом рака (NCI, США)
предложены две шкалы, представленные в табл. 1. Как видно из
таблицы, шкалы несколько различаются только по определению
понятий «норма» и «анемия легкой степени». 

Анемия разной степени выраженности – частое явление в
онкологии. Например, при ретроспективном обзоре большой
группы пациентов, получавших лучевую терапию (ЛТ) по поводу
колоректального рака, опухоли легкого и опухоли шейки матки,
установлено, что к концу лечения анемия (снижение Hb < 12) вы-
являлась у 67, 63 и 82% больных соответственно [2].

Исторический опыт борьбы с анемией – это опыт гемо-
трансфузий. К сожалению, терапевтическое использование крови
и ее компонентов связано со значительным риском серьезных ос-

ложнений как непосредственных, так и отдаленных: аллергиче-
ские реакции и аллоиммунизация, гемотрансфузионные инфек-
ции (гепатиты, цитомегаловирусная инфекция, ВИЧ-инфекция,
паразитарные инфекции и т.д.), угнетение выработки эндогенно-
го эритропоэтина. Несмотря на значительное улучшение качества
обследования доноров на станциях переливания крови в послед-
ние годы, проблема трансмиссивных инфекций остается актуаль-
ной. Наибольшее клиническое значение имеют такие серьезные
инфекции, как вирусные гепатиты и ВИЧ. Частота вирусных ге-
патитов до настоящего времени остается достаточно высокой,
особенно в группе трансфузионно зависимых гематологических
больных. Связано это, в том числе, с большим объемом необходи-
мой гемотрансфузионной поддержки (пациенту с гемобластозом
может потребоваться переливание компонентов крови более чем
от 200 доноров). Поэтому внедрение использования в качестве
метода коррекции анемии рекомбинантного человеческого эри-
тропоэтина (рч-ЭПО), альтернативного переливанию донорских
эритроцитов, представляется очень важной и актуальной задачей.

Этиология анемии онкологических больных многофактор-
на, причинами ее возникновения могут быть кровотечения, гемо-
лиз, опухолевая инфильтрация костного мозга, почечная недоста-
точность, дефициты питания и всасывания, так называемая ане-
мия хронических заболеваний (АХЗ; форма анемии, которая вы-
зывается цитокинами – медиаторами воспаления, угнетающими
эритропоэз и продукцию эндогенногшо эритропоэтина [3]) и раз-
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РЕКОМБИНАНТНЫЕ ЭРИТРОПОЭТИНЫ 
В ЛЕЧЕНИИ АНЕМИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

С.В. Воробьева1, Т.З. Чернявская1, С.Г. Пушкарева2, Г.П. Фролов2, К.Н. Мелкова1

1ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва; 2ГНЦ Институт биофизики, Москва

В статье на основании данных литературы и собственного опыта освещены основные современные представления о роли рекомбинантных

эритропоэтинов в лечении анемии онкологических больных, вопросы переносимости лечения, приведены клинические рекомендации и преду-

преждения, касающиеся применения данной группы лекарственных препаратов.

Ключевые слова: анемия, эритропоэтин, рч-ЭПО, рекомендации, осложнения, Веро-эпоэтин

RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN IN THE TREATMENT OF ANEMIA IN CANCER PATIENTS
S.V. Vorobiova1, T.Z. Cherniavskaya1, S.G. Pushkareva2, G.P. Frolov2, K.N. Melkova1

1N.N. Blokhin Cancer Research Center, Moscow, 2State Research Center –Institute of biophysics

This article reviews the role of recombinant erythropoietin in the management of anemia in cancer patients based on literature data and our experience.

We describe the problem of toxicity and report clinical recommendations and cautions for usage of drugs appertain to this pharmaceutical group.
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Таблица 1. Ш к а л а  с т е п е н и  т я ж е с т и  т о к с и ч е с к о й  а н е м и и

Степень анемии                                                     Тяжесть                                                      У р о в е н ь  H b ,  г / д л
шкала ВОЗ                                         шкала NCI

0

1

2

3

4

Легкая

Средняя

Тяжелая

Угрожающая жизни

> 11

9,5–10

8–9,4

6,5–7,9

< 6,5

Норма *

10 – норма

8–10

6,5–7,9

< 6,5

* Нормальный Hb 14–18 г/дл для мужчин и 12–16 г/дл для женщин [1]
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ные сочетания этих причин. Не следует забывать и про миелосу-
прессивный эффект химиолучевой терапии.

Лечение анемии требует в первую очередь устранения вы-
зывающих ее причин. Кроме того, традиционно используют заме-
стительные гемотрансфузии, а в последние годы – рч-ЭПО. 

Нужно ли корригировать анемию 
у онкологических больных?
Вклад коррекции анемии в исход лечения опухоли пока не-

достаточно изучен. Имеются данные, что купирование анемии
может повысить эффективность лучевой и химиотерапии (ХТ) за
счет улучшения оксигенации тканей опухоли и подавить ангиоге-
нез, зависящий от гипоксии и способствующий росту и метаста-
зированию опухоли [4–6]. С другой стороны, установлено, что
клеточные линии некоторых опухолей имеют рецепторы к эри-
тропоэтину [7], т.е. эритропоэтин может оказаться важным биоло-
гическим фактором выживания опухоли, ингибирующим ее апоп-
тоз [8]. В эксперименте показана иммуномодулирующая защит-
ная роль эритропоэтина при некоторых опухолях. [9].

Чтобы взвешенно оценить влияние на рост опухоли челове-
ка разнонаправленных эффектов коррекции анемии и использо-
вания эритропоэтина, необходимы дальнейшие наблюдения, в
том числе проведение крупных, хорошо спланированных проспе-
ктивных исследований [10]. Необходимо представлять, однако,
что связь коррекции анемии и исхода лечения опухоли может ос-
таться неясной, если коррекция выполняется эритропоэтинами,
так как они оказывают значительно более сложное воздействие,
чем просто повышение уровня гемоглобина [11].

Анемию какой выраженности следует корригировать? 
К началу 1980-х годов в связи с появлением улучшенных

технологий приготовления компонентов крови показанием для
гемотрансфузий у онкологических больных считалось снижение
уровня гемоглобина до 10 г/дл. Несколько позже пришло понима-
ние риска гемотрансфузионных инфекций, а из-за увеличения
числа больных возникли трудности со снабжением препаратами
крови. В этой связи были выработаны рекомендации, устанавли-
вающие необходимость гемотрансфузии при уровне гемоглобина
7–8 г/дл для «профилактики физиологических осложнений» [2].

В последние годы в связи с появлением рч-ЭПО традицион-
ное показание для лечения – «клинически значимая анемия» – бы-
ло пересмотрено. Появилось мнение, что анемия даже небольшой
выраженности может оказаться более значимой, чем ранее полагали. 

Эритропоэтины
Эндогенный эритропоэтин является главным гормоном-

регулятором эритропоэза. Его выработка осуществляется в ответ
на гипоксию интерстициальными клетками кортикального слоя
почек и, при определенных условиях, клетками печени; он стиму-
лирует рост и дифференцировку эритроидных предшественников
в костном мозге. Эритропоэтин поставляет сигнал к пролифера-
ции ранним эритроидным предшественникам (бляшкообразую-
щим единицам) и сигнал к дифференциации поздним эритроид-
ным предшественникам (колониеобразующим единицам). Он об-
ладает также свойствами стимулировать дифференцировку мега-
кариоцитов, пролиферацию В-клеток, некоторых эндотелиаль-
ных клеток [12].

Рч-ЭПО сначала был успешно использован при анемии,
связанной с хронической почечной недостаточностью (схема ле-
чения предложена в 1989 г.), позже оказался столь же полезным
при лечении анемии у некоторых групп онкологических и онкоге-
матологических больных, а также при анемиях вследствие химио-
лучевой терапии. Возможность купирования анемии при опухоли
с помощью рекомбинантного ЭПО была впервые продемонстри-
рована более 15 лет назад [13]. С 2002 г. для лечения анемии, свя-
занной с химиотерапией больных немиелоидными опухолями,
американской организацией FDA разрешено использование рч-
ЭПО пролонгированного действия.

