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Представляем Вам очередной номер журнала «Онкогематология».

Созданием журнала, доступного широкому кругу не только ученых,

но и практических врачей, мы во многом обязаны его главному реда-

ктору — талантливому ученому и практическому врачу Майе Алек-

сандровне Волковой.

Идея восполнить недостаток информации в области онкогематоло-

гии — основополагающего раздела науки о злокачественных заболе-

ваниях — была прекрасно претворена в жизнь. Журнал получился

и нашел своего читателя! Мы благодарны за это его создателям.

С этого номера редколлегия журнала работает в новом составе, кото-

рый предложен руководством Гематологического научного центра

РАМН, Федерального научно-клинического центра детской гемато-

логии, онкологии и иммунологии Росздрава, НИИ гематологии

и трансплантологии им. Р.М.Горбачевой, Санкт-Петербургского ме-

дицинского университета им. И.П.Павлова и гематологическими от-

делениями МОНИКИ и ЦВГ им. Н.Н.Бурденко.

Новая редколлегия продолжит публикацию материалов о достижени-

ях в этой чрезвычайно важной и интересной области современной

медицины. В планах журнала — организация дискуссий по спорным

вопросам, например, по такой пока неоднозначной для нашей стра-

ны проблеме, как стандартизация медицинских технологий и ее це-

лесообразность для улучшения комплексного лечения опухолевых за-

болеваний, публикация актуальных материалов из зарубежных жур-

налов, в частности, обзоров и рекомендаций Европейской, Амери-

канской и Международной ассоциации по диагностике и лечению

онкогематологических заболеваний. Отдельный раздел будет посвя-

щен описанию клинических случаев — бесценной школе практики.

Мы планируем расширить информацию для специалистов в области

молекулярной диагностики и таргетной терапии миелопролифера-

тивных и лимфопролиферативных заболеваний, сопроводительной

и интенсивной терапии лейкозов, злокачественных лимфом и гисти-

оцитозов.

Специальные разделы будут посвящены онтогенезу кроветворной

и иммунной системы и вопросам возрастной онкогематологии,

трансплантации гемопоэтических и мезенхимальных клеток в тера-

пии онкогематологических заболеваний.

Начиная работу, новая редколлегия журнала сознает сложность и от-

ветственность стоящих перед ней задач и надеется на понимание,

участие и поддержку читателей.

Ждем ваши статьи, тем более, что с этого года наш журнал включен 

в список изданий ВАК, письма, дискуссионные замечания и предло-

жения!

Главный редактор журнала
Заслуженный врач РФ, заместитель директора 

по науке Федерального научно-клинического центра 

детской гематологии, онкологии и иммунологии 

Росздрава, профессор кафедры клинической 

гематологии ФУВ РГМУ им. Н.И.Пирогова

Е.В.Самочатова
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Появление иммунофенотипирования в 70—

80-х годах прошлого века привело к радикальному

изменению представлений о гемобластозах, к соз-

данию более совершенной классификации. Новой

вехой в развитии медицины, и в частности онкоге-

матологии, стала функциональная геномика. Пред-

посылкой этого научного направления стала рас-

шифровка генома человека, в результате которой

к настоящему времени идентифицировано и карти-

ровано большинство генов человека. Однако это

лишь первый этап исследования генома. Информа-

ция о нуклеотидной последовательности гена и его

положении в геноме не имеет практического значе-

ния, если мы не знаем, какие он выполняет функ-

ции, как осуществляется его регуляция и как его

активность сказывается на других генах. Задача

функциональной геномики — изучение функций

новых генов и генных сетей в нормальном развитии

и жизнедеятельности тканей, а также при различ-

ных заболеваниях.

Исследование тонкой взаимной регуляции ге-

нов и их продуктов является одной из наиболее

фундаментальных задач молекулярной биологии

нормальной и опухолевой клетки. До последнего

времени основная составляющая нормального на-

учного процесса заключалась в постепенном «раз-

боре» клеточного механизма путем независимых

экспериментальных исследований регуляции каж-

дого отдельного гена, выполняемых отдельными

научными группами. Процесс начинается с иден-

тификации повреждений данного гена при опреде-

ленной опухоли. Далее необходимо воспроизвести

повреждение потенциального протоонкогена или

тумор-супрессорного гена в культуре клеток или

в эксперименте с мышами и исследовать получен-

ный фенотип, что позволяет оценить функцию ге-

на. Последовательная оценка функции одного за

другим каждого из генов цепочки создает представ-

ление о взаимодействии продуктов генов в цепи

и ее нарушениях в онкогенезе [1].
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Появление иммунофенотипирования в 70—80-х годах прошлого века привело к радикальному изменению представлений о ге-

мобластозах, к созданию более совершенной классификации. Новой вехой в развитии медицины, и в частности онкогемато-

логии, стала функциональная геномика. Задача этого раздела молекулярной гематологии — изучение функций новых генов

и генных сетей в нормальном развитии и жизнедеятельности тканей, а также при различных заболеваниях. Информация,

полученная в ходе расшифровки генома человека, носит статичный характер. Функциональная геномика изучает динамиче-

ские аспекты функционирования генов, такие как транскрипция, трансляция мРНК, белковые взаимодействия. Одним из

методов функциональной геномики является технология биологических микрочипов, позволяющая одновременно анализиро-

вать уровень активности тысяч генов в одном эксперименте, причем масштаб измерений может приближаться к геномно-

му. В данном обзоре мы рассматриваем технологию микрочипов, ее клинические приложения и кратко суммируем результа-

ты экспериментов с микрочипами при лимфатических опухолях.

Ключевые слова: микрочипы, лимфомы, лейкозы

MICROARRAYS: A NEW ERA IN DEVELOPMENT OF ONCOHEMATOLOGY

Ye.A. Nikitin, A.B. Sudarikov, A.V. Baranova
Research Center for Hematology of Russian Academy of Medical Sciences; 
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Introduction of the immunophenotyping in 70-ties and 80-ties of the past century has led to significant revision of conception of hemato-

logical malignancies. A new era in developement of medicine and oncology in particular is related to functional genomics. This field of

molecular biology attempts to make use of the vast wealth of data produced by genomic projects for studying gene functions and interac-

tions. Functional genomics focus on the dynamic aspects such as gene transcription, mRNA translation, and protein-protein interactions,

as opposed to the static aspects of the genomic information such as DNA sequence or structure. Several genomic technologies have been

developed to study gene expression. Gene expression profiling on DNA microarrays has been particularly useful in analyzing expression

of thousands genes in parallel. Modern microarrays contain comprehensive probe sets which are able to measure the majority of genes

encoded in human genome. Here we focus on microarray technology, discuss its clinical applications and briefly review some results

obtained by this method in researches of hematological malignancies.

Key words: microarrays, lymphoma, leukemia 

МИКРОЧИПЫ: 
НОВЫЙ ЭТАП В РАЗВИТИИ ОНКОГЕМАТОЛОГИИ



В настоящее время разработан более совре-

менный исследовательский подход, основанный на

технологии биологических микрочипов, позволяю-

щий одновременно анализировать уровень актив-

ности каждого гена клетки в одном эксперименте.

Передача генетической информации осуществля-

ется в процессе транскрипции (в результате чего

образуется мРНК) и трансляции (превращение

мРНК в белки). В каждый данный момент времени

клетке нужны не все гены, имеющиеся в геноме.

Совокупность экспрессии всех актуальных для

жизнедеятельности клетки в данный момент вре-

мени генов называется «транскриптом». Транс-

криптом зависит от линейной принадлежности

клетки, функции клетки, активности в ней сиг-

нальных путей, ответа на внешние сигналы. Мик-

рочипы позволяют измерить количество мРНК, со-

ответствующей разным генам, причем масштаб из-

мерений может приближаться к геномному. Иными

словами, в одном эксперименте с микрочипами

можно исследовать уровень экспрессии всех из-

вестных генов в данном образце. Анализ транс-

криптома выборки образцов позволяет увидеть ха-

рактерный для опухоли фенотип (профиль экс-

прессии), чего практически невозможно достичь

при последовательном анализе генов-участников

процесса. 

Получаемые в экспериментах с микрочипами

данные высоковоспроизводимы и представляют

собой цифры. В связи с этим их можно анализиро-

вать с помощью многовариантных статистических

методов. Различные биологические фенотипы, та-

кие как уровень пролиферативной активности, со-

стояние сигнальных путей, сходство с нормальным

аналогом, примесь и природа тумор-инфильтриру-

ющих клеток, теперь можно измерить количест-

венно: все фенотипы отражены в генетическом

профиле экспрессии. С этой точки зрения биоло-

гия опухолей становится привлекательной обла-

стью для математики. Каждый биологический фе-

нотип ассоциируется с экспрессией определенного

набора генов. Группа генов, имеющая биологиче-

ское или клиническое значение, называется «гене-

тическая экспрессионная роспись», или «генетиче-

ский профиль экспрессии». Экспрессия генов этой

группы служит количественной характеристикой

фенотипа [2]. Вычленение определенного генети-

ческого профиля экспрессии дает возможность со-

поставить его с выживаемостью и другими клини-

ческими параметрами. 

В настоящее время биологические микрочи-

пы — главный инструмент определения состояния

экспрессии генов в разнообразных биологических

образцах. 

Технологическая цепочка
Микрочип представляет собой нанесенный на

твердый носитель (стекло, мембрана) упорядочен-

ный набор тысяч различающихся фрагментов

ДНК, каждый из которых соответствует определен-

ному гену. Чтобы измерить экспрессию генов, не-

обходимо выделить из образца опухолевой или дру-

гой ткани РНК, пометить ее в процессе превраще-

ния в комплементарную ДНК (кДНК) флюорес-

центной краской или радиоактивным веществом

и поместить на микрочип. Во время гибридизации

меченая мРНК соединяется по принципу компле-

ментарности с ген-специфичными фрагментами

ДНК на микрочипе. Несвязанную мРНК затем от-

мывают и проводят анализ гибридизационных сиг-

налов. Интенсивность сигнала, поступающего

с точки, соответствует количеству меченой мРНК,

связавшейся с данным ген-специфичным фраг-

ментом ДНК. Анализ гибридизационных сигналов

позволяет сделать вывод о состоянии экспрессии

каждого из исследуемых генов, не разбирая «кле-

точную машину» на составные элементы и не «вы-

рывая» гены из клеточного контекста. Последова-

тельность экспериментов, проводимых с помощью

микрочипов, представлена на рисунке. 
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Схема эксперимента с микрочипами

1. Подготовка пробы
(кДНК/олигонуклеотиды 

с известной последовательностью)

2. Изготовление чипов
(пробы печатаются на чип)

3. Подготовка образца
(флюоресцентная метка) РНК или кДНК

4. Гибридизация

5. Чтение результатов
Флюоресцентное сканирование

6. Компьютерная обработка результатов
Обработка изображения вычислением 

интенсивности сигнала

7. Биоинформационная обработка результатов
Обработка и осмысление данных

8. Независимая верификация данных
ПЦР в реальном времени

Эксперименты с клеточными 
линиями и моделями на животных



Микрочипы
Активно развивающаяся технология микро-

чипов позволяет организовать упорядоченную

посадку большого числа различающихся фраг-

ментов ДНК на каком-либо твердом носителе,

что дает возможность подвергать все исследуемые

фрагменты ДНК одновременной гибридизации

пробой с меченой ДНК (или РНК). В настоящее

время разработаны упорядоченные наборы генов

двух типов: 

1) с использованием относительно неболь-

ших, но в то же время ген-специфичных фрагмен-

тов ДНК — олигонуклеотидов размеров 20—25 ну-

клеотидов [3]; 

2) с использованием крупных фрагментов

ДНК (300—500 нуклеотидов), получаемых с помо-

щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) [4]. 

В литературе термин expression chip (экс-

прессионный чип), или expression array (экс-

прессионный упорядоченный набор зондов),

или microarray (микрочип), применяется к обе-

им разновидностям упорядоченных наборов ге-

нов, однако к олигонуклеотидным наборам этот

термин подходит лучше, поскольку их можно

создавать в том числе и с помощью фотолито-

графического метода, сходного с тем, что ис-

пользуется для производства компьютерных чи-

пов. При каждом методе можно напечатать ты-

сячи фрагментов ДНК на сравнительно неболь-

шой площадке. Так, размеры олигонуклеотид-

ного чипа, содержащего все 6000 генов дрожжей

S. Cerevisae, составляют 1,28 × 1,28 см, а чип из

крупных ПЦР-фрагментов тех же 6000 дрожже-

вых генов размещается на стеклянном слайде

размером 1,8 × 1,8 см. Таким образом, масштабы

вполне сопоставимы [5]. 

Олигонуклеотидные микрочипы
Олигонуклеотидные экспрессионные чипы

создаются фотолитографическим способом

(Affymetrix, Santa Clara, CA) [6, 7], путем синте-

за олигонуклеотидов in situ [3] и загрузки гото-

вых олигонуклеотидов в плотные гели толщиной

20 мкм [7, 8]. Основное достоинство олигонук-

леотидных чипов заключается в потенциальной

возможности еще большей миниатюризации.

Так, в настоящее время типичный размер пло-

щадки, содержащей 1 олигонуклеотид, состав-

ляет 10 мкм, но уже разработаны подходы, поз-

воляющие уменьшить размеры чипа еще силь-

нее [6]. Например, компания Luminex (Остин,

Техас) разработала метод ковалентной пришив-

ки олигонуклеотидов на специальные микро-

сферы, степень флюоресценции каждой из ко-

торых после гибридизации с меченой пробой

может быть оценена с помощью проточного ци-

тофлуориметра [9], что позволяет анализировать

экспрессию до 512 генов одновременно [10].

Разрабатывается метод иммобилизации отдель-

ных микросфер на твердой прозрачной подлож-

ке и подведения к каждой площадке посадки от-

дельного регистрирующего оптоволокна, что

позволит уменьшить размер ячейки чипа до суб-

микрометрического [11].

Основной недостаток олигонуклеотидных

чипов состоит в том, что эффективность гибри-

дизации таких коротких фрагментов ДНК значи-

тельно зависит от нуклеотидного состава этих

фрагментов и их вторичной структуры (шпилек).

Специфичность гибридизации каждого отдель-

ного олигонуклеотида недостаточно велика.

Именно поэтому на таких олигонуклеотидных

чипах каждый ген должен быть представлен не-

сколькими (как правило, 20) различными олиго-

нуклеотидами. Кроме того, каждый входящий

в состав микрочипа ген-специфичный олигонук-

леотид сопровождается сходным олигонуклеоти-

дом, отличающимся от ген-специфичного всего

одним нуклеотидным основанием, расположен-

ным в центре, — этот олигонуклеотид служит

внутренним гибридизационным контролем. Та-

ким образом, для однозначного описания каждо-

го гена на олигонуклеотидном экспрессионном

микрочипе требуется 40 площадок, в то время как

чипы, созданные на основе фрагментов кДНК,

подчиняются правилу «один ген — одна площад-

ка» [5].

Чипы, созданные на основе фрагментов ДНК 
Чипы, созданные на основе фрагментов

кДНК, в англоязычной литературе называют

cDNA microarrays (микроэрреи), или просто

arrays (эрреи). Технология, лежащая в основе та-

ких чипов, была выработана в результате логиче-

ского развития популярной технологии dot blot,

с тем отличием, что в стандартном дот-блоттин-

ге сложные смеси ДНК или РНК ковалентно

пришиваются к мембране и в качестве пробы

служит единичный меченый фрагмент ДНК,

а cDNA microarrays, напротив, содержат уни-

кальные последовательности ДНК (отдельные

гены), зафиксированные на подложке и подвер-

гающиеся гибридизации со сложной пробой, со-

стоящей из меченых молекул кДНК, образован-

ных на матрице всех мРНК, выделенных из ис-

следуемого образца. 

Фрагменты кДНК, соответствующие из-

вестным генам, могут быть упорядочены как на

обычных нейлоновых фильтрах, так и на специ-

альных стеклянных слайдах. Оба подхода имеют

свои преимущества и недостатки. Создание

cDNA microarrays посредством упорядоченной

посадки фрагментов кДНК на обычные нейло-

новые фильтры возможно в молекулярно-био-

логической лаборатории, оборудованной ПЦР-

машинами и специальным роботом, обеспечи-

вающим высокую плотность площадок посадки

фрагментов ДНК. Этот процесс требует синтеза
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большого количества олигонуклеотидных прай-

меров для ПЦР, а также синтеза и очистки хара-

ктеристических ПЦР-продуктов. Однако после

того как этот трудоемкий этап пройден, тиражи-

рование большого числа одинаковых фильтров

с cDNA microarray уже не представляет техниче-

ской сложности. Неудивительно, что многие

компании пошли именно по этому пути. Чипы,

созданные с помощью этой технологии, просты

в использовании, не требуют дорогостоящей

техники, но их нельзя назвать микроскопиче-

скими. 

Приготовление меченой пробы
Для исследования экспрессии генов с помо-

щью микрочипов необходима меченая проба,

которая должна быть приготовлена на основе

мРНК, выделенной из интересующего биологи-

ческого образца. Однако именно эта стадия яв-

ляется труднопреодолеваемым «бутылочным

горлышком», сдерживающим широкое исполь-

зование технологии. Качественный и количест-

венный состав клеточной мРНК может претер-

певать резкие и быстрые изменения в ответ на

резкую смену условий окружающей среды

(к примеру, перепад температуры при изъятии

опухолевого образца из организма пациента).

Кроме того, в нефизиологических условиях

мРНК быстро деградирует, и эта деградация

сильнее всего захватывает короткоживущие

мРНК, кодирующие регуляторные гены, кото-

рые чаще всего и являются объектом исследова-

ния. Поэтому биологические образцы, из кото-

рых предполагается выделять мРНК для иссле-

дования экспрессии генов, должны как можно

быстрее погружаться в жидкий азот (охлаждение

до температуры —70—80°С при помещении

в низкотемпературный холодильник происходит

с недостаточной скоростью), а последующие ста-

дии выделения мРНК проводиться осторожно

и быстро. Огромное значение имеет однород-

ность исследуемого биологического образца,

например, присутствующие в каждой опухоли

нормальные ткани кровеносных сосудов должны

тщательно удаляться. Для приготовления биоло-

гических образцов часто используется микро-

диссекция, в том числе лазерная [12]. Большое

внимание должно быть уделено химической чис-

тоте препарата РНК [13]. 

Способы распознавания сигнала 
Самым распространенным способом детек-

ции индуцируемого лазером флюоресцирующего

сигнала является использование конфокального

микроскопа [14]. Применяются и другие методы

детекции [15—17].

Микрочипы, размещенные на нейлоновых

мембранах, как правило, гибридизируют с проба-

ми, помеченными с помощью включения 33Р-dCTP.

Радиоактивное мечение позволяет регистрировать

гибридизационные сигналы с помощью стандарт-

ных фосфоимиджеров, производимых компаниями

Molecular Dynamics, Packard Instruments и Fuji, а во

многих случаях и посредством обычной радиоавто-

графии на рентгеновской пленке высокого разре-

шения. 

Анализ данных
В экспериментах с микрочипами на каждый

испытуемый образец получаются тысячи и десят-

ки тысяч цифр. Количество данных настолько ве-

лико, что анализировать их «вручную» невозмож-

но. Для интерпретации результатов эксперимен-

тов с микрочипами разработан целый ряд анали-

тических методик [18, 19]. Эти методы можно под-

разделить на две категории: неконтролируемые

и контролируемые. При неконтролируемом ана-

лизе статистическую программу «просят» незави-

симо найти какие-либо группы в исследуемой вы-

борке образцов. Никаких внешних данных при

этом не используется, никаких гипотез не выдви-

гается: все результаты основаны только на измере-

нии экспрессии генов. При контролируемом ана-

лизе с помощью статистических методов устанав-

ливают, есть ли связь между генетической экс-

прессией и заданным параметром, например вы-

живаемостью.

Методы неконтролируемого анализа
Чаще всего для анализа полученных с помо-

щью микрочипов данных используется иерархи-

ческое кластерирование [18]. Кластерный анализ

позволяет разбить совокупность объектов на од-

нородные группы. В литературе часто применя-

ют термин «аналитическое и аггломеративное

иерархическое кластерирование». При аггломе-

ративном иерархическом кластерировании про-

цесс идет «снизу», т.е. начинается со многих кла-

стеров и следует путем их объединения в более

крупные с использованием разных математиче-

ских критериев. При аналитическом иерархиче-

ском кластерировании процесс идет «сверху»:

работа ведется с одним кластером, содержащим

все случаи. Затем он разбивается на меньшие

кластеры.

Иерархическое кластерирование выявляет

гены со сходной экспрессией во всех образцах.

Например, иерархическое кластерирование объе-

динит вместе все гены, которые сильно экспрес-

сируются в одной группе образцов и слабо экс-

прессируются в другой группе образцов. Кластеры

генов со сходной экспрессией часто отвечают за

единую клеточную функцию. Таким образом, вы-

членяется генетическая роспись, характеризую-

щая определенный биологический процесс [2].

Например, при делении в клетке одновременно

экспрессируются группы генов клеточного цикла,

репликации ДНК и метаболизма. Иерархическое

кластерирование позволяет увидеть эту пролифе-

ративную роспись. 
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Генетические экспрессионные росписи могут

быть связаны с разными биологическими характе-

ристиками, в том числе линейной принадлежно-

стью, стадией созревания клетки, активностью

сигнальных путей. По сути дела, генетический

профиль экспрессии, полученный неконтролиру-

емым способом, и есть тот продукт, та единица из-

мерения, которая позволяет связать многообраз-

ный результат эксперимента с микрочипами

с биологическими и клиническими параметрами.

Генетический профиль экспрессии дает предвари-

тельное представление о том, какие биологиче-

ские процессы активны в данном образце, позво-

ляет выработать гипотезу и направляет дальней-

ший поиск.

Алгоритм иерархического кластерирования

позволяет решить и обратную задачу: выявить

и сгруппировать образцы со сходными профилями

экспрессии. В этом случае сначала выбирают груп-

пы генов, по которым программе задается рассор-

тировать образцы. Поэтому результат радикально

зависит от выбора генов. 