Лечение анемии онкологических больных рч-ЭПО может
быть эффективным по следующим причинам:

— многие онкологические больные имеют недостаточный
уровень эндогенного эритропоэтина (не соответствующий уров-
ню анемии) [14]. Поэтому пациенты с некоторыми гемобластоза-
ми, у которых исходный уровень эндогенного эритропоэтина пре-
вышает 500 мМЕ /мл, не отвечают на лечение [15];

— введение эритропоэтина вызывает пролиферацию эрит-
роидных предшественников, поврежденных миелосупрессивной
терапией [16].

Использование и эффективность рч-ЭПО 
у онкологических больных, получающих ХТ
Во множестве исследований на разных группах онкологи-

ческих больных установлено, что рекомбинантный эритропоэтин
повышает уровень гемоглобина и уменьшает потребность в гемо-
трансфузиях. Например, 375 больных солидными опухолями и
немиелоидными гемобластозами после снижения уровня гемо-
глобина на фоне ХТ были рандомизированы на рч-ЭПО
150–300 ед/кг или плацебо 3 раза в неделю в течение 12–24 нед.
Потребность в гемотрансфузии составила 24,7 против 39,5%
(p=0,0057), отмечено повышение уровня гемоглобина на 2,2 про-
тив 0,5 г/дл (р<0,001) [17]. Результаты метаанализа данных 22
многоцентровых двойных слепых рандомизированных исследова-
ний также показали, что рч-ЭПО уменьшает потребность в гемо-
трансфузиях у пациентов, получающих ХТ [18]. Сходные резуль-
таты получены и при использовании дарбепоэтина альфа [19].

В трех нерандомизированных кооперативных исследовани-
ях, включивших более 7 000 пациентов с немиелоидными опухоля-
ми [20–23] и по крайней мере в одном рандомизированном иссле-
довании [17] показано, что рч-ЭПО может улучшать качество жиз-
ни пациента. Исследования последних лет, включающие тысячи
больных [24, 25], подтверждают улучшение качества жизни онко-
логических больных с анемией, леченных эритропоэтином, в том
числе при повышении уровня гемоглобина с 11,0 до 12,0 г/дл [26].

Использование и эффективность рч-ЭПО 
у онкологических больных, не получающих ХТ или ЛТ
В последнее время опубликованы результаты четырех ис-

следований лечения эритропоэтинами анемии у онкологических
больных, не получающих химиолучевой терапии. В одном из них
989 пациентов с уровнем гемоглобина ниже 11 г/дл были рандо-
мизированы на дарбепоэтин или плацебо, лечение продолжалось
16 нед (+дополнительно 16 нед наблюдения). Потребность в гемо-
трансфузиях в двух группах статистически достоверно не различа-
лась (18 и 24%), но смертность оказалась более высокой в группе
дарбепоэтина (26 против 20%). Второе плацебоконтролируемое
исследование было спланировано (предполагали набрать 300 па-
циентов) для изучения влияния эритропоэтина на качество жизни
больных немелкоклеточным раком легкого. Исследование при-
шлось закрыть после набора 70 больных в связи с явно более вы-
сокой смертностью в группе эритропоэтина [2].

Влияние рч-ЭПО на продолжительность жизни 
онкологических больных
Поскольку главным критерием эффективности любого ле-

карственного средства при лечении онкологического больного
является увеличение продолжительности жизни, изучалось влия-
ние использования рч-ЭПО на этот показатель. 

Метаанализ, включавший материалы 19 рандомизирован-
ных исследований, опубликованных до 2001 г., не позволил сде-
лать определенного заключения о влиянии лечения эритропоэти-
ном на продолжительность жизни пациентов [27, 28]. 

Необходимость прояснить этот вопрос обострилась в связи
с появлением двух публикаций, свидетельствующих, что лечение
эритропоэтинами может быть опасным в некоторых группах он-
кологических больных. Предварительные результаты одного из
этих исследований (Breast Cancer Erythropoietin Survival Trial –
BEST) появились в 2003 г., окончательные детально представлены
в 2005 г. [29]. Исследование планировалось с целью изучения вли-
яния эритропоэтинов на выживаемость больных. В исследование
были включены 939 больных с метастатическим раком молочной
железы из 20 стран. Пациентам с уровнем гемоглобина менее 13 г/дл
назначали рч-ЭПО или плацебо в течение 12 мес с целью поддер-
жания уровня гемоглобина между 12 и 14 г/дл. Исследование бы-
ло прекращено в связи с явно меньшей продолжительностью жиз-
ни в группе больных, получающих эритропоэтин. Необходимо от-
метить, однако, что исходно анемия в группе получавших рч-ЭПО
была более тяжелой, чем в группе получавших плацебо (доля па-
циентов с уровнем гемоглобина ниже 10,5 г/дл составляла 14 и
11% соответственно). В 2003 г. появилось еще одно исследование,
заставившее усомниться в том, что эритропоэтины всегда полез-
ны онкологическим больным. M. Henke и соавт. [30] изучали эф-
фект лечения анемии эритропоэтином бета у 351 пациента с опу-
холями головы и шеи, получавших ЛТ. Целью введения рч-ЭПО
была нормализация уровня гемоглобина (>14 г/дл у женщин и >15
г/дл у мужчин). Длительность периода без прогрессирования ока-
залась неожиданно меньшей в группе с эритропоэтином по срав-
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нению с плацебо (р=0,0008). Обращает внимание, что целевой
уровень гемоглобина в этих двух исследованиях оказался выше,
чем в большинстве других.

Предупреждения
Основываясь на полученной к настоящему времени ин-

формации, американская комиссия FDA (2007 г.) снабдила инст-
рукции по использованию рекомбинантных эритропоэтинов сле-
дующими предупреждениями [2, 31]:

— для профилактики тяжелых кардиоваскулярных ослож-
нений, артериальных и венозных тромботических эпизодов вве-
дение эритропоэтинов необходимо начинать с минимальных доз,
постепенно поднимая уровень гемоглобина до такого, который
позволяет исключить гемотрансфузии;

— эритропоэтины увеличивают риск смерти от кардиоваску-
лярных осложнений, если уровень гемоглобина превышает 12 г/дл;

— использование эритропоэтинов у онкологических боль-
ных в дозах, приводящих к повышению уровня гемоглобина до
12 г/дл и выше:

— укорачивает период до прогрессирования у больных опу-
холями головы и шеи, получающих лучевую терапию;

— уменьшает выживаемость и увеличивает смертность в
связи с прогрессированием у больных метастатическим раком мо-
лочной железы, получающих ХТ;

— увеличивает риск смерти онкологических больных с ак-
тивным течением опухоли, не получающих ХТ или ЛТ. Эритропо-
этины не показаны больным этой группы;

— пациенты, получающие рч-ЭПО перед хирургическим
вмешательством с целью уменьшения объема гемотрансфузионной
терапии после операции, имеют повышенный риск венозных тром-
бозов. Дарбепоэтин не должен использоваться в этой ситуации.

Современные клинические рекомендации по использова-
нию рч-ЭПО для лечения анемии у онкологических больных
представлены в табл. 2 (NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Cancer- and Treatment-Related Anemia. V.3.2007).

В настоящее время существуют следующие типы рекомби-
нантных человеческих эритропоэтинов и лекарственные формы:
эпоэтин альфа (Эпрекс), эпоэтин бета (Рекормон, Веро-эпоэтин
и др.), эпоэтин омега. Все три молекулы имеют последователь-
ность аминокислот человеческого эпоэтина, но различаются по
количеству полисахаридных цепей углеводов, в связи с чем име-
ются небольшие различия в фармакокинетике и фармакодинами-
ке. Недавно появился дарбепоэтин альфа, который в отличие от
человеческого эритропоэтина имеет пять N-связанных углевод-
ных цепей вместо трех, более высокие молекулярную массу и со-
держание сиаловых кислот, а также характеризуется более дли-
тельным периодом полувыведения, в связи с чем может вводить-
ся реже, чем другие рч-ЭПО (вместо эпоэтина альфа в фиксиро-
ванной дозе 40 000 ед. 1 раз в неделю можно вводить дарбепоэтин
в дозе 200 мкг подкожно 1 раз в 2 нед).

Наш опыт использования рекомбинантного 
эритропоэтина-бета для лечения постцитостатического анемическо-
го синдрома 
Впервые эритропоэтин бета (Рекормон) нами был приме-

нен в 1998 г. у больных с индолентными лимфомами, с 2004 г. при-

меняется также у пациентов с множественной миеломой, хрони-
ческим лимфолейкозом, а также у больных миелодиспластиче-
ским синдромом (МДС) с исходным уровнем эндогенного эри-
тропоэтина менее 300 МЕ/мл. С 2006 г. в нашу клиническую пра-
ктику был включен также эритропоэтин бета отечественного про-
изводства (Веро-эпоэтин). В течение 2005–2006 гг. мы использо-
вали рч-ЭПО для лечения постцитостатической и метапластиче-
ской анемии у 25 больных (11 мужчин, 14 женщин) в возрасте
18–75 лет (медиана 54 года). Абсолютное большинство (80%) этих
пациентов получали повторные курсы ХТ по поводу опухолей
кроветворения, в том числе 9 человек при проведении высокодоз-
ной ХТ с аутологичной трансплантацией гемопоэтической ткани
(при анемии с исходным уровнем гемоглобина 8,7–11 г/дл). Еще
четверо больных были трансфузионно зависимыми (пациенты с
МДС, требующие регулярных трансфузий эритроцитной массы
по жизненным показаниям). В группе преобладали пациенты с
множественной миеломой и лимфомами (по 8 человек), также
были больные хроническим лимфолейкозом (3), МДС (4), грану-
лоцитарной саркомой (1) и нефробластомой (1). В половине слу-
чаев использовался Веро-эпоэтин, в половине – Рекормон. Про-
филь безопасности и эффективности Веро-эпоэтина соответству-
ет международным требованиям, предъявляемым к данной груп-
пе лекарственных средств, что позволило представить результаты
исследования консолидированно.

Эффективность и переносимость лечения оценивали в ди-
намике по:

— степени выраженности анемии;
— потребности в гемотрансфузионной терапии; 
— наличию побочных действий препарата (неконтролируе-

мая медикаментозно артериальная гипертензия, развитие веноз-
ных и артериальных тромбозов).

Трудности оценки эффекта рч-ЭПО возникали в случаях
быстрой регрессии опухоли на фоне ХТ, поскольку отсутствие
опухоли само по себе может приводить к купированию анемии.

Рч-ЭПО назначали в начальной дозе по 150 МЕ/кг массы
тела подкожно 3 раза в неделю. У всех пациентов с МДС опреде-
ляли исходный уровень эндогенного эритропоэтина. Первую
оценку эффекта проводили через 4 нед от начала введения препа-
рата. При увеличении уровня гемоглобина более чем на 1 г/дл те-
рапию продолжали в той же дозе (до уровня гемоглобина 12 г/дл).
Если прироста уровня гемоглобина не отмечалось, дозу препарата
удваивали (300 МЕ/кг). В случае отсутствия эффекта через 8 нед
лечение прекращали.

Показаниями к проведению трансфузии эритроцитной
массы являлись:

— клинически значимая – «симптомная» – анемия (одыш-
ка, тахикардия, повышение пульсового давления, появление или
учащение приступов стенокардии или ишемических мозговых
атак, проявления сердечно-сосудистой недостаточности) и/или

— снижение уровня гемоглобина менее 7–8 г/дл.
Переносимость эритропоэтина бета во всех случаях оказа-

лась хорошей. Из побочных эффектов можно отметить у двух
больных (по одному в подгруппах Рекормона и Веро-эпоэтина)
повышение уровня артериального давления (по сравнению с ис-
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Таблица 2. П о д б о р  и  к о р р е к ц и я  д о з  р ч - ЭП О  [ 1 ,  1 4 ,  3 2 – 3 4 ]

Начальная дозировка                                       Изменение дозы при отсутствии ответа       Коррекция дозы по уровню ответа

Рч-ЭПО 150 ед/кг 3 раза в неделю
подкожно (п/к)

Рч-ЭПО 40 000 единиц в неделю п/к

Дарбепоэтин 2,25 мкг/кг 
1 раз в неделю п/к

Дарбепоэтин 500 мкг 1 раз в 3 нед п/к

Альтернативный режим

Рч-ЭПО 80 000 ед. каждые 2 нед п/к
рч-ЭПО 120 000 ед. каждые 3 нед п/к

Увеличить дозу рч-ЭПО до 300 ед/кг 
3 раза в неделю п/к

Увеличить дозу рч-ЭПО до 60 000 ед 
в неделю п/к 

Увеличить дозу дарбепоэтина 
до 4,5 мкг/кг 1 раз в неделю п/к

Если уровень гемоглобина увеличивается более
чем на 1 г/дл за 2 нед, доза должна быть умень-
шена на 25%
Если уровень гемоглобина достигает 12 г/дл,
следует отменить терапию
Если уровень гемоглобина снизился и составля-
ет менее 12 г/дл, следует возобновить лечение 
в дозе, на 25% меньше предыдущей





ходным), что потребовало соответствующей коррекции гипотен-
зивной терапии. В одном случае терапия Веро-эпоэтином ослож-
нилась рецидивом венозных тромбозов у пациента с наследствен-
ной тромбофилией (гомоцистеинемией).

Из четырех пациентов с МДС (исходно все имели относи-
тельную недостаточность эндогенного эритропоэтина) отчетли-
вого положительного эффекта не наблюдалось ни у одного боль-
ного даже при увеличении дозы препарата до 600 МЕ/кг на каж-
дое введение. Имелась тенденция к снижению потребности в ге-
мотрансфузиях у двоих (увеличение интервала между гемотранс-
фузиями с 4 до 6 нед). Полученные результаты хорошо согласуют-
ся с данными литературы, согласно которым больные МДС отве-
чают на введения рч-ЭПО приблизительно в 15% случаев. У паци-
ентки с гранулоцитарной саркомой и длительной глубокой цито-
пенией наблюдалось снижение потребности в гемотрансфузиях.

Из 20 больных с другими опухолями прирост уровня гемо-
глобина и/или снижение потребности в гемотрансфузиях наблю-
дались у 18 человек. У девяти из них эффект возник только при
увеличении дозы до 300 МЕ/кг на введение. В пяти случаях мы
оцениваем эффект как «сомнительный», так как исчезновение
анемии могло быть объяснено быстрой регрессией опухоли на
фоне ХТ. В четырех случаях анемия была купирована у пациентов,
у которых опухоль прогрессировала (т.е. эффект несомненен), в
трех случаях эффект подтвержден частичным рецидивом анемии
после отмены рч-ЭПО. У большинства больных с лимфопролифе-
рациями (90%) были отмечены прирост уровня гемоглобина
и/или снижение потребности в гемотрансфузиях.

Таким образом, на основании международных рекоменда-
ций, данных литературы и собственного опыта мы можем сделать
несколько заключений.

Поскольку метаанализ не показал улучшения (или ухудше-
ния) выживаемости онкологических больных при лечении эри-
тропоэтинами, врач должен внимательно взвесить риски и преи-
мущества их использования и обсудить возможности лечения с
пациентом.

Рекомендуется не вводить эритропоэтин онкологическому
больному, не получающему в данный момент противоопухолевой
терапии, до тех пор, пока не появятся новые сведения о соотно-
шении «риск—эффект» такого лечения.

Поскольку бывает трудно дифференцировать анемию,
связанную с ХТ, и опухольассоциированную анемию, предла-
гается использовать временно’й период в 6 нед после завер-
шения химиолучевой терапии как показатель связи анемии с
лечением.

У онкологических больных, получающих химиолучевую те-
рапию, для решения вопроса об использовании эритропоэтинов
предлагаются следующие рекомендации (с высокой степенью до-
казательности):

— уровень гемоглобина 10–11 г/дл, имеются клинические
симптомы анемии – показана терапия эритропоэтином;

— уровень гемоглобина ниже 10 г/дл, имеются клиниче-
ские симптомы анемии – безусловно показана терапия эритропо-
этином;

— симптомы анемии отсутствуют – наблюдение или обсу-
ждение назначения терапии эритропоэтином.

При назначении эритропоэтинов дополнительно показано
применение препаратов железа, если уровень ферритина ниже
100 нг/мл, а коэффициент насыщения трансферрина менее 20%.

Эритропоэтины должны назначаться преимущественно
при анемии, индуцированной химиолучевой терапией.
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С 25 по 28 марта 2007 г. в Лионе (Франция) состоялся

33-й ежегодный конгресс Европейского общества по транс-

плантации костного мозга (ЕВМТ).