Методы контролируемого анализа
Контролируемые аналитические методы

позволяют установить связь между биологиче-

ским или клиническим показателем и экспрес-

сией генов. Таким способом обнаруживаются

различия в генетической экспрессии, которые

дискриминируют диагностические или прогно-

стические группы. Чтобы разработать молеку-

лярный предиктор выживаемости, можно ис-

пользовать, например, модель пропорциональ-

ных интенсивностей Кокса и с ее помощью вы-

явить экспрессионные характеристики, ассоци-

ированные с прогнозом. В зависимости от объе-

ма выборки и значимости избранных рубежных

значений таким образом выявляют до несколь-

ких сотен актуальных генов. Далее можно снова

прибегнуть к иерархическому кластерному ана-

лизу и пытаться выявить специфические экс-

прессионные росписи, характеризующие биоло-

гические процессы, которые ассоциируются

с выживаемостью. Профиль экспрессии, имею-

щий предсказующее значение, и число генов за-

висят от эксперимента и болезни. Например,

при В-ККЛ найдено 17 генов, предсказывающих

прогноз [20]. При В-ХЛЛ группы лучше всего

дискриминировались с помощью всего лишь од-

ного гена — ZAP-70 [21]. 

Воспроизводимость данных: опытная и валида-
ционная группы

Огромное количество данных, получаемых

в экспериментах с микрочипами, повышает веро-

ятность выявления устойчивых ассоциаций меж-

ду клиническими и молекулярными параметра-

ми. Тем не менее полученная в эксперименте мо-

дель может не работать в другой или большей вы-

борке больных. Эту проблему разрешают путем

случайного распределения образцов на две груп-

пы: опытную и валидационную. Первая исполь-

зуется для построения модели, вторая — для не-

зависимого тестирования модели. Такой подход

требует большого числа образцов. В связи с этим

в клинических исследованиях часто применяют

другой метод «перекрестной валидации». В соот-

ветствии с этим методом предсказующая модель

разрабатывается для всей совокупности образ-

цов, кроме одного. Далее образец, не включен-

ный в опытный эксперимент, тестируют с помо-

щью разработанной модели. Так поступают с ка-

ждым образцом и устанавливают количество об-

разцов, которые были правильно классифициро-

ваны. Число верно или неверно классифициро-

ванных образцов дает представление о воспроиз-

водимости модели. 

Практические результаты 
экспериментов с микрочипами 
Одна из наиболее важных целей экспрессион-

ного анализа с помощью микрочипов состоит

в том, чтобы с помощью молекулярных характери-

стик вычленять гомогенные нозологические фор-

мы. Подразумевается, что в пределах гомогенной

нозологической формы все образцы данной опухо-

ли возникли из одной и той же популяции клеток,

развивались по тому же патогенетическому меха-

низму, в них активированы одинаковые сигналь-

ные пути и они обладают сходной чувствительно-

стью к токсинам. 

Несмотря на то что экспрессионный анализ

с помощью микрочипов появился как исследова-

тельский метод относительно недавно, уже получе-

ны результаты, которые позволили существенно

изменить представления о патогенезе многих опу-

холей. Самый главный результат состоит в демон-

страции гетерогенности лимфатических опухолей,

характеристике «чистых» нозологических форм,

выделении прогностически разных вариантов бо-

лезней. Эти результаты уже имеют практическое

значение. Однако большинство опубликованных

до сих пор исследований ретроспективно. Резуль-

таты проспективных исследований еще впереди.

Ключевые эксперименты с микрочипами, изме-

нившие представления о лимфомах, обобщены

в таблице. 

Заключение
Анализ опухолей с помощью микрочипов,

по-видимому, войдет в рутинную киническую

практику. Вполне возможно, что существенная

часть информации, получаемой с помощью ми-

крочипов, может быть выявлена с помощью им-

муногистохимии или проточной цитофлуори-

метрии. Однако список генов, экспрессионный

уровень которых имеет клиническое значение

при различных опухолях, быстро растет. Только

микрочипы позволяют в реальном времени ис-

следовать экспрессионный уровень десятков
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Автор Опухоль, вариант чипа Основной результат

Yeoh et al. [23] B-OЛЛ, Affymetrix Идентифицирован характерный экспрессионный профиль для каждой 
цитогенетической подгруппы В-ОЛЛ. Эксперимент сделан на образцах, 
полученных от 360 детей с В-ОЛЛ. Разработаны молекулярные предикторы, 
которые точно классифицируют пациентов в ту или иную группу. 
Выделен новый вариант В-ОЛЛ, который ранее не удавалось 
охарактеризовать с помощью цитогенетических данных

Ferrando et al. [25] T-OЛЛ, Affymetrix Эксперимент сделан на 59 образцах. Показано, что аберрантная экспрессия 
ключевых транскрипционных факторов является центральным 
патогенетическим механизмом Т-ОЛЛ. Профиль экспрессии генов 
соотнесен с определенными стадиями Т-клеточной дифференцировки; 
показано, что такая связь существует и может быть определена 
по гиперэкспрессии HOX11, TAL1 и LYL1. Показано,
что гиперкэспрессия HOX11 идентифицирует отдельную 

прогностическую подгруппу в пределах Т-ОЛЛ 

Rosenwald et al. [26] ХЛЛ, Lymphochip Показано, что, несмотря на клиническую гетерогенность, хронический 
лимфолейкоз представляет собой одну болезнь, обладающую уникальным 
генетическим профилем экспрессии. Варианты В-ХЛЛ с разным 
мутационным статусом генов вариабельного региона также обладают 
сходным профилем экспрессии. Тем не менее идентифицировано 
несколько сотен генов, в том числе ZAP-70, экспрессирующихся 
при этих вариантах по-разному 

Wiestner et al. [21] ХЛЛ, Lymphochip На выборке из 107 образцов, полученных от больных В-ХЛЛ, 
подтверждено, что ZAP-70 лучше всего дискриминирует варианты В-ХЛЛ 
с разным мутационным статусом. Предложен прогностический тест 

Alizadeh et al. [27] В-ККЛ, Lymphochip В пределах В-крупноклеточной лимфомы идентифицировано 2 варианта 
болезни. Генетический профиль экспрессии этих вариантов отражает 
стадии созревания В-лимфоцитов. Один вариант, возникающий из клеток 
герминального центра по профилю экспрессии близок к клеткам 
зародышевого центра вторичных фолликулов. Он характеризуется 
благоприятным прогнозом. Для второго варианта, возникающего 
из активированных клеток, характерна экспрессия генов, которые 
активируются при митогенной стимуляции В-лимфоцитов периферической
крови. При лечении по программе CHOP прогноз этого варианта хуже 

Shipp et al. [28] В-ККЛ, Affymetrix С помощью контролируемого кластерного анализа определен молекулярный 
предиктор прогноза на выборке из 58 больных В-ККЛ, получавших лечение 
по программе CHOP. Идентифицировано 2 группы больных: 5-летняя 
выживаемость в одной группе составила 70%, во второй — 12%. Другой 
формат микрочипа не позволил авторам подтвердить биологически 
разные подгруппы, идентифицированные Alizadeh и соавт.

Rosenwald et al. [20] В-ККЛ, Lymphochip На выборке из 240 больных В-ККЛ воспроизведены ранее полученные 
закономерности. Показано, что варианты из активированных 
и герминальных клеток развиваются по разным патогенетическим 
механизмам. Разработан молекулярный предиктор прогноза, основанный 
на экспрессии 17 генов. Показано, что генетический профиль экспрессии 
не зависит от международного прогностического индекса. Общая 5-летняя
выживаемость в группе В-ККЛ из герминальных клеток составляет 73%, 
в группе В-ККЛ из активированных клеток — 15%. 

Wright et al. [22] В-ККЛ, Lymphochip и Affymetrix Предложен дианостический алгоритм для классификации В-ККЛ 
по генетическому профилю экспрессии. На выборке из 274 больных, 
исследованных с помощью лимфочипа, а также 58 больных, исследованных
с помощью микрочипа Affymetrix, подтверждены существование 
и различие герминального и автивированного вариантов В-ККЛ 

Rosenwald et al. [24] ЛМЗ, Lymphochip Дана молекулярная характеристика лимфомы мантийной зоны. 
Показано, что ведущим патогенетическим механизмом является нарушение
регуляции клеточного цикла. Выделен вариант ЛМЗ без гиперэкспрессии 
циклина D1. Разработан способ оценки пролиферативной активности 
опухоли, основанный на генетическом профиле экспрессии. 
Идентифицированы группы больных с разных прогнозом. В благоприятной
группе медиана выживаемости составляет 6,7 года, в неблагоприятной — 0,8 года 

Zhan et al. [29, 30] ММ, Affymetrix На выборке из 79 больных с множественной миеломой в пределах этой 
болезни идентифицировано 4 варианта. Проведена корреляция вариантов 
ММ со стадиями созревания плазматических клеток 

Rosenwald et al. [31] ПМ В-ККЛ, Lymphochip Показано, что первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома 
представляет собой отдельный вариант В-ККЛ с благоприятным прогнозом
и существенно отличным генетическим профилем экспрессии. Предложен
диагностический алгоритм, основанный на экспрессии 46 генов. 
Показана связь между ПМ В-ККЛ и лимфомой Ходжкина 



тысяч генов. Ни одна существующая в настоя-

щее время методика даже не приближается

к этому. Подобная задача теоретически может

быть решена и на уровне белка, однако стои-

мость чипа, на который нанесены десятки тысяч

вариантов антител, превосходит стоимость

ДНК-чипа на огромную величину. Иммуноги-

стохимия дает качественную или, в лучшем слу-

чае, полуколичественную оценку, в то время как

результат эксперимента с микрочипами — коли-

чественный. Очень важно, что огромный объем

информации может быть получен в едином фор-

мате. Например, прогноз В-ХЛЛ в настоящее

время достовернее всего определяется при ис-

пользовании разных методов — кариологии, ин-

терфазной цитогенетики, молекулярного анали-

за, анализа растворимых сывороточных белков.

Микрочипы позволяют получить больший или,

по меньшей мере, сопоставимый объем инфор-

мации в едином формате. Результат исследова-

ния с помощью микрочипов может анализиро-

ваться с помощью компьютерного алгоритма,

без участия человека, что делает анализ более

надежным. 
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В группу острых нелимфобластных лейкозов

(ОНЛЛ) входят лейкозы, возникшие из клеток-

предшественников миелоидного или моноцитар-

ного ростков кроветворения [1]. Лейкозы, родона-

чальниками которых являются клетки эритроци-

тарной и мегакариоцитарной природы, также отно-

сятся к этой категории гемобластозов. Критерии

ФАБ классификации 1991 г., основанные на мор-

фологических и цитохимических данных бластных

клеток, остаются основополагающими для верифи-

кации различных вариантов ОНЛЛ [2]. Однако раз-

витие лейкозологии, а также потребности практи-

ческой гематологии обусловили необходимость

введения дополнительных маркеров для более пол-

ной биологической характеристики лейкемическо-

го процесса. Использование фундаментальных ме-

тодов исследования, в первую очередь генетиче-

ских, позволило глубже проникнуть в патогенети-

ческие основы развития гемобластозов. Идентифи-

кация хромосомных аномалий в значительной сте-

пени способствовала пониманию морфологиче-

ской вариабельности бластных клеток и клиниче-

ской гетерогенности ОНЛЛ. Было установлено, что

именно характер мутаций в значительной степени

определяет морфологию опухолевых клеток, уро-

вень их злокачественности и чувствительность

к проводимой полихимиотерапии [3]. В настоящее

время перечень известных аномалий хромосом
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У 106 больных острым нелимфобластным лейкозом (ОНЛЛ) проведен анализ цитогенетических изменений клеток костного

мозга и клинического течения заболевания. С учетом выявленных реаранжировок хромосом пациенты распределены на три

группы. В первую группу вошли больные, имеющие аномалии кариотипа, типичные для определенных вариантов ОНЛЛ. Вто-

рая группа объединяла больных с редкой патологией хромосом, которая не ассоциируется с каким-либо вариантом заболева-

ния. Третью группу составили больные с уникальными реаранжировками хромосом, имеющими особенный механизм образо-

вания кариотипических изменений. В эту группу вошли 3 пациента, у которых определялись сложные аномалии кариотипа:

первый больной 46, ХY,t(2;15)(q37;p13),+12,add(13)(q14),add(13)(21), вторая больная 42, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -8, -15,

і(17q),-18, +mar/ 44, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18, ++mar[2]/ 44, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18, +mar, +

min/ 46, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), del(8)(q21), -15, і(17q), -18, +mar[4]/44, ХХ, -3, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18,+ mar, +

min, третий больной 51, XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10,-14, der17,+ mar[5]. Особенности реаранжировок t(2;15)(q37;p13),

t(6;17)(р25;q25), t(12;18) состояли в том, что они стали впервые выявленными транслокациями между этими хромосомами,

а также то, что в образовании этих транслокаций принимали участие целые хромосомы, а не их фрагменты. 

Ключевые слова: острый лейкоз, цитогенетика, кариотип, аномалии хромосом

ACUTE NON-LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA: CHARACTERISTICS OF CYTOGENETIC ANOMALIES 
AND THEIR INFLUENCE ON CLINICAL COURSE OF THE DISEASE

A.M. Vakulchuk, N.N. Tretyak, S.Ye. Kalinina, A.I. Koval, T.P. Perekhrestenko
State Enterprise «Institute of hematology and transfusiology of AMN of Ukraine», Kiev A.A. Bohomoltz National Medical University, Kiev

Cytogenetic changes in bone marrow cells and their influence on clinical course of the disease were analyzed in 106 patients with acute

non-lymphoblastic leukemia (ANLL). According to rearrangements of chromosomes the patients were divided into three groups. The first

group consisted of patients with anomalies of karyotype typical for particular variants of ANLL. The second group comprised patients with

chromosome anomalies, which are not associated with any special variant of disease. The third group included patients with unique

rearrangements of chromosomes characterized by special mechanism of formation of karyotype changes. Overall, three patients with com-

plex karyotype anomalies formed the third group: first patient with 46, Y,t(2;15)(q37;p13),+12,add(13)(q14),add(13)(21), second patient

with 42, XX, -4, t(6;17)(p25;q25), -8, -15, i(17q),-18, +mar/ 44, XX, -4, t(6;17)(p25;q25), -15, i(17q),-18, ++mar[2]/ 44, XX, -4,

t(6;17)(p25;q25), -15, i(17q),-18, +mar, + min/ 46, XX, -4, t(6;17)(p25;q25), del(8)(q21), -15, i(17q), -18, +mar[4]/44, XX, -3,

t(6;17)(p25;q25), -15, i(17q),-18,+ mar, + min, and third patient with 51, XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10,-14, der17,+ mar[5].

Among peculiar features of - t(2;15)(q37;p13), t(6;17)(p25;q25), t(12;18) rearrangements were the primary character of translocations

between these chromosomes, and participation of whole chromosomes, but not their fragments, in the formation of translocations.

Key words: acute leukemia, cytogenetic, karyotyping, chromosome anomalies

ОСТРЫЙ НЕЛИМФОБЛАСТНЫЙ ЛЕЙКОЗ: 
ОСОБЕННОСТИ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ АНОМАЛИЙ 

И ОБУСЛОВЛЕННОЕ ИМИ КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ



у больных ОНЛЛ насчитывает более 5000 различ-

ных реаранжировок, при этом количество их про-

должает дополняться [4]. Соответственно рекомен-

дациям ВОЗ данные генетических исследований

стали важной составляющей комплексного обсле-

дования больных ОНЛЛ [5]. Верификация измене-

ний хромосом является необходимой для уточне-

ния диагноза, прогнозирования течения заболева-

ния, выбора тактики лечения и контроля его эффе-

ктивности [6]. На основании сравнительного ана-

лиза выяснилось, что для некоторых аномалий хро-

мосом характерен свой географический ареал пре-

имущественного распространения [4]. Отмечена

также различная частота выявления определенных

реаранжировок хромосом в группах больных, отли-

чающихся по возрасту [7]. Все это указывает на не-

однородность результатов кариотипического ана-

лиза в различных исследуемых группах больных

ОНЛЛ, а также необходимость продолжить накоп-

ление материала, отображающего разнообразие

цитогенетических нарушений. 

Материалы и методы
На протяжении 2000-2005 гг. обследовано 106

больных с первичным ОНЛЛ (54 женщины и 52

мужчины) в возрастной категории от 20 до 70 лет

(медиана 65 лет). Для установления диагноза и ве-

рификации типа ОНЛЛ использовались критерии

ФАБ-классификации. Материалом для проведения

исследований были периферическая кровь (ПК)

и костный мозг (КМ) больных ОНЛЛ (пунктат

и трепанобиопсия гребня подвздошной кости). 

В динамике наблюдения за пациентами учиты-

вались данные анамнеза, оценивались клинические

симптомы и синдромы, проводились цитохимиче-

ское и кариотипическое исследования клеток КМ. 

Цитохимическое исследование клеток КМ

и ПК проводилось в отделении цитохимии и имму-

нологии Института экспериментальной патологии,

онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого

НАН Украины. 

Анализ хромосом осуществлялся в отделении

заболеваний системы крови Государственного учре-

ждения «Институт гематологии и трансфузиологии

АМН Украины» в соответствии с модифицирован-

ными методиками цитогенетических исследований,

предложенных Ram S. Verma et Arvind Babu [8]. Пре-

параты хромосом в метафазе получали в результате

культивирования клеток КМ в течении 24-48 ч при

температуре 37°С без применения фитоггемаглюти-

нина. Для этого использовали питательную среду

RPMI-1640, эмбриональную телячью сыворотку, ан-

тибиотики. Клеточный цикл на стадии митоза оста-

навливался раствором колхицина в концентрации

0,05 мг/мл. Культура клеток обрабатывалась 0,56%

раствором хлорида калия при температуре 37°С. Фи-

ксацию клеток проводили раствором метанола и ле-

дяной уксусной кислоты в соотношении 3:1. Диффе-

ренциальную окраску хромосом на G-диски прово-

дили с помощью 0,25% раствора трипсина и 2% рас-

твора красителя Гимза. Идентификацию выявлен-

ных реаранжировок проводили с помощью компью-

терной системы «Метаскан-2» (Украина), а их интер-

претацию осуществляли в соответствии с Междуна-

родной системой номенклатуры дифференциально

сегментированных хромосом человека (ISCN) [9]. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Клиническая картина наблюдаемых больных

ОНЛЛ свидетельствовала о несомненном ОНЛЛ,

клиническими проявлениями которого были ане-

мический, геморрагический и интоксикационный

синдромы. У части больных значительное влияние

на течение заболевания оказывала сопутствующая

патология, которая часто обострялась на фоне ос-

новного заболевания. 

Цитогенетическое исследо-

вание больным проводили до на-

значения полихимиотерапии

(ПХТ). Метафазные пластинки,

которые соответствовали требо-

ваниям ISCN, получены у 60 па-

циентов. Патология хромосом

выявлена в 35 (58%) случаях,

нормальный кариотип опреде-

лялся у 35 (42%) больных. Выяв-

ленные реаранжировки хромо-

сом распределили на три группы: 

— типичные аномалии ка-

риотипа, характерные для опре-

деленных вариантов ОНЛЛ;

— редкие аномалии хромо-

сом, которые не ассоциируются

с определенными вариантами

заболевания;

— реаранжировки хромо-

сом, имеющие особенный меха-
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Рис. 1. Больной М., диагноз ОНЛЛ М5. Кариотип: 46, ХY,
t(2;15)(q37;p13),+12,add(13)(q14),add(13)(21) 
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низм образования кариотипических изменений

и ранее не описанные.

Клиническое течение ОНЛЛ, а также особен-

ности аномалий кариотипа больных 3-й группы

представляют фактическую основу данной статьи. 

Больной М., 45 лет. Во время госпитализации

состояние больного оценивалось как тяжелое

в связи с выраженным геморрагическим и инток-

сикационным синдромом. Объективно определя-

лось увеличение печени на 3 см и селезенки на 4 см

ниже реберной дуги. Общий клинический анализ

крови от 22.04.2003: гемоглобин (Hb) — 92 г/л, эри-

троциты — 2,4 × 1012/л, цветной показатель — 0,88,

лейкоциты — 24,5 × 109, бластные клетки — 15%,

сегментоядерные нейтрофилы — 9%, лимфоциты —

23%, моноциты — 52%, эозинофилы — 1%, тромбо-

циты — 41,8 × 109/л. СОЭ — 30 мм/ч. В гиперкле-

точном КМ определялись: бластные клетки — 58%,

миелоциты (мц) — 1%, метамиелоциты — 3%, па-

лочкоядерные нейтрофилы — 1%, сегментоядер-

ные нейтрофилы — 8%, эозинофилы — 2%, лимфо-

циты — 6%, моноциты — 8%, нормоциты: базо-

фильные — 7%, полихроматофильные — 4%, окси-

пильные — 2%. 

На основании цитохимического исследования

ПК и КМ установлен диагноз ОНЛЛ М5 согласно

критериям ФАБ-классификации. При цитогенети-

ческом исследовании клеток КМ выявлен патоло-

гический клон 46, ХY, t(2;15)(q37;p13),+12,

add(13)(q14), add(13)(21), представленный на

рис. 1. 

В перечне известных аномалий кариотипа

больных ОНЛЛ данные относительно участия 2-й

и 15-й хромосомы в транслокации t(2;15)(q37;p13)

отсутствуют [4]. Поэтому транслокацию

t(2;15)(q37;p13) можно считать

ранее не описанной реаранжи-

ровкой хромосом. Установлено,

что в локусе 13q14 находятся ге-

ны-супрессоры злокачественно-

го роста [10]. С учетом этого

у больного М. установлено одно-

временное вовлечение в патоло-

гический процесс аллельных ге-

нов-супрессоров, расположен-

ных на 13-й хромосоме. 

Во время проведения пер-

вого курса ПХТ по схеме «7+3»

усилился геморрагический син-

дром, что привело к смерти

больного. 

Больная С., 62 года. Начало

заболевания манифестировало

гипертермией, язвенно-некро-

тическим поражением полости

рта, двусторонней пневмонией.

Общий клинический анализ

крови от 21.05.2002: Hb — 51г/л,

эритроциты — 2,2 × 1012/л, цветной показатель — 0,8,

лейкоциты — 40%, бластные клетки — 14%, мц —

16%, метамиелоциты — 20%, палочкоядерные ней-

трофилы — 14%, сегментоядерные нейтрофилы —

18%, лимфациты — 13%, моноциты — 5%, тромбо-

циты — 30 × 109/л, СОЭ — 60 мм/ч. При исследовании

КМ определялись: бластные клетки — 43%, мц — 2%,

метамиелоциты — 8%, палочкоядерные нейтрофи-

лы — 3%, сегментоядерные нейтрофилы — 9%,

лимфоциты — 7%, моноциты — 8%, нормоциты:

базофильные — 4%, полихроматофильные — 9%,

оксипильные — 5%.

На основании цитохимического исследования

ПК и КМ установлен диагноз ОНЛЛ М4 согласно

ФАБ-классификации.