ЕВМТ более 30 лет занимается сбором и анализом инфор-

мации о трансплантации костного мозга и других источников

гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), выполненных в Ев-

ропе. В последние годы ЕВМТ инициирует проспективные ис-

следования с целью внедрения новых технологий при проведе-

нии этого вида лечения.

Необходимо отметить, что объем наших знаний о транс-

плантации ГСК (ТГСК) постоянно растет, новые идеи, новая

информация появляются ежегодно.

В этом году организационной группой конгресса было

получено 823 заявки на выступления и тексты рефератов науч-

ных исследований. Часть представленных материалов была

опубликована, часть продемонстрирована в процессе работы 17

секций конгресса. Для представления на секциях организаци-

онной группой конгресса были отобраны преимущественно

выступления, посвященные вопросам аллотрансплантации по-

сле «режимов кондиционирования редуцированной интенсив-

ности» (РИК), аллотрансплантации в педиатрии и при солид-

ных опухолях, научным достижениям в понимании механизмов

реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и лечении это-

го осложнения.

На пленарных заседаниях обсуждались вопросы форму-

лировки целей проведения ТГСК (излечение пациентов с помо-

щью терапевтических программ, включающих использование

ГСК на определенном этапе) и возможности использования

ГСК при трансплантации органов.

Впервые в рамках конгресса организован «День информа-

ции для пациентов и их семей» (1st EBMT Patient & Family

Information Day). Пациенты и их семьи могли обсудить пробле-

мы трансплантаций с врачами, медицинскими сестрами, психо-

логами и больными, перенесшими этот вид лечения.

Обилие информации, представленной на конгрессе, не

позволяет сколько-нибудь полно осветить ее в коротком обзоре,

поэтому остановимся только на некоторых моментах, особенно

интересных, по нашему мнению, для клиницистов.

Неродственные трансплантации. Некоторое время назад

препятствием для использования ТГСК в лечении гемобласто-

зов и другой патологии было отсутствие у пациента HLA-иден-

тичного родственного донора. В настоящее время в связи с вне-

дрением современных методик молекулярного типирования в

Европе широко используются трансплантации от неродствен-

ных HLA-идентичных доноров. Такие трансплантации выпол-

няются не только у молодых, но и у пациентов старшего возрас-

та после РИК.

В главных трансплантационных центрах для установле-

ния степени HLA-совместимости больного и потенциального

донора исследуют совпадения по аллелям пяти антигенов

(HLA-A, B, C, DRB1, DQB1), наследуемых от двух родителей.

Неродственный донор считается совместимым (matched) с ре-

ципиентом, если при молекулярном HLA-типировании обна-

руживается совпадение по всем десяти (10/10) или девяти алле-

лям (9/10). Неродственный донор считается не полностью сов-

местимым (mismatched) с реципиентом, если при молекуляр-

ном HLA-типировании обнаруживается совпадение по 6–8 из

10 аллелей (6–8/10). Донор-сиблинг (брат или сестра от тех же

родителей) может быть генотипически или фенотипически

идентичен реципиенту. Для определения их совместимости до-

пускается серологическое HLA-типирование по HLA-A, B,

DRB1. Донор-сибс считается совместимым при совпадении

6/6 или 5/6.

К настоящему времени результаты родственных и нерод-

ственных ТГСК существенно не отличаются и анализируются

вместе. Например, по заключению немецкой кооперативной

группы, трансплантация аллогенных ГСК от совместимого

(9/10) неродственного донора должна рассматриваться в качест-

ве эквивалента (по показателю выживаемости) родственной пе-

ресадке у пациентов старше 50 лет с острым миелобластным

лейкозом (ОМЛ) промежуточного или высокого риска. Заклю-

чение сделано на основании анализа результатов транспланта-

ции у 360 больных в возрасте 50–73 лет (медиана 57 лет), причем

у половины из этих пациентов (184 человека) была выполнена

неродственная трансплантация. Отмечено, что при ОМЛ в про-

двинутых стадиях и у пациентов с высоким цитогенетическим

риском неродственная ТГСК имела преимущества по бессобы-

тийной выживаемости при сравнении с родственной.

В качестве источника ГСК при неродственной трансплан-

тации используют как костный мозг (КМ), так и стволовые

клетки периферической крови (СКПК). Сравнение эффектив-

ности трансплантатов этих двух видов проводилось группой со-

трудников ЕВМТ (Acute Leukaemia Working Party). Взрослым па-

циентам (n=782) в ремиссии острого лимфобластного лейкоза

(ОЛЛ) были выполнены неродственные ТГСК после миелоабла-

тивной подготовки: 422 больным трансплантирован КМ, 360 –

СКПК. Трансплантации имели сходные результаты, если были

выполнены у больных в 1-й ремиссии ОЛЛ. При неродственной

трансплантации во 2-й и последующих ремиссиях меньше реци-

дивов возникло в группе, получившей в качестве трансплантата

КМ. Эффект, возможно, был связан с более частым использова-

нием Т-деплеции при трансплантации СКПК.

Режимы кондицинирования редуцированной интенсивно-

сти. Еще одним препятствием широкого использования ТГСК

была высокая смертность в связи с токсичностью предтранс-

плантационной подготовки среди пациентов старше 50 лет,

имеющих сопутствующую патологию или длительную химио-

лучевую терапию в анамнезе. Разработка РИК позволила обой-

ти это препятствие.

РИК использовали сначала только у пациентов старшей

возрастной группы, так как считалось, что они оказывают

меньшее, чем стандартные миелоаблативные режимы, проти-

воопухолевое воздействие. Но на этом конгрессе представлены

данные об эквивалентной эффективности двух групп режимов

подготовки. 

По данным Acute Leukaemia Working Party, в EBMT с 1999

по 2005 г. зарегистрировано 1596 неродственных ТГСК больным

ОМЛ после миелоаблативного кондиционирования (МК) и 488

– после РИК. Не обнаружено статистически достоверных раз-

личий в выживаемости, свободной от лейкоза, в когортах боль-

ных разного возраста, получивших различные режимы конди-

ционирования. Авторы делают заключение, что использование

МК и РИК при неродственных трансплантациях ГСК по поводу

ОМЛ приводит к схожим результатам.

Немецкой группой проведено сравнение результатов ле-

чения двух групп пациентов. 1-я группа состояла из 23 больных

ОМЛ с плохим прогнозом в 1-й ремиссии в возрасте 29–63 лет

(медиана 47 лет), у которых после предварительной циторедук-

тивной химиотерапии (FLAMSA) были выполнены родствен-

ные (n=10) или неродственные (n=13) ТГСК с РИК (тотальное

облучение тела – ТОТ 4 Гр, циклофосфамид, ATG). Во 2-ю

группу вошли 18 больных ОМЛ без факторов плохого прогноза

33-Й ЕЖЕГОДНЫЙ КОНГРЕСС ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА 
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в 1-й ремиссии моложе 55 лет. Пациентам после стандартной

миелоаблативной терапии выполнялась Т-ГСК от родственно-

го донора. Лечение обеих групп пациентов проводилось в од-

ном и том же центре, в один и тот же временной период

(1999–2006 гг.). Частота рецидивов, общая выживаемость и вы-

живаемость, свободная от лейкоза, оказались идентичными в

двух группах. Авторы делают заключение, что у больных ОМЛ в

1-й ремиссии FLAMSA-РИК имеет противоопухолевый эф-

фект, аналогичный получаемому на стандартном миелоабла-

тивном протоколе. Длительная выживаемость была достигнута

и у пациентов высокого риска.

Эффективность РИК, в том числе у пациентов с плохим

прогнозом, также подтверждается в других исследованиях.

РИК, включающий флударабин (5 × 30 мг/м2), BCNU (2 × 200

мг/м2) и мелфалан (140 мг/м2), использовался перед аллогенной

ТГСК у 133 пациентов, абсолютное большинство из которых

(106 человек) имели рецидив или рефрактерность опухоли к те-

рапии. Данный режим кондиционирования оказался особенно

эффективным в продвинутых стадиях ОМЛ. 

Другая схема РИК (предложенная Sh. Slavin) была исполь-

зована у 114 пациентов с ОМЛ в возрасте 22–65 лет (медиана 55

лет), из которых 74 были с впервые выявленным, 40 – с вторич-

ным ОМЛ. Режим (флударабин 180 мг/м2, бусульфан 8 мг/кг,

ATG 40 мг/кг) оказался хорошо переносимым как при родствен-

ных, так и при неродственных пересадках. Максимальная смерт-

ность, связанная с трансплантацией, в течение первого года со-

ставила всего 14%. Отдаленные результаты лечения были сход-

ными в группах с впервые выявленным и вторичным ОМЛ, что

заставило авторов сделать заключение о необходимости поиска

донора для трансплантации при постановке диагноза ОМЛ всем

пациентам. Современные повсеместно принятые подходы к оп-

ределению показаний для выполнения трансплантации при раз-

ных вариантах острых лейкозов представлены в таблице.

Больные грибовидным микозом и синдромом Сезари,

рефрактерные к трем линиям стандартной терапии, обычно

имеют тяжелое клиническое состояние и короткую продолжи-

тельность жизни. Аллогенная ТГСК после миелоаблативной

подготовки у таких пациентов обычно не используется из-за вы-

сокой смертности, связанной с трансплантацией. Обнадежива-

ющие результаты были получены при выполнении аллогенных

ТГСК после РИК (флударабин/циклофосфамид/ТОТ-200 или

пентостатин/ТОТ-200). Из 15 пациентов (стадия болезни IIIB –

IVB) 10 живы в течение 2–73 мес, причем 9 имеют полную ре-

миссию, вероятность 5-летней выживаемости, свободной от бо-

лезни, составляет 60%. Авторы считают результат лечения про-

явлением эффекта «трансплантат против болезни».

Еще одним показанием для использования РИК является

рецидив после аллогенной трансплантации. British Society for

Blood and Marrow Transplantation представило ретроспективный

анализ результатов лечения 74 пациентов, получивших вторую

аллогенную трансплантацию с подготовкой РИК (флударабин-

содержащие режимы). Смертность, связанная с трансплантаци-

ей, оказалась низкой (14%) в группе больных, получивших вто-

рую трансплантацию спустя 11 мес после первой, даже при ис-

пользовании неродственного донора. Общая выживаемость

превысила 30% в течение двух лет наблюдения.

Место трансплантации в программе лечения хронического

миелолейкоза (ХМЛ). Ранняя аллогенная ТГСК до последнего

времени рассматривалась как терапия первой линии при ХМЛ.

В связи с улучшением лекарственной терапии и из-за сохране-
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Нозология                                                       Фаза болезни                         А л л о г е н н а я  Т Г С К Ауто-ТГСК
донор-               совместимый      несовместимый

совместимый                донор*                   донор**
сиблинг

ОМЛ

ОЛЛ

ХМЛ

Миелопролиферативные
болезни
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ХЛЛ
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диффузная 
крупноклеточная

мантийной зоны

ПР1 (низкий риск)
ПР1 
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ПР2
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М3, молекулярная персистенция
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1-я хроническая фаза
Все другие, кроме БК

БК
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РАИБт, втОМЛ в ПР1,2

Более продвинутые стадии
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риск – IPI в дебюте)
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ния определенного процента смертности, связанной с транс-

плантацией, представления о месте трансплантации в лечении

таких больных изменились.

Немецкой группой по изучению ХМЛ было предпри-

нято рандомизированное контролируемое исследование для

выявления наилучшего пути лечения больного с впервые
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Примечание. * Совместимый неродственный донор/донор родственный,
несовместим с реципиентом по одному HLA-антигену. ** Неродствен-
ный не полностью совместимый донор/донор родственный, несовмес-
тим с реципиентом более чем по одному HLA-антигену.
ПР полная ремиссия, БК – бластный криз, ХЧ-рц – химиочувствитель-
ный рецидив, НХЛ – неходжкинская лимфома, РА – рефрактерная ане-
мия, РАИБ – рефрактерная анемия с избытком бластов, РАИБт – реф-
рактерная анемия с избытком бластов в трансформации, втОМЛ – вто-
ричный ОМЛ.
С – трансплантацию признают «стандартом ведения больного» в слу-
чаях, когда результаты ее использования (на указанном этапе болезни
у пациентов с указанными факторами риска) превосходят получае-
мые другими методами лечения. «С» не означает, что этот вид лече-
ния оптимален у каждого конкретного пациента. Лечение может быть
выполнено в любом специализированном центре, имеющем опыт ра-
боты с ГСК.

К – «клиническая опция», трансплантация используется в рамках, кото-
рые раньше определялись как «клинический протокол». Показания этой
категории указывают, что трансплантация является возможным методом
лечения конкретного пациента, но требуются внимательная оценка и
обсуждение с больным ее риска и преимуществ с учетом степени совме-
стимости донора, индивидуальный подбор режима кондиционирования.
Лечение может выполняться только в центрах, имеющих особую инфра-
структуру и большой опыт проведения трансплантаций.
И – показания к трансплантации классифицированы как «исследова-
тельские» из-за отсутствия достаточного количества данных, позволяю-
щих оценить ее эффективность при данных клинических ситуациях.
«Нет» – «не рекомендуется», трансплантация не показана пациентам с
заболеваниями в ранних стадиях, имеющим хороший прогноз при стан-
дартной медикаментозной терапии, и в ситуациях, когда продвинутая
стадия болезни или плохой соматический статус пациента делают шанс
успеха трансплантации КМ чрезвычайно малым.

Продолжение таблицы



выявленным ХМЛ. В исследование был включен 621 боль-

ной. В течение первых 8 лет от момента постановки диагно-

за кривая выживаемости больных, получавших медикамен-

тозную терапию, была выше, чем у больных, подвергнутых

ТГСК. После 8 лет кривые не различались. 5- и 10-летняя

выживаемость составила 62 и 53% соответственно для груп-

пы ТГСК и 73 и 52% для группы лекарственной терапии.

Сделан вывод: в качестве терапии первой линии при ХМЛ в

большинстве случаев необходимо использовать современ-

ную лекарственную терапию. Иной подход возможен при

желании пациента, в случаях низкого трансплантационного

риска, по экономическим причинам. ТГСК безусловно по-

казана пациентам, не имеющим эффекта от лекарственной

терапии или в раннем рецидиве.

Влияние приема иматиниба на исход последующей алло-

генной трансплантации изучалось у 205 больных ХМЛ, не имев-

ших эффекта или плохо переносивших лечение иматинибом.

Медиана интервала от диагноза до трансплантации составила

9 мес (разброс 4–130 мес), у большинства пациентов (n=163) со-

хранялась 1-я хроническая фаза болезни. В случае, если транс-

плантация была произведена в течение 12 мес от момента поста-

новки диагноза и у больного сохранялась хроническая фаза бо-

лезни, предшествующее лечение иматинибом не влияло непо-

средственно на выживаемость после трансплантации или по-

сттрансплантационную смертность.

В связи с достаточно высокой токсичностью стандартной

подготовки к трансплантации больных ХМЛ (включающей пе-

роральный прием бусульфана или ТОТ) было предпринято ис-

следование нового режима: треосульфан 14 г/м2/сут в дни -6, -5,

-4, флударабин 30 мг/м2/сут в дни -6, -5, -4, -3, -2, и, в случае

неродственной ТГСК, ATG в общей дозе 6 мг/кг. Режим харак-

теризовался хорошей переносимостью, низкой частотой острой

РТПХ, высокой противолейкозной активностью. Рекомендо-

ван авторами для подготовки к трансплантации после лечения

иматинибом.

Аутологичная трансплантация остается широко ис-

пользуемым методом лечения, особенно у пациентов с лим-

фоидными опухолями. Основная проблема – высокая частота

рецидивов. Своевременная диагностика начала рецидива и

предпринятое по его поводу лечение может сказаться на отда-

ленных результатах терапии.

Для подтверждения и контроля полноты ремиссии

предложено использование позитронно-эмиссионной томо-

графии (ПЭТ). ПЭТ-положительная ремиссия после выпол-

нения химиотерапии является фактором крайне высокого

риска рецидива лимфомы после аутологичной транспланта-

ции, такие больные нуждаются в проведении альтернативно-

го экспериментального лечения.

Особенно полезна ПЭТ после аллогенной транспланта-

ции, когда есть возможность (при мониторировании остаточной

болезни и начала рецидива) своевременного назначения имму-

нотерапии – переливания лимфоцитов донора.