При цитогенетическом исследовании опреде-

лялось несколько патологических клонов: 42, ХХ, -

4, t(6;17)(р25;q25), -8, -15, і(17q),-18, +mar/ 44, ХХ,

-4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18, ++mar[2]/ 44,

ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q),-18, +mar, +

min/ 46, ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), del(8)(q21), -15,

і(17q), -18, +mar[4]/44, ХХ, -3, t(6;17)(р25;q25), -15,

і(17q),-18,+ mar, + min. На рис. 2 представлена ме-

тафазная пластинка с кариотипом: 46, ХХ, -4,

t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q), -18, +mar[2].

Данных, описывающих транслокацию

t(6;17)(р25;q25) у больных ОНЛЛ, в доступной на-

учной литературе не найдено, поэтому такую ано-

малию следует считать впервые установленной.

Проводимое лечение по схеме ПХТ «7+3» не

привело к улучшению состояния. После первого

курса терапии количество бластов в ПК уменьши-

лось незначительно, наблюдалось нарастание язвен-

но-некротических поражений и геморрагического

синдрома, вследствие которых больная умерла. 
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Рис. 2. Больная С., диагноз ОНЛЛ М4. Кариотип: 46, 
ХХ, -4, t(6;17)(р25;q25), -15, і(17q), -18, +mar[2]
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Больной Т., 58 лет. Заболевание протекало аг-

рессивно с проявлениями гипертермии, выражен-

ного геморрагического синдрома, увеличением пе-

чени до 3 см и увеличения селезенки до 4 см ниже

реберной дуги. Общий клинический анализ крови

от 2.05.2004: Hb — 47 г/л, эритроциты — 1,6 × 1012/л,

цветной показатель — 0,9, лейкоциты — 2,3 × 109,

бластные клетки — 38%, тромбоциты — 27 × 109/л.

СОЭ — 60 мм/ч. Исследование КМ : бластные

клетки — 86%, мц — 2%, сегментоядерные нейтро-

филы — 4%, лимфоциты — 1%, моноциты — 1%,

нормоциты: базофильные — 1%, полихромато-

фильные — 5%.

На основании цитохимического исследования

ПК и КМ установлен диагноз ОНЛЛ М4 согласно

критериям ФАБ-классификации.

Кариотипический анализ выявил связанные

между собой патологические клоны: 51, XY,

t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10, -15, +

mar[5]/50, XY, t(12;18)(p13;p11.3),

+8, +10, -15, +mar[3], +min/50,

XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10, -

15, + mar[4]. На рис. 3 представле-

на метафазная пластинка с карио-

типом: 51, XY, t(12;18)(p13;p11.3),

+8, +10, -15, der17, + mar[5].

В доступной научной лите-

ратуре данных относительно

t(12;18)(p13;p11.3) не найдено [2].

С учетом этого t(12;18)(p13;p11.3)

следует считать ранее не описан-

ной реаранжировкой хромосом

у больных с ОНЛЛ. 

Состояние больной после

проведения ПХТ по схеме «7+3»

прогрессивно ухудшалось. В свя-

зи с низкой чувствительностью

бластных клеток к ПХТ количе-

ство бластов в ПК не уменши-

лось. Вследствие прогрессирова-

ния патологического процесса

больной умер. 

Таким образом, описанные

выше аномалии хромосом боль-

ных ОНЛЛ объединяют несколь-

ко общих признаков. 

1. Выявленные реаранжи-

ровки хромосом имеют множе-

ственные аномалии кариотипа,

что может указывать на воз-

можность наличия в прошлом

миелодиспластического син-

дрома, который не был диагно-

стирован. 

2. Отдельные составляю-

щие выявленных кариотипиче-

ских изменений всех трех боль-

ных, а именно t(6;17)(р25;q25),

t ( 1 2 ; 1 8 ) ( p 1 3 ; p 1 1 . 3 ) ,

t(2;15)(p13;p11.3), относятся

к ранее не описанным реаран-

жировкам хромосом. 

3. В идентифицированных

транслокациях t(6;17)(р25;q25),

t ( 1 2 ; 1 8 ) ( p 1 3 ; p 1 1 . 3 ) ,

t(2;15)(p13;p11.3) принимают

участие целые хромосомы. 
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Рис. 4. Кариотип 53, 
XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10, -14, der17, +r[2],+ mar[5]
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Рис. 3. Больной Т. Диагноз ОНЛЛ М4. Кариотип: 51, 
XY, t(12;18)(p13;p11.3), +8, +10,-15, der17,+ mar[5]
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Образование этих реаранжировок является

главной особенностью выявленных хромосомных

аномалий. Как известно, транслокации хромосом

разделяются на сбалансированные, в результате ко-

торых не происходит потеря генетического матери-

ала, а также несбалансированные, приводящие

к потере фрагментов хромосом. В каждом из этих

случаев в транслокацию вступают фрагменты двух

задействованных в перестройке хромосом [11].

В образовании t(6;17)(р25;q25), t(12;18)(p13;p11.3),

t(2;15)(p13;p11.3) принимают участие целые хромо-

сомы, поэтому этот механизм аналогичен образо-

ванию дицентриков и кольцевых хромосом. Как

правило, такие реаранжировки являются следстви-

ем делеций конечных отделов хромосом и последу-

ющим их соединением [12]. 

Дополнительным доказательством такого ме-

ханизма образования транслокаций служит нали-

чие кольцевых хромосом, которые также являются

результатом соединения концевых делеций одной

хромосомы, у больного Т. (рис. 4). 

К особенностям выявленных реаранжировок

у всех трех больных следует отнести обнаружение об-

щих неслучайных цитогенетических изменений, ко-

торые играют определенную роль в патогенезе

ОНЛЛ. Обращает на себя внимание участие 15-й

хромосомы в образовании различных аномальных

кариотипов. Дважды выявлена моносомия 15-й хро-

мосомы, в одном случае данная хромосома принима-

ла участие в транслокации. Окончательная роль всех

расположенных на 15-й хромосоме генов в становле-

нии ОНЛЛ не установлена. Однако предполагается,

что локализованный в локусе 15q22 ген промиелоци-

тарного лейкоза может играть существенную роль

в возникновении как острой промиелоцитарной лей-

кемии, так и других лейкозов. Доказательством этого

служит улучшение результатов лечения больных

с различными вариантами ОНЛЛ в результате при-

менения препаратов трансретиноевой кислоты [13]. 

Таким образом, определяемые нами особен-

ности цитогенетических изменений у больных

ОНЛЛ, основываются на качественных характери-

стиках выявленной патологии хромосом. Частота

таких аномалий кариотипа может достигать 8%, что

указывает на необходимость продолжить наблюде-

ния за пациентами, имеющими аналогичные реа-

ранжировки хромосом [14].

Согласно общепринятым критериям больные

ОНЛЛ с наличием сложных изменений хромосом

относятся к группе неблагоприятного прогноза

[15]. Выявленные в описанных случаях комплекс-

ные аномалии кариотипа обусловили тяжелое тече-

ние заболевания и низкую чувствительность бласт-

ных клеток к проводимой терапии. Достигнуть

улучшения клинико-гематологических показате-

лей после проведения стандартной терапии по схе-

ме «7+3» не удалось ни в одном из случаев. Дли-

тельность течения заболевания у пациентов не пре-

вышала 2 мес. Смерть больных наступала от про-

грессирования основного заболевания и развития

различных осложнений.

Безусловно, одна из основных проблем, кото-

рая сейчас не позволяет решить вопрос патогенети-

ческого влияния изменений хромосом на геном

клетки в процессе малигнизации, заключается

в значительном количестве различных реаранжи-

ровок [4]. Необходим поиск и выделение кариоти-

пических изменений, имеющих определяющее

влияние на образование патологического клона.

С учетом успехов в лечении ОНЛЛ становится оче-

видным, что изучение генетических механизмов

онкогенеза с целью их дальнейшей коррекции яв-

ляется перспективным направлением в борьбе

с этим тяжелым заболеванием.
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Ежегодно в России диагностируется около

3,2 тыс. новых случаев лимфомы Ходжкина (ЛХ)

[1]. Максимальный показатель заболеваемости от-

мечается у молодых пациентов в возрасте от 15 до

30 лет [2].

ЛХ — высокочувствительная к лечению опу-

холь. В отношении нее проведено большое количе-

ство хорошо организованных рандомизированных

терапевтических исследований, накоплено много

данных характеризующих ее течение. Современная

концепция риск-адаптированной терапии ЛХ на-

правлена на повышение эффективности и сниже-

ние риска отдаленных осложнений [3]. Как в дет-

ской, так и во взрослой практике общепринято де-

ление пациентов с ЛХ на группы риска в соответст-

вии с клинической стадией по Анн-Арбор и нали-

чием отдельных инициальных клинических и лабо-

раторных прогностических факторов. Опухолевый

процесс разделяют на анатомически локализован-

ный (ранние стадии) и распространенный (генера-
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С.В. Семочкин1, С.С. Лория1, А.Г. Румянцев1, В.М. Сотников2

1ФГУ «ФНКЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии» Росздрава, Москва;
2ФГУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Росмедтехнологий», Москва

Представлен анализ клинической эффективности протокола DAL-HD-90m в лечении подростков и взрослых молодого

возраста с лимфомой Ходжкина (ЛХ). В исследование с ноября 1997 г. по апрель 2007 г. включено 97 пациентов (38 муж-

чины, 59 женщины) в возрасте от 15 до 45 лет с впервые диагностированной ЛХ. Больным с клиническими стадиями IA,

IB и IIA (терапевтическая группа (ТГ) 1) проводили терапию в объеме 2 циклов полихимиотерапии (ПХТ) по схеме ОDРА

(винкристин, дакарбазин, преднизолон, адриамицин) для лиц женского или OEPA (винкристин, этопозид, преднизолон,

адриамицин) для лиц мужского пола. Пациентам со стадиями IIB, IIIA, IE A, IE B, IIE A (ТГ 2) дополнительно проводи-

ли 2 цикла СОРD (циклофосфамид, винкристин, преднизолон, дакарбазин). В случае IIIB, IVA, IVB, IIE B, IIIE A, IIIE B

стадий (ТГ 3) вне зависимости от пола всем пациентам проводили 2 цикла ODPA и 4 цикла COPD. Лучевую терапию (ЛТ)

назначали всем пациентам на первично пораженные лимфатические области в суммарной очаговой дозе (СОД) 30 Гр с до-

полнительным облучением (6—10 Гр) на остаточные опухоли. Полная ремиссия (CR) наблюдалась у 91% пациентов в ТГ

1, 94% в ТГ 2 и 89% в ТГ 3. Шестилетняя общая выживаемость составила 0,91±0,09; 0,88±0,08 и 0,76±0,08 соответ-

ственно, бессобытийная выживаемость — 0,91±0,09; 0,94±0,06 и 0,93±0,05 соответственно. Отсутствие CR/CRu по-

сле 2 курсов индукционной терапии ОРРА/ОЕРА (0,60 против 0,93; p=0,006), большие инициальные опухолевые массы бо-

лее 50 см3 (0,66 против 0,91, p=0,017) и величина МПИ≥4 (0,44 против 0,82; p=0,039) были факторами неблагоприят-

ного прогноза у больных ТГ 3.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, подростки, лица молодого возраста, протокол DAL-HD-90m

TREATMENT OF HODGKIN'S LYMPHOMAS IN ADOLESCENT AND YOUNG PATIENTS

S.V.Semochkin, S.S.Loriya, A.G.Rumyantzev, V.M.Sotnikov
Federal State Enterprise «Federal Research Clinical Center 

of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Russian Public Health;

Federal State Enterprise «Russian Research Center of Roentgen-Radiology» of Russian Medical Technologies, Moscow

Clinical efficacy of DAL-HD-90m protocol in the treatment of adolescent and young patients with Hodgkin's lymphomas was ana-

lyzed. From November 1997 to April 2007, 97 patients (38 males and 59 females) aged from 15 to 45 years with first diagnosed

Hodgkin's lymphomas were enrolled to trial. Patients with IA, IB and IIA stages (therapeutic group (TG) 1) were treated by 2 cycles

of ODPA regimen (vincristine, procarbasine, prednisolone, adriamycin) for females and 2 cycles of OEPA regimen (vincristine,

ethoposide, prednisolone, adriamycin) for males. Patients with IIB, IIIA, IE A, IE B, IIE A stages (TG 2) received additional two

cycles of multi-agent chemotherapy with COPD regimen (cyclophosphamide, vincristine, prednisolone, adriamycin). Patients of TG

3 (stages IIIB, IVA, IVB, IIE B, IIIE A, IIIE B) were treated with 2 cycles of ODPA and 4 cycles of COPD regimens irrespective of

the patient's sex. Radiotherapy was carried out to all patients: targets included regional lymph nodes (total local dose of 30 Gy) and

additionally the residual tumor (total dose of 6-10 Gy). Complete response was achieved in 91 % patients from TG 1, 94% patients

from TG 2 and 89% from TG 3 group. Six-year overall survival was 0,91±0,09; 0,88±0,08 and 0,76±0,08, respectively. The

absence of CR/CRu after 2 courses of OPPA/OEPA (0,60 versus 0,93; p=0,006), initial tumors of larger volumes than 50 cm3 (0,66

versus 0,91, p=0,017) and the International Prognostic Index no lower than 4 points (0,44 versus 0,82; p=0,039) were unfavor-

able prognostic factors for TG3 patients in this study.

Key words: Hodgkin's lymphoma, adolescents, young patients, DAL-HD-90m protocol 
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лизованные стадии). Стадии I—II без факторов ри-

ска обычно классифицируют как ранние стадии

с благоприятным прогнозом (низкий риск), а в слу-

чае наличия факторов риска — как ранние стадии

с неблагоприятными прогностическими фактора-

ми (промежуточный риск). Стадии III—IV рассмат-

ривают как генерализованные (высокий риск).

К факторам неблагоприятного прогноза большин-

ство исследователей относят массивные опухоле-

вые поражения (bulky disease), вовлечение экстра-

нодальных органов (Е-стадии), биологические

признаки опухолевой активности (симптомы инто-

ксикации и повышение СОЭ) и вовлечение 4 и бо-

лее лимфатических регионов [4].

Исторически лучевая терапия (ЛТ) была пер-

вым эффективным методом лечения ЛХ. В ЛТ по

поводу ЛХ существуют два подхода: первый — об-

лучение зон поражения (involved field — IF), вто-

рой — облучение «протяженными» полями (extend-

ed field — EF), когда облучают не только те лимфа-

тические узлы и структуры, поражение которых ус-

тановлено с помощью объективных методов иссле-

дования, но и лимфатические узлы, поражение ко-

торых можно только предполагать [5]. Очевидной

тенденцией в мировой практике становится умень-

шение объемов и доз ЛТ [6].

Педиатрическая стратегия лечения детей

и подростков с ЛХ направлена на минимизацию

интенсивности ЛТ, сокращение суммарных доз ал-

килирующих цитостатиков и антрациклинов с це-

лью снижения риска отдаленных осложнений (вто-

ричных опухолей, кардиоваскулярных событий)

и нарушения фертильности [7]. Значимым этапом

в развитии данной стратегии стал немецко-авст-

рийский протокол DAL-HD-90. В рамках данного

исследования пациенты в зависимости от группы

риска получали соответственно 2 (низкий), 4 (про-

межуточный) или 6 (высокий риск) циклов поли-

химиотерапии (ПХТ) с последующим облучением

зон поражения в СОД 20—25 Гр [8].

Как показано в недавно опубликованной ра-

боте посвященной отдаленным результатам DAL-

HD-78 и DAL-HD-90, кумулятивный риск всех

вторичных опухолей через 22 года наблюдения со-

ставил 11±2%, в том числе 10±2% для солидных

опухолей; 0,8±0,5% для НХЛ и 0,6±0,3% для лейко-

зов [9]. Ограниченное применение антрациклинов

(суммарная доза доксорубицина 160 мг/м2) в 2 ин-

дукционных циклах ОРРА (винкристин, прокарба-

зин, преднизолон, доксорубицин) для девочек

и ОЕРА (винкристин, этопозид, преднизолон, док-

сорубицин) для мальчиков практически не приво-

дит к кардиотоксичности. Только у одного из 1200

пациентов развилась хроническая кардиомиопатия

[9]. Немаловажно и то обстоятельство, что замена

прокарбазина (ОРРА) на этопозид (ОЕРА) позво-

ляет сохранить нормальный сперматогенез у паци-

ентов мужского пола двух первых терапевтических

групп (ТГ) [9]. Протокол предусматривает полный

отказ от применения блеомицина, широко исполь-

зуемого во взрослых программах и ответственного

за высокую частоту пульмонитов в случае комби-

нирования с облучением медиастинальных лимфа-

тических узлов [10]. 

Подростки в силу возрастных особенностей

могут получать лечение как по педиатрическим,

так и по взрослым протоколам. Убедительных дан-

ных о преимуществе указанных вариантов тера-

пии в отношении подростков нет, несмотря на то,

что они во многом различаются по дозо-времен-

ной интенсивности, спектру используемых проти-

воопухолевых препаратов и режимов ЛТ. В то же

время в литературе имеются отдельные сообщения

о чрезмерной отдаленной токсичности в случае

лечения подростков по некоторым взрослым про-

граммам [11]. 

Целью настоящей работы явился анализ кли-

нической эффективности протокола DAL-HD-

90m в лечении подростков и взрослых молодого

возраста с ЛХ, а также оценка прогностической

ценности наиболее часто используемых клиниче-

ских и биологических показателей применительно

к моделям формирования прогностических групп

пациентов.

Материалы и методы
В исследование с ноября 1997 г. по апрель

2007 г. было включено 97 пациентов (38 мужчин, 59

женщин) в возрасте от 15 до 45 лет с впервые диаг-

ностированной ЛХ. Анализ результатов выполнен

по состоянию на апрель 2008 г. Сроки наблюдения

за пациентами составили от 1 до 11 лет (медиана 5,8

года). Лечение по протоколу DAL-HD-90m после-

довательно проводилось сначала в отделении под-

ростковой и возрастной гематологии ФГУ «ФНКЦ

ДГОИ» Росздрава, а затем в отделении комбиниро-

ванных методов лечения ФГУ «РНЦ рентгенора-

диологии» Росмедтехнологий. 

Результаты исследования представлены раз-

дельно по двум возрастным группам: подростки

15—18 лет (медиана 16,0 года) — 49 (50,5%) пациен-

тов и молодые взрослые 19—45 лет (медиана 21,0

года) — 48 (49,5%) человек.

Больным с клиническими стадиями IA, IB

и IIA (ТГ 1, ранние стадии) проводили терапию

в объеме 2 циклов ПХТ по схеме ОDРА (винкри-

стин, дакарбазин, преднизолон, адриамицин) для

лиц женского или OEPA для лиц мужского пола.

Пациентам со стадиями IIB, IIIA, IE A, IE B, IIE A

(ТГ 2, промежуточные стадии) дополнительно про-

водили 2 цикла СОРD (циклофосфамид, винкри-

стин, преднизолон, дакарбазин). В случаях со ста-

диями IIIB, IVA, IVB, IIE B, IIIE A, IIIE B (ТГ 3, ге-

нерализованные стадии) вне зависимости от пола

всем пациентам проводили 2 цикла ODPA и 4 цик-

ла COPD. Дизайн протокола DAL-HD-90m пред-

ставлен на рис. 1. 
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ЛТ проводилась в объеме

облучения первично поражен-

ных лимфатических областей

в СОД 30 Гр с дополнительным

облучением остаточных опухо-

лей в дозе 6-10 Гр. Облучение

первично вовлеченных нелим-

фоидных органов (за исключе-

нием костного мозга) проводи-

лось в дозах, адаптированных

к лучевой толерантности соот-

ветствующей нормальной ткани.

Легкие и почки не включали

в программу ЛТ в случае полной

регрессии опухолевых очагов

в данных органах в процессе

ПХТ. 

Модификация оригиналь-

ного протокола была осуществ-

лена по следующим позициям: 

1. Больным ТГ 3 проводи-

ли 2 цикла ОDРА вне зависимо-

сти от пола, поскольку по ре-

зультатам оригинального иссле-

дования 2 цикла ОЕРА были не-

достаточно эффективны для па-

циентов мужского пола ТГ 3 [8].

2. Из-за отсутствия в Рос-

сии в течение долгого времени

прокарбазина он был заменен

дакарбазином в дозе 375 мг/м2

в виде внутривенной инфузии

в 1-й и 14-й дни цикла, анало-

гично таковому в циклах ABVD

[12].

3. Взрослым пациентам

вместо винкристина в дозе 1,5

мг/кг (максимум 2 мг) внутри-

венно вводился винбластин в эк-

вивалентной дозировке 6 мг/кг

(максимум 10 мг) внутривенно,

что связано с более высокой ку-

мулятивной неврологической

токсичностью винкристина

у взрослых больных [12].

4. СОД на лимфатические

области была увеличена с 20—25

до 30 Гр, что связано с большей

неравномерностью распределе-

ния дозы ЛТ при использовании

гамма-терапевтических устано-

вок с источником Co60 по сравне-

нию с линейными ускорителями

[13].

В качестве второй линии

(salvage) терапии пациентам

с прогрессией ЛХ дальнейшее

лечение проводили по програм-
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Таблица 1. И н и ц и а л ь н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в

Параметры
Подростки Взрослые Всего:

абс. % абс. % абс. %

Пациенты 49 100 48 100 97 100

Возраст, лет
Медиана 16 21 18
Разброс 15—18 19—45 15—45

Пол
Мужской 21 43 17 35 38 39
Женский 28 57 31 65 59 61

Гистологический вариант
Нодулярный склероз 35 71 36 75 71 73
Смешанно-клеточный 13 27 11 23 24 25
Лимфоидное истощение 1 2 1 2 2 2

Симптомы интоксикации
А-стадии 10 20 8 17 18 19
Б-стадии 39 80 40 83 79 81

Большие инициальные 
опухолевые массы (> 50 см3)

Нет 18 37 21 44 39 45
Есть 31 63 27 56 58 55

Большие инициальные 
опухолевые массы (> 200 см3)

Нет 38 78 34 71 72 74
Есть 11 22 14 29 25 26

Медиастинально-торакальный 
индекс (n=88)

< 1/3 32/43 74 35/45 78 67 76
≥ 1/3 11/43 26 10/45 22 21 24

Терапевтческая группа
1 6 12 5 10 11 11
2 19 39 13 27 32 33
3 24 49 30 63 54 56

Примечание: p>0,05 при всех вариантах сравнения между группами.

Рис. 1. Общий терапевтический план протокола DAL-HD-90m
Примечание: ТГ — терапевтическая группа; ЛТ — лучевая терапия. 

* — дополнительно 6—10 Гр на остаточные опухоли.

ТГ 1 2 × ODPA/OEPA

ТГ 2 2 × ODPA/OEPA 2 × COPD

ТГ 3 2 × ODPA 4 × COPD

ЛТ 
30 Гр*

ЛТ 
30 Гр*

ЛТ 
30 Гр*

1 5 9 13 17 21 25 недели



ме BEACOPP (блеомицин, это-

позид, доксорубицин, цикло-

фосфан, винбластин, прокарба-

зин, преднизолон) эскалирован-

ный с дополнением ЛТ [14]. 

Большими опухолевыми

массами считали поражения

внутригрудных лимфатических

узлов с медиастинально-тора-

кальным индексом (МТИ) ≥ 1/3

или любые локализации с объе-

мом опухолевого узла или конг-

ломерата более 50 см3. Объем

рассчитывали по данным дву-

стороннего измерения размеров

образования по следующей

формуле: V = π/6 × d1 × d1 × d2,

где V — объем образования

в см3, d1 — ширина, d2 — длина

лимфатического узла или опу-

холи [15]. 

Международный прогно-

стический индекс (МПИ) рас-

считан для пациентов ТГ 3 по

общепринятой методике, учиты-

вающей следующие неблагоприятные признаки:

сывороточный альбумин < 4,0 г/дл, гемоглобин <

10,5 г/дл, мужской пол, IV клиническая стадия по

Анн-Арбор, лейкоцитоз > 15,0 × 109/л, лимфопения

< 0,6 × 109/л и/или < 8% от общего числа лейкоци-

тов периферической крови [16]. 

Эффективность лечения

определяли по показателю дос-

тижения полных ремиссий

(CR/CRu), частоте рецидивов,

числу случаев прогрессии, смер-

тей, показателям общей (overall

survival — OS), безрецидивной

(disease free survival — DFS)

и бессобытийной (event free sur-

vival — EFS) выживаемости.

При описании неблагопри-

ятных событий использована

следующая классификация: пер-

вичная прогрессия ЛХ — про-

грессия на протяжении первой

линии терапии или в пределах

первых 3 мес после ее оконча-

ния; ранние рецидивы — реци-

дивы, возникшие в интервале от

3 до 12 мес после окончания те-

рапии, и поздние рецидивы —

рецидивы, диагностированные

через 12 мес и позже после окон-

чания терапии [17].

Исследование прогности-

ческой значимости отдельных

клинических и лабораторных

показателей выполнено раздельно для пациентов

ТГ 2 и ТГ 3. В отношении ТГ 1 анализ не прово-

дился в виду ее численной ограниченности. Изу-

чена значимость следующих признаков: возраст,

пол, гистологический вариант ЛХ, МПИ для ге-

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и  б о л ь н ы х  с р а н н и м и  
с т а д и я м и  с б л а г о п р и я т н ы м  п р о г н о з о м  ( Т Г  1 )

Параметры
Подростки (n=6) Взрослые (n=5) Всего (n=11)

абс. % абс. % абс. %

CR/CRu
После 2-х циклов 4 67 4 80 8 73
ОРРА/ОЕРА
После завершения 5 83 5 100 10 91
протокола

Прогрессия 1 17 0 0 1 9

Рецидивы 0 0 0 0 0 0

6-летняя DFS 1,0±0,0 1,0±0,0 1,0±0,0

Смерть (осложнения 1 17 0 0 1 9
терапии 2-й линии)

6-летняя EFS 0,83±0,15 1,0±0,0 0,91±0,09

ППР 5 83 5 100 10 91

6-летняя OS 0,83±0,15 1,0±0,0 0,91±0,09

Примечание: p>0,05 при всех вариантах сравнения между группами. CR/CRu — 
полная ремиссия/полная ремиссия недоказанная; DFS (disease free survival) — безре-
цидивная выживаемость; EFS (event free survival) — бессобытийная выживаемость; 
OS (overall survival) — общая выживаемость; ППР — первая продолжительная ремиссия.
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Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и  б о л ь н ы х  с р а н н и м и  с т а д и я м и
с ф а к т о р а м и  н е б л а г о п р и я т н о г о  п р о г н о з а  ( Т Г  2 )

Параметры
Подростки (n=19) Взрослые (n=13) Всего (n=32)

абс. % абс. % абс. %

CR/CRu
После 2 циклов 10 53 9 69 19 59
ОРРА/ОЕРА
После завершения 19 100 11 85 30 94
протокола

Прогрессия 0 0 2 15 2 6

Рецидивы
Ранние 1 5 0 0 1 3
Поздние 1 5 0 0 1 3

6-летняя DFS 0,90±0,08 1,0±0,0 0,93±0,07

Смерть
Прогрессия/рецидивы 1 5 0 0 1 3
Осложнения 1 5 0 0 1 3
терапии 2-й линии

6-летняя EFS 0,90±0,08 0,85±0,15 0,88±0,08

ППР 17 90 11 85 28 88

6-летняя OS 0,90±0,09 1,0±0,0 0,94±0,06

Примечание: p>0,05 при всех вариантах сравнения между группами. CR/CRu — 
полная ремиссия/полная ремиссия недоказанная; DFS (disease free survival) — безре-
цидивная выживаемость; EFS (event free survival) — бессобытийная выживаемость;
OS (overall survival) — общая выживаемость; ППР — первая продолжительная ремиссия.



нерализованных стадий, наличие общих симпто-

мов интоксикации, число пораженных лимфати-

ческих регионов (ЧПЛР), статус достижения

CR/CRu после 2 циклов ODPA/OEPA, повыше-

ние СОЭ более 30 мм/ч при стадии А или более 50

мм/ч при стадии В, МТИ ≥ 1/3, наличие больших

инициальных опухолевых масс более 50 см3 и ло-

кализованного поражения нелимфоидного органа

(стадии Е).

Статистическая обработка

экспериментальных данных осу-

ществлялась в соответствии с об-

щепринятыми рекомендациями

оценки результатов медико-био-

логических исследований [18].

Показатели выживаемости рас-

считывались по методу Капла-

на—Майера [19]. Сравнитель-

ный анализ признаков между

группами пациентов проводился

с помощью непараметрического

критерия χ2. Различия считались

статистически значимыми при

p≤0,05. 

Результаты
Инициальные характери-

стики больных с ЛХ представле-

ны в табл. 1. 

Как видно из таблицы,

не выявлено каких-либо значи-

мых различий по исследован-

ным инициальным параметрам

между подростками и взрослы-

ми. Доминирующим гистологи-

ческим вариантом в обеих воз-

растных группах был нодуляр-

ный склероз: 35 (71%) из 49 и 36

(75%) из 48 пациентов соответст-

венно (p>0,05). Симптомы инто-

ксикации (стадии В) имели мес-

то в 39 (80%) и 40 (83%) случаев соответственно

(p>0,05). Большие инициальные опухолевые массы

более 50 см3 диагностированы у 31 (63%) и 27 (56%),

более 200 см3 — у 11 (22%) и 14 (29%) пациентов со-

ответственно (p>0,05). Њедиастинальные опухоли

с МТИ ≥ 1/3 документированы у 21 (24%) из 88 па-

циентов, по которым имеются данные в полном

объеме, без различий между группами: 26 и 22% со-

ответственно (p>0,05). Большая часть пациентов

была с генерализованными (III,

IV) клиническими стадиями: 24

(49%) и 30 (63%) соответственно

(p>0,05). 

Результаты терапии пациентов 
со стадиями IA, IB и IIA (ТГ 1)

Результаты терапии боль-

ных с ранними стадиями ЛХ без

факторов неблагоприятного

прогноза (ТГ 1) представлены

в табл. 2.

CR/CRu после завершения

2 индукционных курсов ОР-

РА/ОЕРА была констатирована

у 8 (73%) из 11 пациентов ТГ 1.

После завершения протокола

статус ремиссии подтвержден

у 10 (91%) пациентов. У 1 (9%)

Таблица 4. Р е з у л ь т а т ы  т е р а п и и  б о л ь н ы х  
с г е н е р а л и з о в а н н ы м и  с т а д и я м и  ( Т Г  3 )

Параметры
Подростки (n=24) Взрослые (n=30) Всего (n=54)

абс. % абс. % абс. %
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CR/CRu
После 2 циклов 15 63 12 40 27 50
ОРРА/ОЕРА
После завершения 21 91 26 87 47 89
протокола

Прогрессия 3 13 3 10 6 11

Рецидивы
Ранние 0 0 1 3 1 2
Поздние 2 8 3 10 5 9

6-летняя DFS 0,91±0,06 0,85±0,10 0,88±0,06

Смерть
Прогрессия/рецидивы 1 4 2 7 3 6
Осложнения 0 0 1 3 1 2
терапии 2-й линии

Вторичная опухоль 0 0 1 3 1 2

6-летняя EFS 0,79±0,09 0,73±0,12 0,76±0,08

Вышли из-под наблюдения 0 0 1 3 1 2

ППР 19 79 22 73 41 76

6-летняя OS 0,96±0,04 0,90±0,09 0,93±0,05

Примечание: p>0,05 при всех вариантах сравнения между группами. CR/CRu — 
полная ремиссия/полная ремиссия недоказанная; DFS (disease free survival) — безре-
цидивная выживаемость; EFS (event free survival) — бессобытийная выживаемость;
OS (overall survival) — общая выживаемость; ППР — первая продолжительная ремиссия.

Таблица 5. То к с и ч е с к и е  о с л о ж н е н и я  т е р а п и и

Осложнения/степень Подростки (n=49) Взрослые (n=48) Всего (n=97)
токсичности по CTC-NCIC абс. % абс. % абс. %

Анемия 3—4 6 12 7 15 13 13

Нейтропения 3—4 26 53 10 21* 36 37

Тромбоцитопения 3—4 1 2 2 4 3 3

Инфекции 1—2 11 22 7 15 18 19
3—4 4 8 2 4 6 6

Тошнота/рвота 3—4 3 6 2 4 5 5

Подъем АЛТ/АСТ 3—4 7 14 9 19 16 17

Периферическая 1—2 9 18 12 25 21 22
полинейропатия 3 1 2 4 8 5 5

Примечание: p<0,05 при сравнении между группами.



пациентки диагностирована прогрессия ЛХ. Реци-

дивов заболевания не было, в первой продолжи-

тельной ремиссии (ППР) находятся 10 (91%) паци-

ентов. шестилетняя DFS составила 1,0 ± 0,0; EFS

и OS — 0,91 ± 0,09. Статистически значимых разли-

чий по указанным показателям между возрастными

группами не отмечено (p>0,05). 

Результаты терапии пациентов 
со стадиями IIB, IIIA, IE A, IE B, IIE A (ТГ 2)
Результаты терапии больных с ранними стади-

ями ЛХ с факторами неблагоприятного прогноза

(ТГ 2) представлены в табл. 3.

В ТГ 2 после 2 индукцион-

ных циклов химиотерапии

CR/CRu зарегистрирована у 10

(53%) из 19 подростков и 9 (69%)

из 13 взрослых, а после заверше-

ния всего объема лечения у 19

(100%) и 11 (85%) соответствен-

но (p>0,05). Отмечены 2 (6%)

случая прогрессии, 1 (3%) ран-

ний и 1 (3%) поздний рецидив.

В ППР находятся 28 (88%) паци-

ентов. шестилетняя DFS соста-

вила 0,90±0,08 и 1,0±0,0 соот-

ветственно (p>0,05); EFS Р

0,90±0,08 и 0,85±0,15 соответст-

венно (p>0,05) и OS Р 0,90±0,09

и 1,0±0,0 соответственно

(p>0,05). 

Результаты терапии пациентов 
со стадиями IIIB, IVA, IVB, IIE B,
IIIE A, IIIE B (ТГ 3)
Результаты терапии генера-

лизованных стадий ЛХ (ТГ 3)

представлены в табл. 4.

CR/CRu после 2 индукцион-

ных циклов ODPA достигли 15

(63%) из 24 подростков и 12 (40%)

из 30 взрослых ТГ 3 (p>0,05). Пос-

ле завершения протокола DAL-

HD-90m ремиссия подтверждена

у 21 (91%) и 26 (87%) больных со-

ответственно (p>0,05). Всего в ТГ

3 отмечено 6 (11%) случаев про-

грессии на фоне лечения, 1 (2%)

ранний и 5 (9%) поздних рециди-

вов. В ППР находится 41 (76%)

пациент. Вышел из-под наблюде-

ния 1 (2%). шестилетняя DFS со-

ставила 0,91±0,06 и 0,85±0,10 со-

ответственно (p>0,05); EFS Р

0,79±0,09 и 0,73±0,12 соответст-

венно (p>0,05) и OS Р 0,96±0,04

и 0,90±0,09 соответственно

(p>0,05). 

Таким образом, прогрессия

на фоне первой линии терапии

констатирована у 9 (9%) больных: в ТГ 1 — 1 (9%);

ТГ 2 — 2 (6%) и ТГ 3 — 6 (11%) соответственно.

Из всех пациентов с прогрессией ЛХ 4 (45%) нахо-

дятся в CR, достигнутой на salvage-терапии. Дли-

тельность наблюдения после достижения CR соста-

вила от 2 до 7 лет. Двое (22%) больных умерли от ос-

ложнений salvage-терапии и двое (22%) — непо-

средственно вследствие прогрессии ЛХ; 1 (11%) па-

циент вышел из-под наблюдения.

Рецидивы заболевания возникли у 8 (8%) па-

циентов ТГ 2 и ТГ 3: 2 (6%) и 6 (11%) соответствен-

Таблица 6. П р о г н о с т и ч е с к и е  ф а к т о р ы

Терапевтическая группа
Факторы 2 (n=32) 3 (n=54)

n ППР Вер.±SE n ППР Вер.±SE

Возраст, годы
15—18 19 17 0,90±0,08 24 19 0,79±0,09
19—45 13 11 0,85±0,15 30 22 0,73±0,12

Пол
мужской 23 21 0,91±0,09 30 23 0,77±0,09
женский 9 7 0,78±0,14 24 18 0,75±0,09

Гистологические вариант
NS 23 20 0,87±0,09 39 31 0,80±0,08
MC/LD 9 8 0,89±0,15 15 10 0,67±0,14

Симптомы интоксикации
стадии А 5 5 1,0±0,0 2 2 1,0±0,0
стадии В 27 23 0,85±0,09 52 39 0,75±0,07

Число пораженных 
лимфатических регионов

≤ 3 10 8 0,80±0,16 16 14 0,88±0,09
≥ 4 22 20 0,91±0,08 38 27 0,71±0,09

CR/CRu после 2 индукционных 
циклов ODPA/OEPA (n=84)

Есть 19 19 1,0±0,0 27 25 0,93±0,06
Нет 13 9 0,69±0,15* 25 15 0,60±0,12*

Повышение СОЭ > 30 (A)/50 
(B-стадии) мм/ч (n=84)

Нет 27 25 0,93±0,06 41 30 0,73±0,09
Есть 5 3 0,60±0,30* 11 9 0,82±0,18

Медиастинально-торакальный 
индекс (n=77)

< 1/3 21 19 0,91±0,09 37 28 0,76±0,08
≥ 1/3 6 4 0,67±0,21 13 9 0,69±0,18

Большие инициальные 
опухолевые массы более 50 см3

Нет 12 10 0,83±0,14 22 20 0,91±0,08
Есть 20 18 0,90±0,08 32 21 0,66±0,10*

Е-стадии (n=60)
Нет 28 24 0,86±0,09 18** 15 0,83±0,10
Есть 4 4 1,0±0,0 10** 8 0,80±0,21

Международный 
прогностический индекс (n=85)

≤ 3 31 27 0,87±0,08 45 37 0,82±0,07
≥ 4 0 — — 9 4 0,44±0,18*

Примечание: * — p<0,05; ** — исключены пациенты с IV стадиями; n — число 
пациентов; Вер. — вероятность; SE — стандартная ошибка; ППР — полная 
продолжительная ремиссия; NS — нодулярный склероз; MC — смешанно-клеточный
вариант; LD — лимфоидное истощение. 
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но. Про времени возникновения 2 (25%) рецидива

были ранними, 6 (75%) — поздними. У 4 (50%) па-

циентов были зарегистрированы локализованные

рецидивы, ограниченные областями и регионами

первичного поражения, а у других 4 (50%) — рас-

пространенные, захватывающие как облученные

инициально пораженные области и/или регионы,

так и новые лимфатические узлы, лимфоидные

и нелимфоидные органы. Частота рецидивов в об-

ластях и/или регионах с большими инициальными

опухолевыми массами и вне связи с таковыми су-

щественно не различалась: 4 (50%) и 4 (50%) соот-

ветственно. Трое (38%) пациентов с поздними ре-

цидивами находятся во второй CR. Длительность

наблюдения составила от 2 до 9 лет. Умерли 5 (62%)

пациентов с рецидивами ЛХ.

Всего на протяжении 6-летнего периода на-

блюдения умерло 7 (7%) пациентов: в ТГ 1 — 1

(9%), ТГ 2 — 2 (6%) и ТГ 3 — 4 (8%); из них вслед-

ствие прогрессии или рецидивов ЛХ — 3 (43%), ос-

ложнений терапии второй линии — 4 (57%). 

Анализ токсичности протокола DAL-HD-90m
Анализ острых токсических осложнений хи-

миотерапевтического этапа протокола DAL-HD-

90m представлен в табл. 5.

Наиболее частым гематологическим осложне-

нием была нейтропения 3-4-й степени (абсолютное

число нейтрофилов < 1,0 × 109/л) — 36 (37%) паци-

ентов. Частота эпизодов указанного осложнения

была выше в группе подростков — 26 (53%) против

10 (21%) в группе взрослых больных (p=0,047), од-

нако их продолжительность была клинически не-

значимой в обоих случаях: 4,7±2,1 дня против

4,2±2,3 дня соответственно. Тяжелые эпизоды ин-

фекционных осложнений 3-4-й степени возникли

лишь у 6 (6%) пациентов. Анемия и тромбоцитопе-

ния 3-4-й степени отмечены в небольшом числе

случаев: 13 (13%) и 3 (3%) соответственно.

Тяжелая негематологическая токсичность

(3—4-я степень) в целом встречалась достаточно

редко: повышение активности АЛТ/АСТ — 16

(17%); тошнота и рвота — 5 (5%) и периферическая

полинейропатия — 5 (5%). Ни у одного пациента

не выявлено побочных эффектов со стороны

функции почек.

В отношении отдаленных осложнений у 1

(1,1%) пациентки (ТГ 3) через 5,5 года от момента

начала лечения по поводу ЛХ зарегистрирована

вторичная опухоль (рак яичников), возникшая

в пределах полей проведенного облучения. 

Анализ прогностических факторов
В результате проведения однофакторного ана-

лиза оказалось, что на 6-летнюю EFS пациентов ТГ

2 статистически значимо влияли следующие пока-

затели: (1) отсутствие CR/CRu после 2 курсов ин-

дукционной терапии ОРРА/ОЕРА (0,69 против 1,0;

p=0,015) и (2) повышение СОЭ более 30 мм/ч при

стадии А или более 50 мм/ч при стадии В (0,60 про-

тив 0,93; p=0,035); ТГ 3: (1) отсутствие CR/CRu по-

сле 2 курсов индукционной терапии ОРРА/ОЕРА

(0,60 против 0,93; p=0,006), (2) большие инициаль-

ные опухолевые массы более 50 см3 (0,66 против

0,91, p=0,017) и (3) величина

МПИ ≥ 4 (0,44 против 0,82;

p=0,039). Такие факторы, как

возраст, пол, гистологический

вариант ЛХ, симптомы интокси-

кации, МТИ, ЧПЛР и стадии Е,

не влияли на прогноз (табл. 6). 

Обсуждение
Результаты работы показы-

вают, что протокол DAL-HD-

90m для лечения подростков

и лиц молодого возраста оказал-

ся достаточно эффективным.

Результаты терапии паци-

ентов ТГ 1 (6-летняя EFS и OS —

0,91±0,09) оказались высокими,

сравнимыми с таковыми в ряде

международных исследований

(рис. 2). Во взрослой гематоло-

гии в качестве текущего стандар-

та лечения пациентов с ранними

стадиями ЛХ без факторов риска

рассматриваются 2 цикла ABVD

с добавлением ЛТ зон пораже-

ния в СОД 20 Гр. Согласно дан-

ным исследования GHSG

(German Hodgkin Study Group)
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Рис. 2. Сравнительный анализ результатов терапии в ТГ 1 
по протоколу DAL-HD-90m с данными международных исследований
Примечание: GHSG HD13: 2 цикла ABVD плюс ЛТ на зоны поражения 

в СОД 20 Гр. FFTF (freedom of treatment failure) — выживаемость, 
свободная от неудач в лечении; EFS (event free survival) — бессобытийная 

выживаемость; OS (overall survival) — общая выживаемость.
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HD13: 3-летняя выживаемость без зафиксирован-

ных неудач в лечении (freedom from therapy failure —

FFTF) составила 0,91±0,03; OS — 1,0 [22]. В ориги-

нальном исследовании DAL-HD-90 у детей 5-лет-

няя EFS была 0,94±0,06, OS —

0,996±0,004 [11], что близко

с полученными нами показате-

лями. 

Эффективность лечения

больных ТГ 2 (6-летняя EFS

0,88±0,08; OS — 0,94±0,06) так-

же оказалась сопоставимой с ме-

ждународными данными

(рис. 3). Большинство ведущих

исследовательских групп рас-

сматривают 4—6 циклов ABVD

с ЛТ на зоны поражения в СОД

20—30 Гр в качестве стандарта

лечения взрослых с ранними

стадиями ЛХ с факторами небла-

гоприятного прогноза [20, 21].

Согласно данным HD14 GHSG

для больных с ранними стадия-

ми ЛХ с факторами риска 3-лет-

няя FFTF составила 0,93±0,03;

OS — 1,0 [20]. В оригинальном

исследовании DAL в отношении

детей и подростков 5-летняя EFS

была на уровне 0,93±0,02,

а OS — 0,97±0,02 [8]. 