Так же, как аллогенная трансплантация входит в про-

грамму лечения ХМЛ, однократная или двойная аутологич-

ная трансплантация входит в современные программы лече-

ния множественной миеломы (ММ). Предлагавшаяся в свое

время тандем-трансплантация (ауто-алло с миелоаблатив-

ным режимом) не имела большого успеха в связи с высоким

уровнем тяжелой хронической РТПХ.

UK Myeloma Forum представил на ЕВМТ результаты

проспективного исследования лечения больных ММ тандем-

трансплантацией после РИК, включавшего кэмпас. Аутоло-

гичная трансплантация была выполнена 37 пациентам в воз-

расте 37–65 лет (медиана 52 года). Смертности, связанной с

трансплантацией, не наблюдалось. Аллогенная транспланта-

ция была проведена у 32 больных в сроки от 3 до 13 мес (ме-

диана 4 мес), для подготовки использовали мелфалан 140 мг/м2,

флударабин 150 мг/м2 и кэмпас-IH 60 или 100 мг. Смертность,

связанная с трансплантацией, в первые 100 дней составила

6%, в течение года – 15%. Хроническая РТПХ возникла у 53%

больных, но была тяжелой только в 9,4% случаев. 24 пациен-

та живы в течение 30 мес (15–57 мес). Прогнозируемая общая

3-летняя выживаемость составляет 67%.

В другом исследовании сравнивали двойную аутологич-

ную и тандем-трансплантацию у больных ММ высокого риска

моложе 66 лет. РИК перед аллогенной трансплантацией вклю-

чал флударабин, ATG и бусульфан в низких дозах. Лечение ока-

залось более эффективным в группе двойной аутологичной

трансплантации: медиана общей выживаемости составила 59

против 35 мес (р=0,016).

На конгрессе отмечено увеличение частоты использова-

ния аллогенных трансплантаций после РИК у пациентов с лим-

фомой Ходжкина (ЛХ) в рамках клинических исследований.

Трансплантационный центр в Хьюстоне (США) представил ре-

зультаты выполнения аллогенных ТГСК после РИК (флудара-

бин 125–130 мг/м2 за 4–5 дней, мелфалан 140 мг/м2 в/в за 2 дня,

АТГ 6 мг/кг за 3 дня) у 58 больных ЛХ в возрасте 15–59 лет (ме-

диана 32 года) с рецидивами после аутологичной транспланта-

ции или при рефрактерности к лечению. Неродственные транс-

плантации были выполнены у 33, родственные – у 25 больных.

Смертность, связанная с трансплантацией, в течение первых

100 дней составила 7%, в течение двух лет – 15%. Живы 32 (62%)

пациента в течение 24 мес (4–78 мес), из них 23 находятся в ре-

миссии. Учитывая значительную предлеченность этой группы

больных, авторы считают результаты лечения весьма обнадежи-

вающими. К сожалению, прогрессирование болезни остается

основной проблемой.

Другая группа американских авторов сравнивала ис-

пользование двух схем РИК: ТОТ в дозе менее 500 сГр, бусуль-

фан < 9 мг/кг, мелфалан < 150 мг/м2 и режима подготовки флу-

дарабин + ТОТ в дозе 200 сГр без бусульфана/мелфалана. Ле-

чение выполнялось у 143 больных с рецидивами и рефрактер-

ной ЛХ, результаты оказались значительно хуже, чем в преды-

дущем исследовании. Смертность, связанная с транспланта-

цией, составила 33% в течение двух лет. Вероятность жизни в

течение двух лет оценивается в 37%.

Интересное сообщение представлено группой

Lymphoma WP of the EBMT, которой выполнена ретроспек-

тивная оценка эффекта инфузии лимфоцитов донора 30 боль-

ным ЛХ после аллогенной трансплантации с РИК в период

1995–2005 гг. Из 30 пациентов 9 достигли полного или час-

тичного ответа без какой-либо дополнительной терапии, в

четырех случаях болезнь стабилизировалась, 16 больных не

имели никакого эффекта. Ответ на инфузию лимфоцитов до-

нора не сопровождался развитием РТПХ. Медиана общей вы-

живаемости после инфузии донорских лимфоцитов составила

14 мес. Авторы констатируют наличие эффекта «трансплантат

против болезни».

Показания к трансплантации ГСК

Аллогенная трансплантация от совместимого донора

(как родственного, так и неродственного) может входить в

программу лечения больного на определенном этапе. В неко-

торых случаях трансплантация показана в качестве терапии

первой линии, например при апластической анемии у паци-

ентов до 40 лет. В некоторых случаях – для консолидации ре-

миссии, полученной в результате химиотерапии, например

при Ph+ ОЛЛ. Иногда трансплантация необходима при недо-

статочной эффективности лекарственного лечения; так, при

лечении ХМЛ иматинибом показаниями к трансплантации

КМ являются отсутствие гематологического ответа через 3 мес,

большого цитогенетического ответа через 6 мес и полного ци-

тогенетического ответа через 12 мес.

Поскольку поиск совместимого донора занимает опреде-

ленное (иногда длительное) время, любому пациенту, в програм-

му лечения которого входит трансплантация КМ, его необходи-

мо начинать сразу после постановки диагноза.

Подготовлено К.Н. Мелковой
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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25 мая 2007 г. в Москве состоялся одноименный симпо-

зиум, посвященный проблеме миелодиспластических син-

дромов (МДС). Мероприятие, организованное подразделени-

ем фармацевтической компании «Янссен-Силаг (Орто-Био-

тек)», носило образовательный характер и проходило как в

форме лекций, так и в виде интерактивного рабочего совеща-

ния. Основными вопросами являлись необходимость улучше-

ния диагностики МДС и применение новых подходов к тера-

пии, включая применение гипометилирующих агентов, а

именно – децитабина.

В своем приветствии английский журналист Джон

Клэр, открывший симпозиум, сообщил, что на этой «столь

впечатляющей встрече» присутствуют около 250 специали-

стов со всей России. Далее были представлены участники ме-

роприятия, председателями которого были проф. В.Г. Сав-

ченко и Карлос де Кастро. Во вступительном слове Джон

Клэр подчеркнул, что Россия – первая страна после США,

стоящая на передовых позициях «по запуску децитабина» в

практической медицине.

Далее выступил В.Г. Савченко, который в нестандартной

и заинтересовывающей аудиторию форме представил клиниче-

ское описание случая последовательно развивавшихся состоя-

ний: апластической анемии, рефрактерной цитопении с муль-

тилинейной дисплазией, рефрактерной анемии с избытком

бластов (РАИБ), хронического миеломоноцитарного лейкоза

(ХММЛ), острого миелоидного лейкоза. Описание каждого из

этапов болезни сопровождалось комментариями о диагности-

ке, цитогенетической картине, лечении и его результатах (от

применения иммуносупрессантов до цитозар-антрациклино-

вых программ, трансплантации костного мозга и трансфузии

лимфоцитов донора костного мозга). Автор обратил внимание

на важность каждого этапа болезни, с любым из которых может

столкнуться врач в повседневной практике. В заключение

В.Г. Савченко отметил (что представляется важным с точки

зрения понимания болезни. – Ред.), что при МДС опухолевый

субстрат очень мал или плохо детектируется, однако при этом

происходят опухолевая экспансия и вытеснение нормального

кроветворения. Все это определяет мишень новых препаратов

– «тлеющую лейкемию».

С докладом «Обзор клинической практики и развития

терапевтических подходов к лечению пациентов с МДС в

России» выступила Е.Н. Паровичникова. Доклад носил как

критический, так и конструктивный характер. Автор отмети-

ла, что существует недопонимание названия МДС, поскольку

синдром как таковой не воспринимается как отдельное забо-

левание (стволовой кроветворной клетки). В этой связи было

предложено изменить термин «миелодиспластические син-

дромы» на «миелодиспластические заболевания». Кроме того,

было отмечено, что в России не существует регистра онкоге-

матологических заболеваний. Нет реальной информации о

заболеваемости МДС, отсутствует сравнение общей выживае-

мости больных МДС и здоровых лиц. В этом свете, как заяви-

ла докладчик, мы решили инициировать соответствующую

работу в 29 регионах России. Далее были приведены эпиде-

миологические показатели по острым лейкозам (ОЛ) в горо-

дах с населением свыше 1 млн.

В клинических испытаниях леналидомида и 5-азацити-

на, в которые отбор больных в конечном итоге проводился

референсной лабораторией, произошло существенное сокра-

щение количества отобранных больных. При менее строгой

селекции пациентов реальные результаты лечения МДС были

бы хуже. На основании этого автор указала на важность про-

ведения адекватного лабораторного исследования для пра-

вильного диагноза.

В заключение Е.Н. Паровичникова осветила общую про-

грамму подходов к терапии МДС, используемую в ГНЦ.

Пьер Фено (Франция) в сообщении «Различные подхо-

ды в диагностике и классификации МДС» привел эпидемио-

логические данные о МДС в разных странах. Средняя ежегод-

ная заболеваемость в Европе составляет 3–5 случаев на

100 000 населения в год. В Японии реже встречаются случаи

синдрома 5q-, что определяет в среднем более плохой прогноз

больных в этой стране. Этиология МДС остается полностью

не изученной. В пользу генетической предрасположенности

свидетельствуют случаи заболевания у детей с нейрофибро-

матозом и синдромом Дауна. К факторам риска окружающей

среды относят бензин, пестициды, гербициды, возможно, та-

бакокурение.

Докладчик более подробно остановился на цитогенети-

ческих особенностях МДС. Частота хромосомных аномалий в

среднем составляет около 50%. По данным германо-австрий-

ско-испанской группы, аномалия 3q26, более пяти аномалий

и наличие более трех аномалий в сочетании с 5q- характери-

зуется неблагоприятным прогнозом, что может быть в даль-

нейшем учтено в Международной числовой системе оценки

прогноза МДС (IPSS). Автор описал и другие особенности

МДС, которые могут иметь патогенетическое значение: ано-

малии генов RAS, TP53, P15, NFB, иммунологические нару-

шения, например, со стороны Т-лимфоцитов, усиленный ан-

гиогенез, усиленный апоптоз при «ранних» вариантах МДС и

сниженный апоптоз при «поздних» вариантах. П. Фено также

представил общий обзор диагностики, классификации и про-

гноза МДС.

Следующий докладчик, М. Дикато (Нидерланды), по-

святил выступление традиционной проблеме МДС – анемии,

ее прогностической значимости и терапии. Уровень гемогло-

бина, по данным ECAS (Европейское эпидемиологическое

исследование анемии в онкологии), имеет значение при та-

ких гемобластозах, как множественная миелома, неходжкин-

ские лимфомы, лимфома Ходжкина и хронический лимфо-

лейкоз. При всех этих заболеваниях лечение эритропоэтином

альфа (EPO ) в дозе 40 000 МЕ в неделю позволило повысить

уровень гемоглобина, уменьшить трансфузионную зависи-

мость и повысить качество жизни (КЖ). Изучение КЖ прово-

дилось с использованием FACT-An Scale и CLAS Scores, с по-

мощью которых было продемонстрировано улучшение физи-

ческой и психической составляющих КЖ. На ряде примеров

клинических исследований автор наглядно показал успехи

лечения EPO .

В лекции В. Сантини (Италия) «Подходы к лечению

анемии у пациентов с МДС» были представлены общие под-

ходы к терапии МДС: при низком риске – уменьшение выра-

женности цитопении, при высоком риске – уничтожение

опухолевых клеток. Гранулоцитарный колониестимулирую-

щий фактор (Г-КСФ) увеличивает абсолютное число нейтро-

филов, но не увеличивает выживаемость. Более чем у 50%

всех больных МДС определяется анемия с уровнем гемогло-

бина менее 10 г/дл. При этом многие пациенты (более 80%)

нуждаются в гемотрансфузиях эритроцитов, что приводит к

«перенасыщению, перегрузке» организма железом и требует

назначения комплексонов железа («хелирования»). Анемия

является причиной коррекции кардиальной дисфункции (у 11

из 12 трансфузионно-зависимых пациентов по сравнению с

13 из 27 у трансфузионно-независимых; p=0,017). Низкий

уровень гемоглобина – самостоятельный статистически зна-

чимый прогностический признак развития гипертрофии мио-

карда. Кроме того, при уровне гемоглобина менее 10,7 г/дл

отмечается снижение КЖ, что обусловливает необходимость

проведения терапии анемии при уровне гемоглобина 10–11 г/дл.

Докладчик продемонстрировала необходимость коррекции

анемии на примере кривых выживаемости в зависимости от

необходимости гемотрансфузий эритроцитов объединенных
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групп больных рефрактерной анемией (РА) и рефрактерной

анемией с кольцевыми сидеробластами (РАКС). В коммента-

риях были выдвинуты другие причины неблагоприятного

прогноза у трансфузионно-зависимых пациентов: потреб-

ность в трансфузиях как проявление более агрессивного тече-

ния МДС и «перегрузка» железом. К важным факторам, опре-

деляющим необходимость в «хелировании», относят получе-

ние пациентом суммарно свыше 30 доз эритроцитов и уро-

вень ферритина более 1000 нг/мл.

Терапия рекомбинантным человеческим EPO традици-

онно применяется при МДС в стандартных режимах. При ле-

чении с помощью EPO анемии у больных МДС следует оце-

нивать уровень эндогенного эритропоэтина. Лечение ЕРО

оправдано при уровне эндогенного ЕРО менее 500 МЕ/мл.

При назначении EPO α в дозе 150 МЕ/кг/сут частота объек-

тивного ответа составила 37% и была достоверно выше, чем

в группе плацебо (11%). Другим фактором, определяющим

прогноз ответа на лечение EPO в этом режиме, является ФАБ-

вариант МДС. Назначение эпоэтина альфа (эпрекса) преиму-

щественно у пациентов с РА и РАКС оправдано с точки зре-

ния большей эффективности (50% и 38% соответсвенно),

при этом у пациентов с РАИБ также отмечен ответ со сторо-

ны эритроидного ростка (17%), но статистически недостовер-

ный. Не менее важный признак, позволяющий прогнозиро-

вать ответ на терапию ЕРО – необходимость в гемотрансфу-

зиях. Среди пациентов с анемией, которым ранее не проводи-

ли трансфузии эритроцитов, гематологическое улучшение со

стороны эритроидного ростка составило 60% (p=0,004).

В процессе терапии ЕРО часто возникает вопрос о том, как

долго следует ожидать ответа на терапию. Докладчик привела

данные о более высокой частоте общего ответа (45,1% при ме-

диане продолжительности ответа 68 нед) при оценке эффекта

на 26-й неделе, т.е. при длительном назначении ЕРО больным

РА, РАКС и РАИБ, чем в традиционно более ранние сроки

(на 12-й неделе). Помимо этого, результаты лечения ЕРО оп-

ределяются дозовым режимом. Перспективным направлени-

ем терапии ЕРО можно считать ее интенсификацию (по срав-

нению с ранее рекомендуемой дозой 150 МЕ/кг 3 раза в неде-

лю). Так, при использовании ЕРО по 40 000 МЕ в неделю ге-

матологическое улучшение со стороны эритроидного ростка

составило к 6 нед лечения 12,5% (малый ответ) и 0,1% (боль-

шой ответ), а при увеличении дозы ЕРО до 60 000 МЕ в неде-

лю – 18,8 и 8,3% соответственно к 12 нед терапии среди паци-

ентов с благоприятным прогнозом (по шкале IPSS). Эффект

оценивался в соответствии с критериями Международной ра-

бочей группы (IWG; Stasi и соавт., Ann Oncol 2004;

15:1684–90). В другом исследовании (Spiriti и соавт., Ann

Hematol 2005;84:167–76), включавшем 133 пациента, исполь-

зовалась еще бо’льшая доза ЕРО: начальная («нагрузочная»)

доза ЕРО составила 80 000 МЕ в неделю на протяжении 4 нед,

а поддерживающая терапия заключалась во введении 40 000

МЕ подкожно в течение 24 нед. К 8-й неделе лечения практи-

чески у всех больных, включая трансфузионно-зависимых

(около 50% от всех включенных больных), было отмечено

увеличение уровня гемоглобина. В общей группе пациентов

прирост составил приблизительно 1,5 г/дл. При использова-

нии во время поддерживающей терапии ЕРО в дозе 40 000

МЕ 2 раза в неделю к 4 нед лечения частота большого ответа

составила 38,8%, а малого – 20,9%, при дозе препарата 40 000

МЕ 1 или 2 раза в неделю к 8 нед лечения частота ответов бы-

ла 48,4 и 19,8% соответственно. Таким образом, при проведе-

нии более интенсивной терапии ЕРО возможно достижение

общего ответа у 68% больных (у 74% – трансфузионно-неза-

висимых и у 59% трансфузионно-зависимых).