Стандарты терапии боль-

ных с генерализованными стади-

ями ЛХ до конца не определены

и во многом являются предме-

том дискуссий и продолжаю-

щихся клинических исследова-

ний [4]. Эффективность терапии

больных ТГ 3 (6-летняя EFS

0,76±0,08) уступала таковой

в оригинальном исследовании

DAL-HD-90 (5-летняя EFS

0,86±0,03) [8]. Результаты интен-

сивных режимов у взрослых так-

же выглядят более успешными

(рис. 4). В частности, в исследо-

вании HD9 (GHSG) после 8 ци-

клов BEACOPP (эскалирован-

ный) и ЛТ в СОД 30 Гр на боль-

шие инициальные опухолевые

массы и 40 Гр на резидуальные

опухоли 7-летняя FFTF оказа-

лась на уровне 0,85 [14]. Вместе

с тем важно отметить, что, не-

смотря на различия в EFS/FFTF,

показатель OS (0,93±0,05) по ТГ

3 в нашем исследовании иденти-

чен таковому в двух выше ука-

занных процитированных иссле-

дованиях: 0,94 ± 0,02 и 0,90 соответственно [8, 14].

Это связано с чувствительностью в части случаев

прогрессии ЛХ на фоне DAL-HD-90m к дальней-

шей более интенсивной терапии. Напомним, что 4

Рис. 4. Сравнительный анализ результатов терапии в ТГ 3 
по протоколу DAL-HD-90m с данными международных исследований

Примечание: GHSG HD9: 8 циклов BEACOPP (эскалированный) плюс 30 Гр 
на инициальные большие опухолевые массы и 40 Гр на остаточные опухоли.
FFTF (freedom of treatment failure) — выживаемость, свободная от неудач 

в лечении; EFS (event free survival) — бессобытийная выживаемость; 
OS (overall survival) — общая выживаемость.
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Рис. 3. Сравнительный анализ результатов терапии в ТГ 2 
по протоколу DAL-HD-90m с данными международных исследований
Примечание: GHSG HD14: 4 цикла ABVD плюс ЛТ на зоны поражения 
в СОД 20-30 Гр. FFTF (freedom of treatment failure) — выживаемость, 

свободная от неудач в лечении; EFS (event free survival) — бессобытийная 
выживаемость; OS (overall survival) — общая выживаемость. 
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(45%) из 9 пациентов с прогрессией ЛХ находятся

в продолжительной ремиссии, достигнутой на фо-

не терапии по программе BEACOPP (эскалирован-

ный). 

Наиболее спорным представляется вопрос

о необходимом объеме химиотерапии для больных

с генерализованными стадиями. В частности, пред-

лагаемое отдельными исследователями количество

циклов химиотерапии колеблется от 4 [22] до 12 (!)

[23]. Совершенно очевидно, что далеко не всем

больным с распространенной ЛХ необходимо про-

ведение 8 или более циклов интенсивной химиоте-

рапии, такой как, например, BEACOPP (эскалиро-

ванный). Как показывает наше исследование, у ос-

новной части подростков и молодых взрослых

(76%) сохраняется ППР после менее интенсивной

терапии в рамках DAL-HD-90m. Кроме того, отда-

ленные результаты терапии BEACOPP (эскалиро-

ванный) пока недоступны. 

Требует дальнейшего уточнения возможность

точной идентификации группы больных, которым

необходима интенсификация лечения. Как показа-

ли результаты нашей работы, представляется оп-

равданным выделение группы высокого риска не-

удач в лечении на основе оценки МПИ для генера-

лизованных стадий и результатов динамического

обследования, проводимого после 2 индукционных

циклов химиотерапии. Появление позитронно-

эмиссионной томографии позволяет более точно

оценить статус CR и может стать новой диагности-

ческой опцией, которая, возможно, изменит под-

ходы к формированию групп риска [24].
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Трансплантация гемопоэтических стволовых

клеток (ТГСК) периферической крови — наиболее

эффективный метод лечения злокачественных за-

болеваний. Однако отторжение донорского транс-

плантата и тяжелая острая реакция «трансплан-

тат — против хозяина» (оРТПХ) являются основ-

ными причинами летальности в раннем посттранс-

плантационном периоде. В связи с этим в послед-

ние годы используют немиелоаблативные режимы

кондиционирования, которые в отличие от миело-

аблативных способствуют снижению вероятности

оРТПХ и улучшают приживление донорского

трансплантата. Вместе с тем при использовании ре-

жимов кондиционирования со сниженной токсич-

ностью в организме хозяина сохраняется достаточ-

ное количество Т-лимфоцитов, которые способны

оказывать противоположное действие. На удаление

этих клеток и направлены терапевтические страте-

гии, ставящие целью снижение риска отторжения

донорского трансплантата и развития оРТПХ.

Применение циклоспорина А и коротких курсов

метотрексата не всегда предотвращает эти ослож-

нения алло-ТГСК, даже в случае полностью совме-

стимого по системе HLA донора. 

В связи с вышесказанным несомненный инте-

рес представляет использование в режимах конди-

ционирования антитимоцитарного глобулина

(АТГ) — селективного в отношении Т-клеток им-

муносупрессора, способного влиять на оРТПХ на

всех стадиях ее развития. Однако до настоящего

времени нет убедительных данных подтверждаю-

щих преимущество использования АТГ, поскольку

снижение вероятности отторжения трансплантата

и тяжести течения оРТПХ может сопровождаться

увеличением риска рецидива основного заболева-

ния [2, 5]. Таким образом, целью нашего исследо-
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Ю.Р. Залялов, Б.А. Ганапиев, В.Г. Потапенко, Н. Б. Михайлова, Б.В. Афанасьев
Отделение трансплантации костного мозга Санкт-петербургского ГМУ им. акад. И.П. Павлова

Главными осложнениями аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) в раннем по-

сттрансплантационном периоде являются острая РТПХ и реакция отторжения трансплантата. Мы проанализировали ве-

роятность развития основных ранних осложнений у 109 пациентов с различными онкогематологическими заболеваниями, ко-

торым было выполнено 112 алло-ТГСК от родственных и неродственных доноров с миелоаблативными и немиелоаблативны-

ми режимами кондиционирования, как с использованием антитимоцитарного глобулина АТГ, так и без него. Использование

(АТГ) обеспечивает эффективный контроль острой РТПХ без увеличения риска рецидива основного заболевания и снижает

вероятность отторжения донорского трансплантата до 7%. Таким образом, полученные нами результаты по применению

АТГ в режимах кондиционирования при алло-ТГСК, выявили его способность эффективно снижать вероятность развития

ранних посттрансплантационных осложнений, что способствует увеличению 4- летней общей выживаемости пациентов по

сравнению с группой, в которой АТГ не применялся.

Ключевые слова: антитимоцитарный глобулин, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, реакция «трансплан-

тат-против хозяина», отторжение трансплантата.

ANTI-MONOCYTE GLOBULIN IN ALLOGENEIC TRANSPLANTATION OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS

Yu.R.Zalyalov, B.A.Ganapiyev, V.G.Potapenko, N.B.Mikhaylova, B.V.Afanasyev
Department of bone marrow transplantation of Academician I.P.Pavlov St. Petersburg State Medical University

Acute graft-versus-host disease (GFHD) and graft rejection reaction (GRR) early in the post-transplantation period are main complica-

tions of allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells. We analyzed the incidence of principal early complications in 109 patients

with various oncohematologic diseases who underwent 112 allogeneic transplantations of hematopoietic stem cells from related and unre-

lated donors with myeloablative and non-myeloablative regimens of conditioning with and without use of anti-monocyte globulin.

Application of anti-monocyte globulin provides effective control of acute GFHD without increment of disease relapsing risk and lowers

the incidence of GRR to 7%. So, results of our study showed that usage of anti-monocyte globulin with conditioning regimens for patients

who habe undergone allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells, allows to effectively decrease the incidence of early post-

transplantation complications. Consequently, that increases the 4-year overall survival of these patients as compared with patients who

did not undergo the use of anti-monocyte globulin.

Key words: anti-monocyte globulin, transplantation of hematopoietic stem cells, graft-versus-host disease, graft rejection reaction
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вания является оценка использования АТГ в режи-

мах кондиционирования для повышения эффек-

тивности ТГСК.

Материалы и методы исследования
В исследование включено 109 пациентов, кото-

рым за период с октября 2000 г. по июнь 2006 г. в кли-

нике трансплантации костного мозга СПбГМУ

им. И.П. Павлова было выполнено 112 транспланта-

ций от родственных и неродственных доноров.

Пациенты были разделены на две группы.

Первую, исследуемую группу, в которой использо-

вался в режиме кондиционирования (АТГАМ)

в курсовой дозе 16—120 мг/кг, составили 74 паци-

ента, им выполнили 74 трансплантации. Вторая,

контрольная группа, без использования АТГАМ,

состояла из 35 пациентов с различными онкогема-

тологическими заболеваниями, им провели 38 ал-

логенных ТГСК.

В исследуемой группе 34 больных были с ост-

рым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 4 — со зло-

качественной лимфомой (ЗЛ), 1 — с лимфомой

Ходжкина (ЛХ), 14 — с острым миелобластным

лейкозом (ОМЛ), 9 — с хроническим миелолейко-

зом (ХМЛ), 1 — с миелодиспластическим синдро-

мом, 1 — с идиопатическим остеомиелофиброзом,

7 пациентов — с апластической анемией, 1 — с син-

дромом Костмана, 1 — с болезнью Краббе, 1 —

с синдромом Вискотта—Олдрича. Медиана возрас-

та больных составила 15 лет (1—66).

Контрольная группа представлена следующим

образом: с ОЛЛ — 18 больных, с ЗЛ и ЛХ — по 2 па-

циента, с ОМЛ — 9, с ХМЛ — 5 больных, 1 — с ги-

перэозинофильным синдромом; 1 (3%) пациент

в этой группе был с солидной опухолью. Медиана

возраста пациентов — 18 лет (5—56).

В исследуемой группе немиелоаблативные ре-

жимы кондиционирования применялись в 58%

случаев (n=43), миелоаблативные — в 42% (n=31).

Большинство немиелоаблативных режимов конди-

ционирования представлено сочетаниями Flu+Mel

(31%) и Flu+Bu (16%). Среди миелоаблативных ре-

жимов чаще использовали вариант Bu+Cy (32%).

Костный мозг в качестве источника гемопоэтиче-

ских стволовых клеток применяли у 23 пациентов

(31%), периферическую кровь — у 51 (69%).

Среди больных контрольной группы преиму-

щественно использовали миелоаблативные режи-

мы — 61% (n=23). Из миелоаблативных режимов

кондиционирования чаще всего выбирали сочета-

ние Bu+Cy (41%). В 31% трансплантаций у пациен-

тов контрольной группы применяли немиелоабла-

тивный режим Flu+Mel. В качестве источника ге-

мопоэтических стволовых клеток в равном количе-

стве случаев служили костный мозг и перифериче-

ская кровь — по 19 (50%) случаев.

Профилактику оРТПХ в посттрансплантаци-

онном периоде проводили с использованием ком-

бинации иммуносупрессивных препаратов в соот-

ветствии с международными протоколами ТГСК.

У 100% больных применяли CsA в дозе 3—5 мг/кг

начиная за день до ТГСК и далее под контролем

биохимических показателей и концентрации пре-

парата в сыворотке в течение 150—180 дней после

трансплантации.

Критериями приживления донорского транс-

плантата служили восстановление нейтрофилов

более 0,5 × 109/л в течение 3 последующих дней без

колониестимулирующих факторов (КСФ), тромбо-

цитов более 20 × 109/л и увеличение уровня гемо-

глобина свыше 80 г/л без гемотрансфузий.

Результаты исследования и их обсуждение
По данным многих авторов, вероятность от-

торжения донорского трансплантата колеблется

в пределах от 1 до 5%. У больных апластической

анемией, имеющих длительный гемотрансфузион-

ный анамнез, риск отторжения наиболее высокий

и может достигать 43% [3]. Включение АТГ в режим

кондиционирования у таких больных может сни-

жать риск отторжения трансплантата до 9% [6].

Наше исследование продемонстрировало, что

более интенсивная профилакти-

ка отторжений с помощью АТГ

приводит к снижению частоты

возникновения этого осложне-

ния. Первичное неприживление

трансплантата в исследуемой

группе наблюдалось у 3 (4%) па-

циентов. У 2 (3%) пациентов

в течение 100 дней после транс-

плантации развилось позднее

отторжение трансплантата. Ис-

пользование АТГАМ достоверно

коррелирует со снижением час-

тоты неприживлений транс-

плантата в исследуемой группе

по сравнению с контрольной: 7

и 24% (р=0,01) соответственно

(рис. 1).
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Рис.1. Сравнение вероятности отторжения трансплантата 
в исследуемой и контрольной группах (р=0,01)
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Полученные нами результа-

ты свидетельствуют и о досто-

верном снижении риска оттор-

жения трансплантата, связанном

с применением АТГАМ при ал-

ло-неродственных ТГСК

(р=0,02). В группе пациентов,

где применяли АТГ при алло-не-

родственных ТГСК, отторжение

трансплантата наблюдалось

в 5%, тогда как среди больных

контрольной группы вероят-

ность отторжения была выше

почти в 6 раз — отторжение на-

блюдалось в 29% случаев. Одна-

ко при алло-родственных ТГСК

эффективность АТГ для профи-

лактики отторжения донорского

трансплантата менее очевидна

(р>0,05).

Острая РТПХ, одно из главных осложнений

после алло-ТГСК, встречается примерно у 30%.

При выполнении аллогенной ТГСК от неродствен-

ного совместимого донора костного мозга вероят-

ность развития оРТПХ возрастает до 80% [1]. В на-

стоящее время не вызывает сомнения тот факт, что

клинические проявления оРТПХ свидетельствуют

только о части иммунологического ответа на введе-

ние реципиенту донорских клеток. Другим компо-

нентом является реакция «трансплантат против

лейкоза» (РТПЛ), которая развивается одновре-

менно с оРТПХ. При этом оРТПХ служит своего

рода индикатором наличия противорецидивного

воздействия донорских клеток после алло-ТГСК.

Восстанавливающиеся лимфоциты из костного

мозга донора способны распознавать антигенные

детерминанты, экспрессирующиеся на лейкозных

клетках, и эффективно элиминировать их. Наряду

с этим процессом, несмотря на

полную совместимость донора

и реципиента по HLA-системе,

иммунокомпетентные клетки

донора могут распознавать ма-

лые антигены гистосовместимо-

сти (МАГ), экспрессирующиеся

клетками хозяина, запуская тем

самым острую реакцию «транс-

плантат—против хозяина».

Применение АТГАМ с це-

лью профилактики развития

этого осложнения позволило

снизить риск возникновения тя-

желой оРТПХ до 14%, в конт-

рольной группе данный показа-

тель составил 24% (рис.2).

Согласно литературным

данным, тяжелая оРТПХ разви-

вается у пациентов чаще после

неродственной ТГСК, чем при родственных

трансплантациях. Нередко это связано с несовме-

стимостью по малым антигенам гистосовместимо-

сти между неродственными донором и реципиен-

том. Однако полученные результаты показали, что

в контрольной группе, где не применяли АТГ, тя-

желая оРТПХ III—IV степени развивалась с боль-

шей частотой как при алло-родственных, так

и при алло-неродственных ТГСК. В случаях ис-

пользования АТГАМ при родственных трансплан-

тациях не наблюдалось ни одного примера воз-

никновения тяжелой оРТПХ, тогда как в конт-

рольной группе оРТПХ III—IV степени развилась

в 20,8% случаев. Снижение частоты развития тя-

желой оРТПХ более чем в 2 раза в исследуемой

группе по сравнению с контрольной отмечалось

и после неродственных ТГСК: 16,6 и 40% соответ-

ственно. Однако, в связи с тем, что количество па-

Рис.2. Влияние АТГ на развитие тяжелой оРТПХ III—IV степени 
в исследуемой и контрольной группах
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Рис 3. Сравнение вероятности рецидива/прогрессии основного заболевания 
в течение 4 лет после алло-ТГСК в исследуемой и контрольной группах (р=0,07)
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циентов в группе с использованием АТГ, которым

выполнили родственные трансплантации, было

небольшим, а в контрольной группе проводили

неродственные трансплантации, результаты в обо-

их случаях не являются статистически достовер-

ными (р>0,05).

В последние годы стало очевидным, что абсо-

лютная миелоаблация не является необходимым

компонентом приживления ГСК донора, а имму-

ноадаптивный цитостатический эффект клеток до-

нора зачастую превосходит цитостатические воз-

действия лучевой и химиотерапии [2, 4, 5, 7, 8].

В связи с этим режимы кондиционирования с при-

менением сниженных доз цитостатических препа-

ратов и/или радиации получили широкое распро-

странение в клинической практике благодаря их

низкой миело- и органотоксичности и возможно-

сти использования у значительного числа пациен-

тов старшей возрастной группы и больных с раз-

личными сопутствующими заболеваниями.

Сравнивая частоту рецидива и/или прогрес-

сии основного заболевания в течение 4 лет после

ТГСК в исследуемой и контрольной группах мы не

обнаружили увеличения риска развития этого ос-

ложнения у пациентов, получив-

ших АТГАМ (29%) в сравнении

с контрольной группой (47%)

(рис. 3).

Использование немиело-

аблативных режимов c АТГ,

по нашим данным, привело

к достоверно меньшему риску

рецидива/прогрессии основно-

го заболевания в течение 3 лет

в исследуемой группе по срав-

нению с контрольной: 35 и 67%

соответственно (р=0,03), тогда

как у пациентов с миелоабла-

тивными режимами за тот же

период времени данные менее

очевидны: 27 и 36% соответст-

венно (р=0,6).

Общая выживаемость больных в группе паци-

ентов с применением АТГ в течение 4 лет состави-

ла 39%, тогда как в группе пациентов, у которых

в режиме кондиционирования не применялся АТГ,

не превышала 28% (рис. 4).

Таким образом, применение АТГАМ в иссле-

дуемой группе способствовало снижению леталь-

ности в раннем посттрансплантационном период

вследствие уменьшения вероятности отторжения

трансплантата и тяжести течения оРТПХ по срав-

нению с контрольной группой, в которой АТГ не

применялся.

Выводы
1. Применение АТГ способствует увеличению

вероятности 4-летней общей выживаемости до 39%

по сравнению с 28% в группе пациентов, которые

не получили в режимах кондиционирования АТГ.

2. Включение АТГАМ в режим кондициони-

рования снижает вероятность неприживления до-

норского трансплантата.

3. АТГАМ способствует снижению частоты

развития тяжелой оРТПХ III—IV степени.

4. Использование АТГАМ не приводит к уве-

личению риска рецидива основного заболевания.
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Рис 4. Сравнение 4-летней общей выживаемости пациентов 
в исследуемой и контрольной группах
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В связи с выдающимися результатами, достиг-

нутыми при применении ингибитора bcr/abl-тиро-

зинкиназы иматиниба (Гливек, «Новартис Фарма»),

данный препарат стал стандартом терапии больных

хроническим миелолейкозом (ХМЛ) на всех стади-

ях болезни. Применение Гливека в качестве препа-

рата первой линии терапии в хронической фазе

(ХФ) ХМЛ позволило достичь полного гематологи-

ческого ответа (ПГО) у 97%, полного цитогенетиче-

ского ответа (ПЦО) у 83% (данные 6 лет наблюде-

ния). Прогрессия в фазу акселерации/бластного

криза (ФА/БК) зафиксирована всего у 6% больных

за весь период наблюдения, при этом не отмечено

прогрессирования заболевания ни у одного пациен-

та между 5 и 6-м годом терапии. Общая выживае-

мость (ОВ) составила 91%, бессобытийная выжива-

емость1 (БВ) — 83% [1]. Результаты терапии боль-

ных в поздней ХФ хуже: ПГО — 96%, ПЦО — 57%,

ОВ — 79%, БВ — 57%. Еще более скромные резуль-

таты получены при лечении больных в ФА/БК:

ПГО — 40%/9%, ПЦО — 20%/7%, ОВ — 39%/13%,

БВ — 27%/<10% соответственно [2]. Таким образом,

небольшая часть больных в ранней ХФ и значитель-

ная часть больных в «продвинутых» стадиях заболе-

вания остаются резистентными к лечению имати-

нибом (ИМ) в качестве монотерапии. 

Кроме того, в ранней ХФ наблюдалась утрата

ранее достигнутого полного цитогенетического от-

вета у 8,5% пациентов (30 из 355 больных, продол-

жающих принимать Гливек в рамках исследования

IRIS и достигших ПЦО); прогрессирование

в ФА/БК составляет 1,5% в течение первого, 2,8%

в течение второго года терапии, после чего посте-

пенно снижается и достигает 0% к 6-му году тера-

пии [1, 3, 4]. Вторичная резистентность достигает

20% у больных в поздней ХФ, 60% — в ФА, 93% —

в стадии БК [5].
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Н.А. Афанасьева, Г.А. Гусарова
Гематологический научный центр РАМН, отделение химиотерапии лейкозов и патологии эритрона, Москв

Несмотря на впечатляющие успехи в лечении хронического миелолейкоза гливеком, часть больных остаются резистентны-

ми к данному препарату. Риск развития резистентности возрастает с увеличением длительности хронической фазы забо-

левания и тем более, с развитием фазы акселерации и бластного криза. Кроме того, у небольшой части пациентов имеется

непереносимость гливека. Раскрытие некоторых механизмов развития резистентности привело к появлению в клинической

практике нового высокоселективного ингибитора bcr/abl-тирозинкиназы — нилотиниба (тасигна, «Новартис Фарма»).

В ходе 1-й и 2-й фазы клинических испытаний препарат показал высокую активность при резистентности к гливеку, низ-

кий профиль токсичности, отсутствие перекрестной токсичности с гливеком.

В статье приводится клинический случай успешной терапии нилотинибом пациентки с цитогенетической резистентно-

стью к гливеку. Показано быстрое (через 6 мес терапии) достижение большого цитогенетического ответа при хорошей пе-

реносимости препарата.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, гливек, резистентность, нилотиниб.

THE CASE OF SUCCESSFUL THERAPY WITH NILOTINIB IN PATIENTS WITH PH-POSITIVE 
CHRONIC MYELOGENOUS LEUKEMIA OF CHRONIC PHASE RESISTANT TO INTERFERON AND GLEEVEC

N.A.Afanasyeva, G.A.Gusarova
Research Center for Hematology of Russian Academy of Medical Sciences, 

department of chemotherapy for leukemia and pathology of erythron, Moscow

In spite of striking successes achieved in the treatment of chronic leukemia with Gleevec, some patients remain resistant to the drug. Risk for

development of resistance to Gleevec increases with the duration of chronic phase of disease and, more evidently, with onset of acceleration

phase and blast crisis. Besides, other patients can not tolerate Gleevec. Nilotinib (tasigna, Novartis Pharma) which is a new highly selective

inhibitor of bcr/abl tyrosine-kinase has been introduced into clinical practice after the mechanisms of resistance to drug became clear. Clinical

trials of phase I and II demonstrated high activity of Nilotinib in patients with resistance to Gleevec, low toxicity profile and absence of cross

toxicity with Gleevec. The clinical case of successful therapy with Nilotinib in patient with cytogenetically proved resistance to Gleevec is report-

ed in the article. The major cytogenetic response was achieved after a short period of time (6 months) with acceptable tolerability of treatment.