Далее автор доклада рассмотрела вопрос совместного

использования ЕРО и Г-КСФ. Была приведена прогностиче-

ская модель ответа на комбинацию ЕРО и Г-КСФ в зависи-

мости от уровня эндогенного эритропоэтина и необходимо-

сти трансфузии эритроцитов. В исследовании, включившем

60 пациентов с уровнем эндогенного эритропоэтина менее

500 МЕ/мл, больные контрольной группы получали сопрово-

дительное лечение, а больные основной группы – EPO α по

20 000 МЕ 3 раза в неделю подкожно и Г-КСФ по 105 мкг 3

раза в неделю подкожно. Через 12 нед лечения пациенты, от-

ветившие на терапию, продолжали получать только EPO α в

течение 52 нед. Общий ответ на лечение EPO α и Г-КСФ со-

ставил 42% по сравнению с 0% в контрольной группе

(p=0,01). Согласно обобщенным данным (129 больных в трех

исследованиях) Северной группы по изучению МДС (Nordic

MDS Group) с разными дозовыми режимами EPO + Г-КСФ

улучшение эритропоэза наблюдалось в 39% случаев при ме-

диане продолжительности ответа 23 мес. Время до трансфор-

мации МДС в ОМЛ у 25% пациентов было меньше в прогно-

стически благоприятной группе по сравнению с неблагопри-

ятной по вероятности ответа на терапию EPO + Г-КСФ (52 и

13 мес соответственно; p=0,008). ОМЛ развился только у 1 из

20 больных, длительно отвечавших на проводимую терапию.

Продолжительность ответа статистически значимо коррели-

ровала с прогнозом по шкале IPSS: в благоприятной и проме-

жуточной-1 группах – 25 мес, в неблагоприятной и промежу-

точной-2 группах – 7 мес. Северная группа по изучению

МДС оценила возможность увеличения выживаемости при

лечении EPO + Г-КСФ по сравнению с контрольной группой

(из Италии). Указанное лечение не влияло на вероятность

трансформации МДС в ОМЛ, но достоверно увеличивало

выживаемость пациентов с необходимостью трансфузий ме-

нее 2 доз эритроцитов в месяц.

В заключение В. Сантини указала на то, что EPO – ос-

новной вид терапии больных МДС низкого риска. Основными

прогностически благоприятными факторами ответа на лече-

ние являются уровень эндогенного эритропоэтина менее

500 МЕ/мл, отсутствие или незначительная потребность в ге-

мотрансфузиях. К возможным направлениям терапии МДС

относят введение ЕРО в дозе более 40 000 МЕ в неделю, а так-

же совместное применение ЕРО и Г-КСФ в резистентных слу-

чаях после 8 нед лечения одним ЕРО. Совместное использова-

ние ЕРО и Г-КСФ рекомендуется в качестве первоначальной

терапии больных РАКС. 

Во второй лекции «Гипометилирующие агенты и их ме-

ханизм действия при МДС» П. Фено осветил механизм дейст-

вия гипометилирующих (деметилирующих) препаратов (ви-

дазы и дакогена) и сообщил результаты некоторых клиниче-

ских исследований. Во II фазе исследования дакогена общий

ответ получен у 49% больных МДС, продемонстрировано

улучшение выживаемости пациентов, принимавших препа-

рат, по сравнению с таковой в группе сопроводительной тера-

пии у пациентов высокого риска. Результаты терапии харак-

теризовались высокой частотой цитогенетического ответа (до

69%). При терапии видазой частота общего ответа составила

55%, причем в группе пациентов с моносомией 7 – 44%. П. Фе-

но подчеркнул, что деметилирующие агенты являются мед-

ленно работающими препаратами, в связи с чем (при отсутст-

вии прогрессирования) целесообразно проведение несколь-

ких курсов лечения.

К перспективам терапии можно отнести использование

комбинаций дакогена и ЕРО, деметилирующих агентов и вальп-

роевой кислоты с или без полностью трансретиновой кислоты,

использование видазы во время полной ремиссии после прове-

дения интенсивной терапии.

В лекции, завершающей первую часть программы, Кар-

лос де Кастро (США) указал на стратегические направления

лечения МДС: в группе низкого риска – уменьшение выра-

женности цитопении и улучшение КЖ, в группе высокого ри-

ска – уничтожение опухолевого клона, увеличение выживае-

мости, а также уменьшение выраженности цитопении и улуч-

шение КЖ. В III фазе клинического исследования дакогена

частота полных ремиссий составила 9%, частичных – 8%, ге-

матологического улучшения – 13%, медиана времени до отве-





та на лечение – 3,3 мес, медиана продолжительности ответа –

около 10 мес. У больных первичными и вторичными МДС (что

очень интересно – Ред.) частота ремиссий была одинаковой и

составила 17%. Различий в эффективности дакогена в зависи-

мости от групп риска по IPSS и от принадлежности к тому или

иному ФАБ-варианту не было. В исследованиях гипометили-

рующих агентов показано уменьшение риска трансформации

МДС в ОЛ. Сравнение дакогена с интенсивной химиотерапи-

ей продемонстрировало частоту полных ремиссий 43 и 46% со-

ответственно, при этом медиана общей выживаемости соста-

вила 22 и 12 мес соответственно.

Отдельного внимания заслуживает лечение дакогеном

ХММЛ. Частота полных и частичных ремиссий составила 14 и

11% соответственно, гематологического улучшения – 11%, ста-

билизации заболевания – 39%.

Безусловно, использование деметилирующих агентов от-

носится к новым направлениям терапии МДС, и место этих пре-

паратов окончательно не определено. Остается невыясненной

возможность поддерживающей терапии деметилирующими

препаратами. Неизвестно, как долго их следует использовать и

не возникнет ли рецидив после отмены.

Вторая часть симпозиума, «дебаты по МДС», пред-

ставляла собой рабочие заседания нескольких групп специ-

алистов под руководством иностранных коллег. Группы оп-

ределяли наиболее интересные вопросы для обсуждения,

которые были адресованы зарубежным экспертам. Рассма-

тривались проблемы диагностики и классификации МДС,

а также различных видов лечения – от применения EPO и

децитабина до трансплантации гемопоэтических стволовых

клеток. По окончании дебатов были подведены итоги сим-

позиума.

Множество вопросов и комментариев, прозвучавших во

время лекций, дебатов и обсуждения, наилучшим образом отра-

зили заинтересованность отечественных ученых и практикую-

щих врачей в расширении знаний об МДС и актуальность про-

веденного мероприятия.

Подготовлено А.Д. Шириным
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При ответе просьба указывать место работы, должность, ученое звание и научную степень, 

почтовый адрес (для рассылки журнала до конца года). Ответы направлять по электронной почте:

shirin-crc@mtu-net.ru или по адресу: 115 478 Москва, Каширское ш., д. 24. 

РОНЦ  им. Н.Н. Блохина РАМН, отделение химиотерапии гемобластозов.

1. Какие темы и публикации в уже вышедших

номерах журнала показались вам наиболее

интересными?

2. Какие вопросы и проблемы требуют, по ва-

шему мнению, более полного освещения на

страницах журнала?

3. Какие статьи желательно публиковать чаще

или в большем объеме (обзоры литературы,

оригинальные исследования отечественных

авторов, рекомендации международных рабо-

чих групп по лечению различных видов онко-

гематологической патологии и т.п.)?

Уважаемые коллеги!

П о д п и с а т ь с я  н а  ж у р н а л  « О Н К О Г Е М А Т О Л О Г И Я »

н а  2 0 0 7  г .  м о ж н о  в  л ю б о м  о т д е л е н и и  с в я з и .

П о д п и с н о й  и н д е к с в  к а т а л о г е  « П о ч т а  Р о с с и и »  —  1 2 3 1 3 .