Key words: chronic myeloleukemia, Gleevec, resistance, Nilotinib.

ПРИМЕР УСПЕШНОЙ ТЕРАПИИ НИЛОТИНИБОМ ПАЦИЕНТКИ 
С PH-ПОЗИТИВНЫМ ХРОНИЧЕСКИМ МИЕЛОЛЕЙКОЗОМ 

В ХРОНИЧЕСКОЙ ФАЗЕ С РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ К ИНТЕРФЕРОНУ И ГЛИВЕКУ

1Событием считаются смерть от любой причины, потеря лю-

бого из достигнутых ответов, включая прогрессию в ФА или БК



Безопасность и хорошая переносимость Гли-

века подтверждена в подавляющем большинстве

случаев. Частота негематологической токсичности

3—4-й степени не превышает 17%. Однако в ходе

исследования IRIS 4,2% больных Гливек был отме-

нен в связи с непереносимостью препарата [1, 6].

Таким образом, насущной проблемой сегод-

няшнего дня является тактика терапии больных ХМЛ

с первичной или приобретенной резистентностью

к Гливеку, а также больных с его непереносимостью.

В настоящее время изучается несколько меха-

низмов резистентности к Гливеку. Они могут быть

связаны непосредственно с геном bcr/abl: изменение

структуры в связи с возникновением точечных мута-

ций, что ведет к потере сродства к Гливеку; амплифи-

кация гена или удвоение Ph-хромосомы, что приво-

дит к гиперэкспрессии онкопротеина, т.е., количест-

венному увеличению мишеней, которые необходимо

блокировать. Описаны и bcr/abl-независимые меха-

низмы: активация «обходных» путей передачи кле-

точных сигналов пролиферации, дифференцировки,

апоптоза и адгезии; возникновение дополнительных

хромосомных аберраций, изменение экспрессии ге-

нов, ответственных за внутриклеточную концентра-

цию препарата, изменение биодоступности Гливека

из-за нарушения всасывания, связывания с инакти-

вирующими белками плазмы и т.д. Если причины

первичной резистентности еще точно не известны,

то приобретенная резистентность, как правило, явля-

ется следствием реактивации bcr/abl. В 35—90% слу-

чаев она связана с точечными мутациями в данном

гене [7]. Логично предположить, что с увеличением

длительности заболевания, тем более в его «продви-

нутых» стадиях, включается все большее число меха-

низмов резистентности. В ФА и БК задействованы

практически все возможные механизмы. Нескольки-

ми исследованиями показано, что частота возникно-

вения мутаций гена bcr/abl нарастает от ранней

к поздней ХФ, и она очень высока в ФА и БК [7—10].

Одним из путей преодоления резистентности

к Гливеку стал синтез молекулы фениламинопири-

мидинового производного иматиниба — нилоти-

ниба (AMN107, Тасигна, «Новартис Фарма»). В си-

лу усовершенствованной кристаллической структу-

ры он обладает большим по сравнению с Гливеком

сродством к АТФ-связывающему участку bcr/abl-

тирозинкиназы. Результатом этого является в 20—

30 раз большая активность нилотиниба в сравне-

нии с Гливеком в подавлении как дикого, так и му-

тантных типов онкопротеина. В исследованиях in

vitro была показана ингибирующая активность ни-

лотиниба в отношении клеточных линий, экспрес-

сирующих 32 из 33 мутаций в киназном домене ге-

на bcr/abl, за исключением T 315I [11, 12].

Исследованиями 1-й и 2-й фазы клинических

испытаний была показана высокая эффективность

нилотиниба у больных, резистентных к Гливеку или

с непереносимостью Гливека. В частности, у паци-

ентов в ХФ ХМЛ частота ПГО составила 76,2%,

ПЦО — 40% [13]. При этом отмечается низкий уро-

вень токсичности препарата. Наиболее частыми по-

бочными явлениями 3—4-й степени были нейтропе-

ния (30%) и тромбоцитопения (27%). Негематологи-

ческая токсичность чаще также была представлена

изменениями лабораторных показателей: бессим-

птомное повышение выше нормального уровней ли-

пазы (15%), непрямого билирубина (9%), реже —

АСТ и АЛТ (4%) [13]. Особенно важным является то,

что нилотиниб имеет минимальную перекрестную

непереносимость с Гливеком: только у 3% больных

с непереносимостью Гливека наблюдались сходные

побочные эффекты при лечении нилотинибом [14].

Таким образом, в доклинических и клиниче-

ских испытаниях получено достаточно материалов,

доказывающих эффективность и безопасность

применения нилотиниба у больных с первичной

и вторичной резистентностью к Гливеку или его не-

переносимостью.

В настоящее время наш центр является участ-

ником исследования расширенного доступа

AMN107 (нилотиниб) у взрослых пациентов с хро-

ническим миелолейкозом, не переносящих имати-

ниб, или с устойчивым к нему

заболеванием в ХФ, фазе акселе-

рации и бластном кризе.

Первичной резистентно-

стью в этом исследовании счита-

ется отсутствие ПГО через 3 мес,

отсутствие хотя бы минимально-

го цитогенетического ответа

(Ph+ >95%) через 6 мес, отсутст-

вие БЦО через 12 мес лечения

Гливеком. Приобретенной рези-

стентностью считается развитие

ФА или БК, утрата ранее достиг-

нутого гематологического или

цитогенетического ответа, кло-

нальная эволюция (появление

дополнительных хромосомных
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аберраций), обнаружение мутаций гена bcr/abl, ве-

дущих к замене аминокислот L248, G250, Q252,

Y253, E255, T315, F317, H396. 

На сегодняшний день в исследование включено

62 пациента, из них 28 — в ХФ, 15 — в ФА, 6 — в БК. 

В данной статье мы описываем случай успеш-

ной терапии пациентки в ХФ ХМЛ после неэффек-

тивного лечения как комбинацией интерферона ?

и малых доз цитозара, так и Гливеком в максималь-

ной дозе.

Пациентка, 32 лет. 

Диагноз хронического миелолейкоза в ХФ,

2-я группа риска, установлен в октябре 2000 г. на

основании гепатоспленомегалии (печень + 3—4 см,

селезенка + 20 см из-под края левой реберной ду-

ги), изменений в гемограмме в виде лейкоцитоза до

202,5 × 109/л, со сдвигом нейтрофильной формулы

до 1% бластов, анемии (50 г/л), тромбоцитоза (418

× 109/л), данных миелограммы (резкая гиперплазия

нейтрофильного ростка). В ноябре 2000 г. диагноз

верифицирован при цитогенетическом исследова-

нии (Ph-хромосома выявлена в 100% митозов). На-

чата терапия гидреа по 2—3 г/сут, не давшая эффе-

кта: продолжался рост размеров селезенки, нарас-

тал лейкоцитоз и тромбоцитоз.

С февраля 2001 г. начата терапия интроном А по

9 млн МЕ/сут в сочетании с малыми дозами цитоза-

ра (по 20 мг × 2 р/сут в течение 10 дней каждого меся-

ца, общая доза цитозара — 9,6 г). ПГО был достигнут

через 6 мес комбинированной терапии. К 15-му ме-

сяцу достигнут большой цитогенетический ответ

(Ph+-клетки в 33% митозов), однако уже через 6 ме-

сяцев диагностирован цитогенетический рецидив —

увеличение доли Ph-позитивных клеток до 81%.

С 2003 г. начата терапия Гливеком в дозе 400 мг

ежедневно. Сохранялась полная клинико-гематоло-

гическая ремиссия. В течение 9 мес цитогенетиче-

ского ответа на фоне приема стандартной дозы Гли-

века не достигнуто, в связи с чем доза была увеличе-

на до 800 мг/сут. Через 6 мес приема Гливека в этой

дозе достигнут значительный цитогенетический эф-

фект (20% Ph+-метафаз). Однако в последующем он

был утрачен, отмечено нарастание Ph-позитивного

клона (с 36 до 70%) на фоне продолжающейся тера-

пии ИМ в дозе 800 мг/сут (при сохранении ПГО).

В связи с цитогенетической резистентностью

к Гливеку с октября 2006 г. начата терапия нилоти-

нибом в дозе 800 мг/сут. Отмечено быстрое дости-

жение значительного цитогенетического ответа (к 6

мес терапии 5% Ph+ митозов), который сохраняет-

ся по настоящее время. Переносимость препарата

хорошая, нежелательные явления не отмечены. Ре-

зультаты цитогенетических исследований на всех

этапах терапии больной представлены в рисунке.

Таким образом, с появлением нилотиниба,

высокоспецифичного ингибитора bcr/abl-тирозин-

киназы второй линии, расширяются границы воз-

можностей консервативной терапии больных хро-

ническим миелолейкозом. Показано, что даже при

развившейся резистентности к Гливеку пациенты

имеют шанс быстрого восстановления Ph-негатив-

ного кроветворения.
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Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз

(ЮММЛ) это клональное гемопоэтическое заболе-

вание детского возраста, характеризующееся про-

лиферацией гранулоцитарной и моноцитарной

клеточных линий. Также часто выявляются анома-

лии со стороны эритроидного и мегакариоцитар-

ного (МКЦ) ростков, что дает основание подтвер-

дить тот факт, что ЮММЛ является заболеванием,

исходящим из стволовых гемопоэтических клеток.

Согласно классификации ВОЗ (2001) ЮММЛ

отнесен к группе миелодиспластических/миело-

пролиферативных заболеваний (МД/МПЗ). Дейст-
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Л.А. Хачатрян1, М.А. Масчан1, Е.В. Самочатова2, М.М. Шнейдер2, 
Д.Д. Байдильдина1, Г.Г. Солопова2, Е.В. Сунцова1, Л.И. Жарикова2, 

У.Н. Петрова1, В.В. Синицына1, Г.А. Новичкова1, А.А. Масчан2

1ФГУ «Российская детская клиническая больница», Москва; 2ФГУ «Федеральный 

научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии» Росздрава, Москва

Прогноз пациентов с ювенильным миеломоноцитарным лейкозом (ЮММЛ), не получивших аллогенную трансплантацию ге-

мопоэтических клеток, остается неудовлетворительным. Одним из перспективных подходов является использование диф-

ференцировочной терапии. В данной работе мы анализируем результаты лечения 14 пациентов с ЮММЛ, получивших лече-

ние 13-цис-ретиноевой кислотой (100 мг/м2 ежедневный пероральный прием) и низкими дозами цитозин-арабинозида (25

мг/м2 ежемесячные 10-дневные курсы) в качестве терапии первой линии. Семь пациентов (50%) достигли полной ремиссии

(ПР) или клинико-гематологического улучшения (ГУ), у 7 — заболевание прогрессировало. ПР достигнута у 4 пациентов

(средний возраст на момент дебюта заболевания 5 месяцев, средний уровень HbF- 6,2 %) в среднем после проведения 9 кур-

сов терапии, ГУ — у 3 пациентов (возраст на момент дебюта ЮММЛ: 5; 6,5 и 46 мес, HbF - 4,2; 8 и 51,7%) через 2; 3 и 5

курсов терапии. Из 4-х пациентов с ПР трое продолжают находиться в состоянии ПР в течение 30, 17 и 10 мес от начала

терапии, у одного — развился ОЛЛ через 84 месяца от достижения ПР. Из трех пациентов с ГУ двое живы и продолжают

лечение через 10 мес от начала терапии, 1 умер от катетер-ассоциированного сепсиса. У остальных 7 пациентов (средний

возраст на момент дебюта заболевания — 16,3 месяца, средний уровень HbF- 35,4%) отмечена прогрессия заболевания. Диф-

ференцировочная терапия 13-цис-ретиноевой кислотой и низкими дозами цитозин-арабинозида эффективна у пациентов

раннего возраста с низкими уровнями HbF. 

Ключевые слова: дети, ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, 13-цис-ретиноевая кислота, дифференцировочная терапия.

RESULTS OF DIFFERENTIAL TREATMENT OF CHILDREN WITH JUVENILE MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA 
WITH 13-CIS RETINOIC ACID AND LOW DOSE CYTOSINE-ARABINOSIDE

L.A. Khachatrian1, M.A. Maschan1, Ye.V. Samochatova2, M.M. Schneider2, D.D. Baidildina1, G.G. Solopova2, 
Ye.V. Suntzova1, L.I. Zjarikova2, U.N. Petrova1, V.V. Sinitsina1, G.A. Novichkova1, A.A. Maschan2

1Federal State Enterprise «Federal Research Clinical Center of Pediatric Hematology, Oncology 

and Immunology of Russian Public Health; 2Federal State Enterprise Russian Pediatric Clinical Hospital

Prognosis of patients with juvenile myelomonocytic leukemia not undergoing allogeneic hematopoietic cells transplantation (SCT) is dis-

mal and not affected by any cytotoxic chemotherapy. Differentiating therapy is an attractive approach in JMML, due to ability of JMML

cells to differentiate and die under influence of treatment with various agents in vitro. We report results of first-line treatment of 14

patients with JMML with 13-cis retinoic acid (RA) 100 mg/m2 daily peroral intake and low dose Ara-C - 25 mg/m2 daily for 10 days

monthly. Complete remission (CR) or hematological improvement (HI) was obtained in 7 patients (50%). Four patients (median age at

disease manifestation 5 months, median level of HbF —6,2%) achieved CR after a median of 9 cycles of therapy; in 3 patients the best

response was HI (age at disease manifestation - 5; 7 and 46 months, HbF — 4,2; 8,0 and 51,7%) after 2; 3 and 5 cycles. Three out of

4 patients with CR are alive and have been in CR for 10; 17 and 30 months after start of therapy, acute lymphoblastic leukemia devel-

oped in one patient after 84 months of CR. Two patients with HI are still receiving treatment and have been in stable condition for 10

months after the initiating therapy, while 1 patient died after 8 months of therapy from catheter-related sepsis. The progression of the dis-

ease despite the treatment was registered in 7 patients (median age at disease manifestation 16,3 months, median HbF — 35,4%). We

conclude that 13-cis RA in combination with low dose AraC may be useful in the treatment of patients younger than 1 year with low level

of HbF, although the general paradigm of treatment of JMML with SCT remains unchanged.

Key words: children, juvenile myelomonocytic leukemia, 13-cis retinoic acid, differential treatment

ДИФФЕРЕНЦИРОВОЧНАЯ ТЕРАПИЯ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
13-ЦИС-РЕТИНОЕВОЙ КИСЛОТЫ И НИЗКИХ ДОЗ ЦИТОЗИН-АРАБИНОЗИДА
У ДЕТЕЙ С ЮВЕНИЛЬНЫМ МИЕЛОМОНОЦИТАРНЫМ ЛЕЙКОЗОМ



вительно, при несомненном наличии признаков

выраженной дисплазии всех линий кроветворения,

клиническая картина ЮММЛ во многом определя-

ется гиперпролиферацией и дисфункцией клеток

миеломоноцитарной природы — кахексией, ин-

фекциями, органомегалией, лихорадкой, лимфаде-

нопатией.

Множество названий и классификаций созда-

ют определенные трудности в трактовке клиниче-

ских случаев. К настоящему времени по сводным

данным известно, что частота встречаемости

ЮММЛ составляет в год приблизительно 1,2 на 1

млн детей от 1 года до 14 лет, что соответствует 18-

30% от всех вариантов МД/МПЗ у детей младше 15

лет, а среди всех гематологических неоплазий дет-

ского возраста приблизительно 1,6-2,4% [1, 2]. За-

болевание встречается преимущественно у детей

младше 4 лет. Возраст на момент постановки диаг-

ноза варьирует от 1 мес до раннего подросткового

периода, однако в 75% случаев диагноз ЮММЛ ус-

танавливается у детей младше 3 лет. Отмечается

четкое преобладание мальчиков, в среднем соотно-

шение мальчики/девочки превышает 2 (от 1,7 до

4,8) [3]. 

Определенную роль в развитии ЮММЛ игра-

ет генетическая предрасположенность. Описаны

различные синдромы у детей (помимо синдрома

Дауна), ассоциированные и предрасполагающие

к развитию ЮММЛ, включая конституциональные

цитогенетические аномалии: синдром Блума, атак-

сия-телеангиэктазия, анемия Фанкони, конститу-

циональные наследственные нейтропенические

синдромы, такие как агранулоцитоз Костмана

и синдром Швахмана-Даймонда [4-6]. Особо необ-

ходимо отметить такое наследственное заболева-

ние, как нейрофиброматоз I типа, при котором

риск развития злокачественных миелоидных не-

оплазий возрастает в 200-500 раз [5,7]. 

ЮММЛ является результатом многоступенча-

того процесса аккумуляции генетических повреж-

дений. У детей часто наблюдаются мутации в семей-

стве ras-протоонкогенов, которые обнаруживаются

приблизительно в 30% случаев ЮММЛ, главным

образом при формах с длительным и тяжелым тече-

нием. Мутация генов, вовлеченных в ras-опосредо-

ванную передачу внутриклеточных сигналов, может

привести к аномальной пролиферативной реакции. 

Важную роль в патогенезе играет также утрата

нормального аллеля гена NF1 (нейрофибромин).

У людей, имеющих мутантный аллель, развиваются

многочисленные доброкачественные нейрофибро-

мы, у некоторых - нейрофибросаркома. Именно

мутации гена ras или инактивация гена NF-1 лежат

в основе патогенеза ЮММЛ у детей с нейрофибро-

матозом [3,5,8].

Патофизиология ЮММЛ тесно связана с ци-

тогенетическими аномалиями, которые обнаружи-

ваются у 30-40% пациентов [3,9], однако ни одна не

является специфической. Наиболее распростра-

ненными генетическими аномалиями при ЮММЛ

являются моносомия и делеция длинного плеча 7-й

хромосомы (с преимущественной встречаемостью

у мальчиков), трисомия 8-й хромосомы и делеция

короткого плеча 12-й хромосомы [9]. 

Клиническое течение ЮММЛ весьма вариа-

бельно. Приблизительно у 1/3 пациентов заболева-

ние прогрессирует быстро с развитием кахексии,

выраженной органомегалии и осложнений, обусло-

вленных цитопенией, которые могут привести

к смерти в течение первого года от постановки диаг-

ноза, как при проведении лечения, так и без него

[3,4]. Напротив, у трети больных заболевание разви-

вается медленно с эпизодами клинических улучше-

ний и с частичной или даже полной нормализацией

анализов крови после минимального лечения или

без такового. Известна возможность спонтанных ре-

миссий и длительного течения заболевания без тера-

пии [1,10]. Медиана выживаемости при ЮММЛ

варьирует от месяцев до нескольких лет [3,4]. Прак-

тически у всех пациентов развивается прогрессия за-

болевания в случае отсутствия терапии. 

Неблагоприятными факторами прогноза яв-

ляется низкий уровень тромбоцитов и высокий

уровень HbF [1,11]. Большинство авторов полага-

ют, что дети, у которых заболевание развилось

в первые 2 года жизни, имеют более длительную

выживаемость. В то же время значимых отличий

прогноза детей с презентацией болезни до 6 мес

и с 6 до 12 мес нет [3,11]. Повышенное содержание

бластных клеток коррелирует с худшим прогнозом.

В терапии ЮММЛ используются следующие

подходы.

1. Низкодозная цитостатическая терапия в виде
монотерапии или в комбинации: 6-меркаптопурин,

цитозин-арабинозид (Ara-C), этопозид, гидрокси-

мочевина. Целью таких режимов является «сдержи-

вание» темпов развития заболевания и хотя бы ми-

нимальное улучшение гемопоэза. Применение

данных препаратов может привести к клиническо-

му и гематологическому ответам у некоторых паци-

ентов [12], однако полных ремиссий у больных

ЮММЛ ни в одном из проведенных исследований

не достигнуто. У некоторых больных наблюдалась

парциальная ремиссия. Достоверная разница

в длительности выживания, у ответивших и не от-

ветивших на терапию пациентов не отмечена. 

2. Интенсивные химиотерапевтические прото-
колы, сходные с таковыми для лечения острых не-
лимфобластных лейкозов. Интерпретация публику-

емых результатов противоречива [3,13,14]. Незави-

симо от используемых режимов, химиотерапия не

приводила к полной ремиссии, за исключением

единичных случаев. Иногда удавалось достичь пар-

циальной ремиссии. При сравнении ожидаемой

выживаемости, результаты интенсивной химиоте-

рапии оказались не лучше, чем таковые без химио-
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терапии [8]. Однако эти данные необходимо интер-

претировать с осторожностью, так как ни одного

рандомизированного исследования различных

подходов к терапии ЮММЛ не проводилось. 

3. Аллогенная трансплантация костного мозга.
Трансплантация гемопоэтических клеток (ТГСК)

является единственным методом, позволяющим

добиться полного излечения приблизительно у 30-

50% детей с ЮММЛ [13, 15-19]. Недавно было по-

казано, что более благоприятный исход ТГСК при

ЮММЛ с бессобытийной выживаемостью отмеча-

ется приблизительно 60% у детей, получивших

ТГСК от HLA-совместимого родственного донора,

и 45% у детей, получивших от HLA-совместимого

неродственного донора [20]. Многие основные во-

просы, включая выбор наиболее оптимальных ре-

жимов кондиционирования для больных ЮММЛ,

остаются пока без ответа. Обсуждается необходи-

мость предварительной химиотерапии и/или спле-

нэктомии, включения в режимы кондиционирова-

ния тотального облучения тела и способов модуля-

ции реакции «трансплантат - против лейкемии»,

неизвестна роль спленэктомии перед проведением

ТГСК [13, 21]. 

В последнее время большое внимание в лече-

нии ЮММЛ уделяют 13-цис-ретиноевой кислоте

(роаккутан, «Хоффманн-Ля Рош», Швейцария),

которая ингибирует не только спонтанную проли-

ферацию лейкемических клеток предшественни-

ков in vitro, но также способна индуцировать дли-

тельный гематологический ответ [22]. В одном из

сообщений приведены результаты лечения 13-цис-

ретиноевой кислотой 10 пациентов ЮММЛ. Тера-

певтический эффект был достигнут у 6 пациентов

(2 — полных, 3 - парциальных и 1 — минимальный

ответ). Медиана длительности ответа составила 37

мес [22]. 

Целью нашей работы было изучение эффек-

тивности дифференцировочной терапии с исполь-

зованием 13-цис-ретиноевой кислоты в комбина-

ции с низкими дозами Ara-C у больных ЮММЛ.

Материалы и методы
Проанализированы истории болезни 39 паци-

ентов с диагнозом ЮММЛ (27 мальчиков и 12 де-

вочек) в возрасте от 1 до 96 мес (медиана 11 мес),

находившихся на лечении в гематологических от-

делениях ФГУ РДКБ г. Москвы с августа 1993 по

сентябрь 2006 г. (длительность наблюдения - 13

лет). Семьдесят пять процентов составили дети

в возрасте до 3 лет с четким преобладанием мальчи-

ков (соотношение 2,25:1). Диагноз ЮММЛ устана-

вливался согласно критериям ВОЗ (2001). Для под-

тверждения диагноза в качестве дополнительных

исследований оценивали уровень HbF, уровень сы-

вороточных иммуноглобулинов, изучался спонтан-

ный рост гранулоцитарно-макрофагальных коло-

ний в полутвердой агаровой среде, проводилось

цитогенетическое исследование костного мозга.

Всем пациентам, вошедшим в исследование,

проводилось различное лечение (за исключением

небольшой группы больных ЮММЛ, получивших

дифференцировочную терапию роаккутаном - 100

мг/м2 , ежедневный прием и низкими дозами Ara-C

— 25 мг/м2 в сутки, п/к; 10 дней каждого месяца)

в связи с отсутствием единых протоколов и схем те-

рапии, используемых у больных ЮММЛ. В каждом

конкретном случае руководствовались индивидуаль-

ным подходом при подборе терапии с учетом клини-

ческого статуса на момент постановки диагноза,

а также наличия HLA-совместимого донора. Боль-

шинству пациентов последовательно проводили не-

сколько видов лечения, направленных на различные

механизмы патогенеза: дифференцировочную тера-

пию, терапию, направленную на элиминацию пато-

логического клона (химиотерапия, ТГСК). Из 39 па-

циентов, вошедших в исследование, дифференциро-

вочную терапию получили 14 - 35,8% (табл.). 

При оценке результатов терапии у больных

ЮММЛ за основу взяты критерии, предложенные

международной рабочей группой по стандартиза-

ции критериев ответа при МДС (B.D. Cheson,

J.M. Bennett, H. Kantarjian et al., 2000). 

• ПР: должна длиться по меньшей мере 2 мес.

Оценка костного мозга: в повторных миело-

граммах отмечается менее 5% миелобластов с нор-

мальным созреванием клеток во всех ростках кро-

ветворения без признаков дисплазии. 

Оценка периферической крови: Hb больше

110 г/л, уровень лейкоцитов менее 10 × 109/л при

отсутствии абсолютного моноцитоза (уровень мо-

ноцитов менее 1 × 109/л), уровень тромбоцитов

свыше 100 × 109/л, бластные клетки — 0%, отсутст-

вие признаков дисплазии. Абсолютные значения

должны сохраняться как минимум в течение 2 мес

при купировании клинической симптоматики.

• Клинико-гематологическое улучшение (ГУ):
должно длиться по меньшей мере 2 мес при отсут-

ствии проводимой цитотоксической терапии. Кли-

ническое улучшение характеризуется уменьшени-

ем размеров печени и селезенки и выраженности

лимфаденопатии. Гематологическое улучшение:

повышение уровня Hb на 20 г/л; увеличение коли-

чества тромбоцитов на 50% от исходного уровня

с увеличением количества на 10—30 × 109/л; уро-

вень лейкоцитов — менее 10 × 109/л, абсолютный

уровень моноцитов - менее 1 × 109/л.

• Стабилизация заболевания: невозможность

достижения ГУ даже при отсутствии признаков

прогрессии заболевания в течение 2 мес.

• Трансформация заболевания в острый лейкоз:
увеличение уровня бластных клеток до 20% и более

в костном мозге и/или в периферической крови.

• Прогрессия заболевания:
— увеличение уровня бластных клеток в кост-

ном мозге на 50% по сравнению с исход-

ным уровнем и/или
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— нарастание гепатомегалии и/или сплено-

мегалия, 

— в гемограмме стойкое увеличение количе-

ства лейкоцитов и моноцитов, усугубление

цитопении, 

— появление клинических и рентгенологиче-

ских признаков вовлечения в патологиче-

ский процесс некроветворных органов

Основные характеристики больных, получав-

ших терапию первой линии роаккутаном и малыми

дозами цитозин-арабинозида, представлены в таб-

лице. 

Результаты и обсуждение
Из 14 пациентов, получивших дифференци-

ровочную терапию в первой линии, клинико-гема-

тологический ответ был достигнут у 7 (50%).

• Полная ремиссия (ПР) была достигнута у 4

пациентов (28,6%). Медина возраста на момент на-

чала заболевания составила 5 мес (от 1 до 8 мес).

Медиана уровня HbF - 4,05% (от 1,7 до 15,3%). От-

вет на терапию в среднем достигался через 9,25 мес

(9 курсов) от начала терапии (минимально через 8

курсов, максимально через 10 курсов). На момент

окончания исследования все 4 пациента были жи-

вы: у 3 пациентов сохранялась ПР (у 1 ребенка тера-

пия закончена после 30 курсов, 2-й пациент полу-

чил 17 курсов, 3-й - 10 курсов терапии; на момент

окончания исследования оба пациента продолжали

терапию); у 4-го пациента отмечалось развитие Т-

клеточного острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ)

спустя 98 мес от начала заболевания и через 82 меся-

ца от окончания дифференцирующей терапии.

Длительность наблюдения за пациентами, ответив-

шими на терапию, составила 32,5; 19; 12 и 105 мес. 

• ГУ достигнуто у 3 пациентов (21,4%). Воз-

раст на момент начала заболевания: 5, 6,5 и 46 мес,

возраст на момент начала терапии: 15 мес, 15 мес

и 48 мес. Уровень HbF у этих пациентов составил:

4,2,0; 8; 51,7%. Ответ на терапию в среднем на-

блюдался через 3 мес от начала терапии (мини-

мально через 2 мес, максимально через 5 мес).

Из 3 детей на момент окончания исследования

были живы 2 (интервал наблюдения - 9 и 9,5 мес).

Третий ребенок умер (возраст на момент начала

О с н о в н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  б о л ь н ы х ,  п о л у ч а в ш и х  т е р а п и ю  
п е р в о й  л и н и и  р о а к к у т а н о м  и м а л ы м и  д о з а м и  ц и т о з и н - а р а б и н о з и д а

Ф.И., пол Возраст Уровень Абсолютное Уровень Длительность Ответ Скорость Терапия Интервал Исход Статус
на момент лейкоцитов количество HbF, % дифферен- дости- второй наблю- на момент

начала на момент моноцитов, цировочной жения линии дения, окончания
заболе- начала мкл терапии, ответа мес исследо-

вания, мес заболе- мес мес вания
× 109/л вания,
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П.Н., ж. 1 42 7140 15,3 30 ПР 10 — 32,5 жив ПР

К.Е., ж. 46 76 18240 51,7 6 ГУ 2 — 9 умер Смерть

Т.М., м. 5 55,8 3360 4,2 8 ГУ 3 — 9 жив ГУ

К.М.,ж 6,5 73,3 5131 8 9 ГУ 5 — 9,5 жив ГУ

К.А., м. 6 25 1151 15 7 П — — 7 жив П

К.Х., м. 3 46 2000 6,4 12 ПР 10 — 105 жив ОЛЛ

С.Н., м. 7 14,2 1562 1,7 9 ПР 9 — 19 жив ПР

В.А., м. 18 30 5100 52 3 С — — 3 жив С

А.М., ж 8 353 3900 1,7 10 ПР 8 — 12 жив ПР

С.Д., м. 10 49,5 13416 57,3 11 Т — ПХТ (ADE); 24 жив П
ТГСК

Гл.Д.,ж. 38 44 4400 77,6 2 П — ТГСК 7 умер Смерть

Г.Д., м. 9 23 1000 19 2 Т — ПХТ (ADE); 34 жив ПР
ТГСК

Гр.Д.,м. 5 27,2 4896 5,7 6 П — ПХТ 14 умер Смерть

Б.А., м. 28 55,8 7812 21,2 1 С — ТГСК 9 жив ПР→Р

Примечание: ПР — полная ремиссия, ГУ — клинико-гематологическое улучшение, П — прогрессия, С — стабилизация, Т — транс-
формация в острый лейкоз, ПР→Р (рецидив заболевания после достижения полной ремиссии), ОЛЛ — острый лимфобластный
лейкоз, ПХТ — полихимиотерапия, ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. В дебюте заболевания у пациен-
тов отмечались: гепатоспленомегалия (100%), лимфаденопатия (100%), геморрагический синдром у 8 (57%) пациентов, специфиче-
ская сыпь у 4 (28,6%) пациентов, у половины пациентов — поражение органов дыхания (редидивирующие бронхиты, пневмонии),
тонзиллит — у 2 (14,3%) пациентов, ларингит — у 2 (14,3%) пациентов.



заболевания — 46 мес; HbF — 51,7%) в результате

развития катетерного сепсиса (длительность на-

блюдения — 8 мес). 

Из 14 пациентов, получивших данную тера-

пию, на момент окончания исследования были жи-

вы 12 пациентов (85,7%); у 1 ребенка развился ОЛЛ

спустя 98 мес от начала заболевания; 3 пациента

(21,4%) умерли. Из 3 умерших пациентов только у 1

ребенка в результате терапии было достигнуто ГУ,

в остальных случаях ответ на терапию не получен.

Таким образом, комбинированная терапия

13-цис-ретиноевой кислотой с цитозин-арабино-

зидом в низких дозах показала свою эффектив-

ность у больных ЮММЛ младше 1 года и с уровнем

HbF менее 10% и может быть применена в качестве

терапии первой линии у пациентов данной катего-

рии. У 7 из 9 пациентов (77,8%), получивших дан-

ную комбинацию в качестве единственной тера-

пии, был получен ответ: у 4 пациентов достигнута

ПР, у 3 - ГУ. Длительность ремиссии составила от 3

до 84 мес; 1 ребенок умер спустя 4 мес от достиже-

ния ГУ, у второго ребенка развился ОЛЛ через 84

мес после достижения ПР.

Несмотря на имеющиеся успехи в изучении

данной нозологии, ЮММЛ по-прежнему остается

сложной практической проблемой в детской онко-

гематологии как с точки зрения правильной свое-

временной диагностики, так и выбора адекватной

эффективной терапии, и нуждается в серьезных

разработках на основе современных фундамен-

тальных достижений экспериментальной онколо-

гии. Отсутствие крупных мультицентровых рандо-

мизированых исследований не позволяют разре-

шить многие проблемы, касающиеся данного за-

болевания. 

К сожалению, до настоящего времени диагноз

ЮММЛ ассоциирован с крайне плохим прогнозом

у большинства больных в связи с невозможностью

успешного лечения при использовании стандарт-

ных методов противоопухолевой химиотерапии.

Надежду на прогресс в этой области детской онко-

гематологии логично связать с улучшением мето-

дов ТГСК и развитием терапевтических направле-

ний, основанных на иных, чем цитостатический,

механизмах действия, в частности дифференциро-

вочной терапии.
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В-клеточный хронический лимфолейкоз (В-

ХЛЛ) — самый частый вид лейкозов взрослых — до

сих пор остается неизлечимой болезнью у подавля-

ющего числа пациентов. Примерно у трети боль-

ных болезнь протекает доброкачественно и редко

требует лечения. Продолжительность жизни этих

пациентов не отличается от общепопуляционной.

У трети больных наблюдается агрессивное течение

заболевания, причем большинство из них погибает

в течение 5 лет после установления диагноза. У ос-

тавшейся части больных заболевание протекает от-

носительно спокойно, однако и их продолжитель-

ность жизни не превышает 7—12 лет от момента

постановки диагноза. 

В последние годы наблюдается существенный

прогресс в терапии В-ХЛЛ, выражающийся, прежде

всего, в увеличении числа больных, достигших пол-

ной ремиссии (ПР). Само по себе понятие ПР при

хроническом лимфолейкозе появилось сравнительно

недавно с введением в клиническую практику флуда-

рабина. Если монотерапия флударабином позволяла

достичь ПР в 7—15% случаев, то комбинированные

флударабинсодержащие схемы — в 24 — 38% [1, 2]. 

Ритуксимаб — химерное моноклональное ан-

титело к CD20 класса IgG1. В 1997 г. этот препарат

был зарегистрирован FDA (Food and Drug

Administration — Управление по контролю за проду-

ктами и лекарствами) в США для лечения рециди-

вов и резистентных форм фолликулярных лимфом.

В ранних исследованиях I—II фазы показано, что

ритуксимаб эффективен в лечении В-ХЛЛ, однако

показатель ПР невысок и они непродолжительны

(в среднем, около 9 мес) [3, 4]. В применявшемся до

сих пор и, возможно, скоро потеряющем свое зна-

чение режиме введения ритуксимаба (4 еженедель-

ных инъекции по 375 мг/м2) препарат сравнительно

малоэффективен при В-ХЛЛ. Причина этого в том,

что CD20 относительно слабо экспрессируется на

клетках В-ХЛЛ. Кроме того, клетки В-ХЛЛ не толь-

ко экспрессируют, но и секретируют CD20 в связи

с чем часть антитела связывается с растворимой

формой CD20 и не достигает мишени [5]. Период

полувыведения ритуксимаба при В-ХЛЛ значитель-

но короче, чем при фолликулярной лимфоме. Если

обе причины верны, то повышение дозы ритукси-

маба должно оказаться эффективным. В исследова-
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В доклинических исследованиях показана синергичная противоопухолевая активность ритуксимаба и флударабина. В рет-

роспективном исследовании проведено сравнение эффективности режимов FC и FCR , применявшихся в качестве первой ли-

нии терапии В-ХЛЛ, по длительности ответа, беспрогрессивной и общей выживаемости у первичных больных В-ХЛЛ. По-

казано, что добавление ритуксимаба к режиму FC у первичных больных В-ХЛЛ улучшает результаты лечения без сущест-

венного увеличения токсичности.

COMPARISON OF EFFICACY AND TOXICITY OF FC AND FCR REGIMENS 
IN PRIMARY В-CELL CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA: A RETROSPECTIVE STUDY.

Stadnik Ye.А., Nikitin Ye.А., Biderman B.V., Salogub G.N., Lorie Yu.Yu., Tsyba N.N., Alexeeva Yu.A., Doronin V.A., 
Mashuk V.N., Vabishevich R.I., Melikyan A.L., Kolosheinova T.I., Kolosova L.Yu., Sudarikov A.B., Kovaleva L.G., Zaritsky A.Yu.

Preclinical studies showed synergic anti-tumor activity of Rituximab and Fludarabin. Comparison of efficacy of FC with FCR regimens

administered in first line therapy and their influence on disease-free and overall survival in patients with B-cell lymphocytic leukemia

were the main goals of this retrospective study. It has been demonstrated that inclusion of Rituximab into the FC regimen improves out-

come of patients with B-cell lymphocytic leukemia without significant increase of toxicity.

РЕТРОСПЕКТИВНОЕ СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И ТОКСИЧНОСТИ РЕЖИМОВ FC И FCR У ПЕРВИЧНЫХ БОЛЬНЫХ

В-КЛЕТОЧНЫМ ХРОНИЧЕСКИМ ЛИМФОЛЕЙКОЗОМ



нии S.O’Brien показано, что частота ответов при В-

ХЛЛ напрямую зависит от дозы препарата [6].

В этом исследовании пациенты получали 4 ежене-

дельных введения ритуксимаба. В первое введение

всем больным вводилось по 375 мг/м2 препарата,

в последующие пациенты получали более высокие,

но фиксированные дозы. Разным пациентам препа-

рат назначался в разных дозах: 500, 650, 825, 1000,

1500 и 2250 мг/м2. Повышение дозы ритуксимаба

сопровождалось увеличением числа ремиссий. Так,

при применении разовых доз 500 — 825 мг/м2 ре-

миссии достигнуты в 22% случаев, 1000—1500

мг/м2 — в 43%, 2250 мг/м2 — в 75% случаев. Макси-

мальная переносимая доза достигнута не была [6].

Вопрос об эскалированных дозах ритуксимаба или

других антител против CD20 при В-ХЛЛ не закрыт

и, вероятно, получит продолжение в будущих кли-

нических исследованиях.

В 2001 г. N. Di Gaetano и соавт. [7] исследова-

ли эффективность различных лекарственных пре-

паратов в сочетании с ритуксимабом на клеточной

линии фолликулярной лимфомы Karpas 422. Авто-

ры показали, что ритуксимаб в сочетании с антра-

циклинами, цисплатином и таксолом имел только

аддитивный эффект, в то время как комбинация

ритуксимаба с флударабином оказывала синергич-

ное действие: лизис клеток возрастал с 10% при

применении каждого из этих препаратов в отдель-

ности до 70% при сочетанном назначении. Причи-

на в том, что флударабин подавляет экспрессию

белков защиты клеток от системы комплемента

(CD55, CD59, CD49) и, таким образом, усиливает

действие ритуксимаба. При этом ритуксимаб сен-

сибилизирует клетки В-ХЛЛ к действию флудара-

бина и других цитостатиков [8, 9]. 

Эти исследования послужили основой для

клинических испытаний комбинаций флударабина

и ритуксимаба. К настоящему времени опублико-

ваны три крупные работы по сочетанному приме-

нению флударабина и ритуксимаба: исследование

Cancer and Leukemia Group B (CALGB 9712), в ко-

тором изучались эффективность и безопасность ре-

жима FR у больных В-ХЛЛ [10], а также две работы

исследователей из MD Anderson Cancer Center, ис-

пользовавших режим FCR в качестве первой линии

терапии [11] и при рецидиве [12]. 

Исследование CALGB 9712 [10] интересно

тем, что в нем изучалось одновременное и последо-

вательное назначение флударабина и ритуксимаба.

При одновременном назначении флударабина и ри-

туксимаба ПР достигает 47% больных, в то время

как при последовательном (монотерапия флудара-

бином и затем монотерапия ритуксимабом) только

28%. Таким образом, это исследование подтвержда-

ет синергизм действия ритуксимаба и флударабина.

В режиме FCR, предложенном M. Keating, ис-

пользуется наиболее эффективная комбинация

препаратов. В 1990-е годы флударабин сочетали

практически со всеми цитостатическими агентами

[13—16] , кроме винка-алкалоидов, из-за боязни

усиления нейротоксического эффекта высоких доз

флударабина. В серии этих работ установлено, что

оптимальным соотношением эффективности и то-

ксичности обладает комбинация флударабина

и циклофосфана. Превосходство режима FC над

монотерапией флударабином показано в двух круп-

нейших международных исследованиях [1, 2].

В свете обсуждавшихся данных о синергизме риту-

ксимаба и флударабина, комбинация трех препара-

тов представлялась наиболее эффективной.

По данным M. Keating [11], с помощью комбина-

ции FCR у первичных больных В-ХЛЛ удалось до-

стичь в 70% случаев ПР по критериям рабочей

группы Национального института рака США (NCI

WG). В исследование было включено 224 первич-

ных больных. Четырехлетняя беспрогрессивная

выживаемость (БПВ) составила 69% (при 95% ДИ

57—81%). 

Ритуксимаб — первый за более чем 30 лет пре-

парат, приведший к увеличению общей выживае-

мости (ОВ) больных с фолликулярной лимфомой

и В-крупноклеточной лимфомой. Результаты ис-

следований CALGB и MD Anderson Cancer Center

были ретроспективно сопоставлены с данными,

полученными в ранее проводившихся испытаниях

монотерапии флударабином и комбинации FC [11,

17]. В обоих ретроспективных сравнениях показано

увеличение ОВ у больных В-ХЛЛ. Этот результат

представляет собой выдающееся достижение, по-

скольку ни один вариант терапии, применявшийся

до сих пор, не приводил к увеличению ОВ больных

В-ХЛЛ. Тем не менее публикаций о рандомизиро-

ванных исследованиях FC и FCR пока нет. 

В данной работе мы представляем результаты

ретроспективого анализа больных В-ХЛЛ, полу-

чавших терапию по программам FC и FCR в пяти

центрах. Наше исследование носит наблюдатель-

ный характер. Проводимое нами лечение нельзя

считать программным. Его преимущество в том,

что оно соответствует реальной клинической прак-

тике. В клинических испытаниях, независимо от

того, это II или III фаза, всегда присутствуют жест-

кие критерии отбора больных. В нашем исследова-

нии единственным критерием отбора было нали-

чие показаний к терапии.

Материалы и методы
В исследование включали первичных больных

В-ХЛЛ, наблюдавшихся в Гематологическом науч-

ном центре РАМН (Москва), клинической больни-

це №31 Санкт-Петербурга, Федеральном центре

крови, сердца и эндокринологии им. акад. В.А. Ал-

мазова (Санкт-Петербург), ЦКБ №2 МПС (Моск-

ва) и Краснодарском краевом онкодиспансере, по-

лучавших терапию по программам FC и FCR. Часть

пациентов лечились по месту проживания, но по-

стоянно наблюдались в указанных центрах. Диаг-
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ноз В-ХЛЛ устанавливали по стандартным крите-

риям [18]. Мутационный статус определяли по ме-

тодике, описанной ранее [19]. Данные относитель-

но мутационного статуса были доступны по 63

больным (больным, наблюдавшимся в ГНЦ РАМН

и клинической больнице №31 Санкт-Петербурга).

Все пациенты имели показания к началу терапии.

Демографические данные представлены в таблице

1. Исходно в исследование вошло 104 больных, од-

нако при анализе окончательных данных 2 пациен-

та с лимфомой из малых лимфоцитов были исклю-

чены. 

Лечение
Режим FC мог проводиться как перорально,

так и внутривенно. При внутривенном введении

в схеме FC циклофосфан вводился в дозе 250 мг/м2

в 1, 2 и 3-й день; флударабин 25 мг/м2 в 1, 2 и 3-й

день. Большинство пациентов получали по 50 мг

флударабина. При пероральном приеме циклофос-

фан (эндоксан) назначали в дозе 250 мг/м2 после

завтрака, а флударабин в дозе 40 мг/м2 после обеда

в 1, 2 и 3-й дни соответственно. Пациенты в группе

FCR кроме этих препаратов получали ритуксимаб

в дозе 375 мг/м2. В первом цикле ритуксимаб вво-

дился накануне, в последующих циклах при хоро-

шей переносимости в первый день каждого цикла.

При этом сначала за 6—8 час вводился ритуксимаб,

затем флударабин и циклофосфан. Циклы лечения

повторяли каждые 28 дней. Ни у кого из больных не

проводилось редукции доз. При развитии цитопе-

ний и других осложнений увеличивали межкурсо-

вые промежутки или отменяли лечение. Планиро-

валось проведение 6 циклов лечения. Решение

о прекращении терапии принималось лечащим

врачом. Основными причинами досрочного пре-

кращения терапии были прогрессия и развитие тя-

желых осложнений.

Оценка результатов исследования
Главным показателем эффективности служила

БПВ, определяемая как время от начала терапии до

одного из следующих событий: прогрессия болез-

ни, рецидив после ремиссии, назначение нового

варианта лечения, смерть от любой причины. В ка-

честве дополнительных показателей эффективно-

сти оценивали частоту достижения полных и час-

тичных ремиссий (ЧР) и ОВ, вычисляемую от нача-

ла терапии до даты смерти или последнего визита. 

ПР считали исчезновение всех пальпируемых

и определяемых по данным ультрасонографии

и рентгенологического исследования органов груд-

ной клетки лимфатических узлов, нормализацию

размеров селезенки и картины крови. ЧР констати-

ровали при сокращении размеров лимфатических

узлов и селезенки (определяемом по ультрасоно-

графии) более чем на 50%, уменьшение абсолютно-

го лимфоцитоза более чем на 50%. Прогрессию

опухоли констатировали при увеличении размеров

ранее пораженных или появлении новых лимфати-

ческих узлов, увеличении размеров селезенки, уве-

личении числа лимфоцитов во время терапии. Ста-

билизацией считали все ситуации, не укладываю-

щиеся в перечисленное. 

Рецидивом ПР ремиссии считали момент поя-

вления пальпируемых лимфоузлов, селезенки, по-

вышение лейкоцитоза более 10 × 109/л за счет лим-

фоцитов, появление тромбоцитопении. Рецидивом

после частичной ремиссии считали рост ранее уве-

личенных и появление новых лимфоузлов, увели-

чение размеров селезенки, повышение абсолютно-

го количества лимфоцитов более 10 × 109/л. 

Многие пациенты В-ХЛЛ имели цитопению

перед началом лечения. В связи с этим для оценки

гематологической токсичности мы пользовались

критериями токсичности Национального институ-

Таблица 1. И с х о д н ы е  д е м о г р а ф и ч е с к и е  и к л и н и ч е с к и е  д а н н ы е

Показатель FC FCR p
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n % n %

Число больных 62 40 —

Муж/жен 42/20 27/13 0,8

Средний возраст, годы (разброс) 57,8 (40—78 56,5 (41—73 0,5

<50 лет 11 17 14 35 0,08
51 — 60 лет 29 46 12 30 (<50 лет против всех)
61 — 70 лет 19 30 13 32,5
>71 лет 3 5 1 2,5

A 12 20 7 17,5 (А против B/C)
B 27 45 24 60
C 21 35 9 22,5 0,9

Медиана времени до начала терапии 28,5 мес (1—240) 14 мес (0—113) 0,03

Вариант без мутаций вариабельного 61% (n=41) 72% (n=22) 0,6
региона иммуноглобулинов



та рака США (NCI), приведенными в таблице 2

[19]. Пациенты, у которых количество тромбоцитов

было менее 20 000/мкл и/или количество нейтро-

филов менее 1000/мкл до начала терапии, в оценке

гематологической токсичности не учитывались.

Тяжесть других осложнений оценивали по стан-

дартным критериям.

Кроме оценки токсичности режимов FC

и FCR нами проведено исследование других факто-

ров, определяющих токсичность, в частности воз-

раста и скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

Для расчета СКФ использовали формулу Кокроф-

та-Голта [20]: 

мужчины, 1,23 × (140 — возраст) × вес тела (кг)

СКФ (мл/мин)
= —————————————————————— ;

креатинин в мкмоль/л

женщины, 1,04 × (120 — возраст) × вес тела (кг)

СКФ (мл/мин)
= —————————————————————— .

креатинин в мкмоль/л

Статистический анализ 
Анализ проводился в формате «по намере-

нию лечить» (intent to treat analysis): в исследова-

ние включены пациенты, которые получили хотя

бы 1 курс терапии по программе FC или FCR. Раз-

личия в БПВ и ОВ оценивали с помощью лог-

ранк-теста, кривые строили по методу Каплан—

Мейера. Оценку влияния на исход (БПВ) различ-

ных исходных параметров оценивали с помощью

многовариантного регрессионного анализа Кокса.

Частоту ремиссий и частоту токсических осложне-

ний сравнивали с помощью критерия χ2. Стати-

стический анализ был выполнен с помощью про-

граммы STATISTICA (StatSoft, Inc. 2001). STATIS-

TICA (data analysis software system), version 6.

www.statsoft.com.

Результаты
Cравнение групп больных 
В исследование включено 102 больных, начав-

ших лечение до 1 октября 2006 г. в пяти российских

центрах. Режим FC назначили 62 больным, режим

FCR — 40. Выбор терапии между FC и FCR опреде-

лялся доступностью ритуксимаба. 

В целом характеристики больных в группах

с режимом FC и режимом FCR до начала терапии

сопоставимы, за исключениями двух показателей

(см. табл. 1). В группе с FCR 14 (35%) больных бы-

ли моложе 50 лет, тогда как в группе с FC таких па-

циентов было только 10 (17%). Кроме того, медиа-

на времени до начала терапии в группе с FC была

вдвое больше и составляла 28,5 мес, тогда как

в группе с FCR — 14 мес (p=0,03). Эти различия не

преднамеренны и обусловлены ретроспективным

характером исследования, отражающим реальную

клиническую практику. Меньший период времени

до терапии у больных, получавших режим FCR,

не говорит о том, что в этой группе было больше

пациентов с агрессивным течением В-ХЛЛ.

Лечение
Пять и более циклов терапии получили 77,4%

(n=48) больных в группе с FC и 90% (n=36) в груп-

пе с FCR. Это различие обусловлено главным обра-

зом тем, что в группе с FCR было меньше больных,

переведенных на другие программы терапии из-за

недостаточного ответа. 

После первого курса FCR 2 больных были сня-

ты с лечения из-за развития длительной цитопении:

1 — после 3 курсов из-за прогрессии, 1 — по реше-

нию лечащего врача. В группе с FC 4 и менее курсов

получили 14 больных. Из них 2 пациента получили 1

курс: у одного больного из-за резистентности к тера-

пии, у другого больного в период ЧР лечение было

прекращено по решению лечащего врача. Двое

больных получили 2 курса. Из них у одного после

2-го курса развилась гемолитическая анемия, у дру-

гой пациентки, достигшей ЧР, лечение прекращено

по решению лечащего врача. У одного пациента, по-

лучившего 3 курса, наблюдалась резистентность

к терапии. Девять больных получили 4 курса, у 6 из

них констатировано отсутствие эффекта или про-

грессия. Таким образом, из 14 больных, получивших

4 и менее курсов FC у 8 наблюдалась первичная ре-

зистентность к терапии. Случаев прекращения тера-

пии из-за непереносимости ритуксимаба не было.

Эффективность 
Результаты представлены в табл. 3 и на рис. 1,

2. В группе с FC ПР достигли 24 (39%) пациента,

ЧР — 30 (48%) и у 8 (13%) больных наблюдалась

первичная резистентность. Об-

щий ответ составил 87%. В груп-

пе с FCR ПР достигли 24 (60%)

пациента, ЧР — 14 (35%) — и 2

(5%) больных были резистентны

к терапии. Общий ответ соста-

вил 95%. Различия в частоте ре-

миссий достоверны (p=0,03, χ2). 

При анализе БПВ выявлены

достоверные различия. При ме-

диане срока наблюдения 21 мес

(25 и 75? = 11 и 27 мес) в группе

с FC было 36 (59%) неблагопри-
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Таблица 2. К р и т е р и и  N C I  г е м а т о л о г и ч е с к о й  т о к с и ч н о с т и

Степень Снижение тромбоцитов Уровень
токсичности или Hb в % от исходного уровня нейтрофилов

0 Без изменений — 10% >2000

1 11—24% 1500—2000

2 25—49% 1000—1500

3 50—74% 500—1000

4 >75% <500



ятных событий. При медиане на-

блюдения 19,5 мес (25 и 75‰ = 13

и 25 мес) в группе с FCR — 7

(17,5%) неблагоприятных собы-

тий. Медиана БПВ в группе с FC

составила 24 мес, в группе с FCR

не достигнута: к сроку наблюде-

ния 23 мес вероятность неблаго-

приятного события составляет

25% (p=0,009, лог-ранк-тест,

рис. 1). При указанных сроках

наблюдения в группе FC умерло

22 (36%) больных, в группе

с FCR — 4 (10%) больных. К мо-

менту анализа данных различия

в ОВ оказались в пользу режима

FCR, однако они не достигают

статистической достоверности

(p=0,1, рис. 2). 

С учетом выявленных нами различий в выбор-

ках больных (возраст и время до терапии) мы про-

вели регрессионный анализ Кокса различающихся

параметров, чтобы оценить, в какой степени они

могли повлиять на различия в БПВ. В анализ вклю-

чены также стадии заболевания. Анализ показал,

что добавление ритуксимаба снижает вероятность

прогрессии примерно в 2,5 раза во всех категориях

больных, кроме пациентов со стадией С (рис. 3).

Для оценки влияния разных факторов на ре-

зультаты лечения исследовали модель, включавшую

возраст, время до терапии, стадии, мутационный ста-

тус и режим терапии (табл. 4). С худшей БПВ незави-

симо ассоциировались стадия С (отношение рисков

= 2,65, 95% ДИ 1,7 — 4,0; p = 0,02), вариант без мута-

ций вариабельного региона (2,58, 95% ДИ 1,8 — 3,6; p

= 0,01) и лечение без ритуксимаба

(2,3, 95% ДИ 1,5 — 3,6; p = 0,05).

Возраст и время до начала терапии

не оказывали влияния на исход

лечения. Число циклов терапии

в модель не включено. В группе

больных, которым было проведе-

но 4 и менее цикла преобладают

пациенты с первичной резистент-

ностью, поэтому в нашей выборке

меньшее число циклов априорно

будет ассоциироваться с худшей

выживаемостью. Анализ Кокса

проводился нами для того, чтобы

установить, не обусловлено ли на-

блюдаемое нами преимущество

ритуксимаба непреднамеренной

селекцией пациентов с более или

менее агрессивным течением В-

ХЛЛ в ту или иную терапевтиче-

скую группу. Включение в модель

показателя, оцениваемого во вре-

мя терапии, сочтено неуместным.

Побочные эффекты
Анализу токсичности были доступны 439 цик-

лов химиотерапии: 240 циклов FC (53 больных)

и 199 циклов FCR (37 больных). Основные ослож-

нения представлены в таблице 5. Достоверных раз-

личий в гематологической токсичности режимов

FC и FCR не было. Режим FCR чаще вызывал ней-

тропению III—IV степени, в 39% циклов FCR

и в 29% циклов FC. Различий в частоте тромбоци-

топении и анемии не было. Из инфекционных ос-

ложнений чаще всего наблюдались лихорадка

у больных с нейтропенией, пневмонией и герпети-

ческими инфекциями. Достоверных различий по

частоте этих осложнений не было. Инфекционные

осложнения наблюдались преимущественно

у больных с резистентностью к терапии. 

Таблица 3. О с н о в н ы е  п о к а з а т е л и  э ф ф е к т и в н о с т и  
п р и  с р о к е  н а б л ю д е н и я  2 0  м е с  
( а н а л и з  « п о  н а м е р е н и ю  л е ч и т ь » )

Показатель FC, n = 62 FCR, n = 40 p
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ПР(%) 24 (39%) 24 (60%) 0,035

ЧР(%) 30 (48%) 14 (35%) —

Общий ответ (ПР + ЧР) (%) 54 (87%) 38 (95%) 0,19

Отсутствие ответа / прогрессия (%) 8 (13%) 2 (5%) 0,19

Медиана БПВ, мес 24 не достигнута 0,009

Неблагоприятные события, 36 (58%) 7 (17,5%) —
число больных (%) 

Медиана ОВ 59 мес не достигнута 0,11

Число смертей (%) 22 (35%) 4 (10%) —

Рис. 1. Беспрогрессивная выживаемость
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При анализе факторов, определяющих миело-

токсичность, мы установили, что частота возникно-

вения нейтропении существенно больше зависела

от возраста и почечной функции, нежели от вариан-

та лечения (табл. 6, 7). Рассчитанная по формуле

Кокрофта—Голта СКФ до начала терапии достовер-

но отличалась у больных старше и моложе 60 лет.

Так, у пациентов моложе 60 лет медиана СКФ со-

ставила 84 мл/мин, 10‰ и 90‰ — 51,7 и 100,8

мл/мин соответственно. У больных старше 60 лет

медиана СКФ равнялась 63,4, а 10‰ и 90‰ были

34,3 и 84,2 мл/мин (см. рис. 3). У больных с СКФ

<70 мл/мин нейтропения наблюдалась в 48,2% цик-

лов, в то время как у пациентов с СКФ >70

мл/мин — в 25,7% циклов

(p<0,001). Важное значение имел

и возраст пациентов: у лиц моло-

же и у лиц старше 60 лет частота

нейтропении составила 28 и 44%

соответственно. Частота анемии

I—II степени была несколько вы-

ше в группе больных с СКФ <70

мл/мин (18% против 14%), одна-

ко различия не достигали стати-

стической достоверности. Разли-

чий в частоте тромбоцитопении

не было. Гемолитическая анемия

развилась у 2 пациентов, полу-

чавших лечение в режиме FC.

Случаев гемолиза во время лече-

ния по программе FCR не было.

Обсуждение
Результаты этого ретроспе-

ктивного исследования показы-

вают, что добавление ритуксима-

ба к режиму FC у первичных

больных хроническим лимфо-

лейкозом приводит к значитель-

ному улучшению всех клиниче-

ских показателей эффективности. Частота ПР воз-

растает с 39 до 60%. При медиане срока наблюде-

ния около 2 лет БПВ больных, получавших курсы

FCR, значительно лучше. Важно отметить, что ме-

диана БПВ у больных этой группы не достигнута,

что говорит о качестве ремиссий у больных, полу-

чавших лечение в этом режиме. В группе с FCR по-

казатель ПР был выше и существенно меньше было

больных с резистентностью и ранним рецидивом. 

Учитывая, что в ретроспективном исследова-

нии возможна непреднамеренная селекция, нами

проведен многовариантный анализ факторов, ко-

торые могли повлиять на результаты лечения. Мно-

говариантный анализ показал, что добавление ри-
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Рис.2. Общая выживаемость 
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Рис. 3. Регрессионный анализ Кокса-параметров, различающихся в выборках больных, а также стадий (по БПВ)
Примечание. Вертикальная штриховая линия означает отсутствие эффекта (отношение рисков = 1). 

Черные квадраты означают полученные отношения рисков, а горизонтальные линии — пределы 95% ДИ. 
Справа указано число больных, у которых параметры имели соответствующие значения, а также значения p. 

Видно, что ритуксимаб снижает вероятность прогрессии во всех категориях больных примерно в 2,5 раза (1/0,4=2,5). 
Исключение составляют пациенты со стадией С исходно, где зависимость выражена существенно меньше.

Параметр Значение 0,0 0,4 0,8 1 Число больных p

Возраст <50 лет 25 0,08

>50 лет 77 0,07

Время до терапии <36 мес 68 0,08

>36 мес 34 0,07

Стадия A+B 72 0,04

C 30 0,38

0,0 0,4 0,8 1



туксимаба к режиму FC при всех прочих равных ус-

ловиях в 2,3 раза снижает риск прогрессии и реци-

дива. Превосходство режима FCR не может объяс-

няться различиями в выборках больных. 

По данным исследователей из MD Anderson

Cancer Center добавление к флударабину цикло-

фосфана сопровождалось умеренным повышением

эффективности (с 29 до 35%) [20], а ключевое зна-

чение имело добавление именно

ритуксимаба. Данные двух не-

давно опубликованных крупных

исследований не вполне согласу-

ются с этим положением. В обо-

их исследованиях показано двух-

кратное увеличение частоты ПР

и БПВ у больных, получавших

флударабин с циклофосфаном,

по сравнению с монотерапией

флударабином [1, 2]. Это же под-

тверждается и в исследовании

CALGB, где при сочетанном на-

значении флударабина и ритук-

симаба, без циклофосфана, ПР

была достигнута в 47% случаев

[10]. Поэтому важна комбина-

ция всех трех препаратов — цик-

лофосфана, флударабина и риту-

ксимаба.

Это исследование прибли-

жено к реальной клинической

практике. В большинстве кли-

нических испытаний предусмот-

рены жесткие критерии отбора

больных. В частности, к участию

в клинических испытаниях не

допускаются больные, у которых

выявлены гепатит или серологи-

ческие признаки HBV-, HCV-

и HIV-инфекции, повышение

креатинина, положительная

проба Кумбса. Кроме того,

не включаются пожилые боль-

ные с тяжелой сопутствующей

патологией. В нашем исследова-

нии ограничений подобного ро-

да не было: решение о тактике

терапии находилось полностью

в компетенции лечащего врача. 

Сравнение показало, что

добавление ритуксимаба к режи-

му FC не приводит к существен-

ному увеличению токсичности.

Из гематологических осложне-

ний увеличивается только часто-

та развития нейтропении (с 29 до

39%). В существенно большей

степени на миелотоксичность

влияют другие факторы, такие

как возраст и клиренс креатинина, которые, как по-

казывают наши данные, взаимозависимы. Частота

возникновения нейтропении была достоверно вы-

ше у больных старше 60 лет, а также у пациентов

с расчетной СКФ <70 мл/мин. Поскольку сам по се-

бе возраст мало говорит о способности пациента пе-

реносить химиотерапию, ключевое значение имеет

СКФ: и флударабин, и циклофосфан выводятся

Таблица 4. Р е г р е с с и о н н ы й  а н а л и з  К о к с а  д е м о г р а ф и ч е с к и х
и к л и н и ч е с к и х  п а р а м е т р о в ,  в к а ч е с т в е  
п о к а з а т е л я  э ф ф е к т и в н о с т и  и с п о л ь з о в а л а с ь  Б П В  

Показатель Отношение рисков 95% ДИ p

Режим FC/FCR 2,3 1,5 — 3,6 0,05

Время до терапии (> или < 36 мес) 1,4 1 — 1,85 0,2

Возраст (> или < 50 лет) 1 0,98 — 1,02 0,9

Мутационный статус 2,58 1,8 — 3,6 0,01

Стадии А+B против С 2,65 1,7 — 4 0,02

Примечание. ДИ = доверительный интервал.

Таблица 5. С р а в н е н и е  т о к с и ч н о с т и  р е ж и м о в  F C  и F C R

Показатель FC (240 циклов) FCR (199 циклов) p
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Нейтропения III—IV степени 29% 39% 0,02

Тромбоцитопения III—IV степени 3,8% 3% Н.з.

Анемия I—II степени 14,7% 15% Н.з.

Лихорадка на фоне нейтропении 28 (12%) 19 (9,5%) Н.з.

Пневмония 10 (4%) 4 (2%) Н.з.

Герпетическая инфекция 10 (4%) 3 (1,5%) 0,09

Сепсис 2 (0,8%) 1 (0,5%) Н.з.

Примечание. Н.з. — не значимо.

Таблица 6. Ге м а т о л о г и ч е с к а я  т о к с и ч н о с т ь  
в з а в и с и м о с т и  о т  в о з р а с т а

Показатель <60 лет >60 лет p

Нейтропения III-IV степени 28% 44% <0,001

Анемия I — II степени 15,8% 15,7% 0,23

Тромбоцитопения III—IV степени 3,2% 3,3% H.з.

Таблица 7. Ге м а т о л о г и ч е с к а я  т о к с и ч н о с т ь  
в з а в и с и м о с т и  о т  С К Ф

Показатель >70 мл/мин <70 мл/мин p

Нейтропения III—IV степени 25,7% 48,2% <0,001

Анемия I — II степени 14% 18% 0,23

Тромбоцитопения III—IV степени 3,5% 3,4% H.з.



преимущественно почками. У больных с СКФ <60

мл/мин во избежание миелотоксичности необходи-

мо проводить редукцию доз циклофосфана и флу-

дарабина или включать в сопроводительную тера-

пию препараты колониестимулирующих факторов. 

Таким образом, все больше данных, получен-

ных в многоцентровых исследованиях, подтвер-

ждают, что добавление ритуксимаба к режиму FC

в первой линии терапии значительно улучшает ре-

зультаты лечения больных В-ХЛЛ. В представляе-

мом исследовании добавление ритуксимаба к курсу

FC привело к улучшению всех показателей эффек-

тивности, при этом не увеличивая токсичность.

Во избежание выраженной миелотоксичности дозы

флударабина и циклофосфана следует модифици-

ровать в зависимости от расчетной СКФ. 

Если наблюдаемое в исследованиях с одной

веткой и при ретроспективных сравнениях превос-

ходство режима FCR подтвердится в рандомизиро-

ванных клинических испытаниях, режим FCR

можно будет считать новым стандартом терапии

первой линии у больных В-ХЛЛ. 
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Рис. 4. Расчетная СКФ в зависимости от возраста
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Введение

Грибы рода Aspergillus, считавшиеся нетипичными

возбудителями, являются на сегодняшний день важной

причиной заболеваемости и инфекционной летальности

иммунокомпрометированных пациентов, в частности

при легочных поражениях после аллогенной трансплан-

тации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК),

а также при оппортунистических респираторных и дис-

семинированных инфекциях. Все клинические реко-

мендации по лечению аспергиллеза приведены в соот-

ветствии со стандартами IDSA (Infectious Diseases Society

of America) и службой здравоохранения США по оценке

рекомендаций в клинических руководствах (табл. 1).

Микробиология и эпидемиология аспергиллеза

Микроорганизмы. Aspergillus fumigatus — наиболее

частый возбудитель инвазивного аспергиллеза (ИА),

следующими по частоте встречаемости идут A. flavus,

A.niger и A. terreus. В некоторых медицинских учрежде-

ниях чаще всего возбудителем бывает A. flavus или A. ter-

reus. Для последнего характерна природная резистент-

ность к стандартному амфотерицину В (АмфоВ), одна-

ко и A. flavus, A. lentulus, A. nidulans, A. ustus, A. glaucus

также могут быть устойчивыми к данному препарату. 

Классификация и определения. Грибы рода

Aspergillus вызывают поражения, которые традицион-

но принято разделять на инвазивные, сапрофитиче-

ские и аллергические. Инвазивные процессы, вызван-

ные грибами рода Aspergillus, чаще всего поражают

нижние дыхательные пути, пазухи носа, а также кожу

и мягкие ткани. Головной мозг, сердечно-сосудистая

система и другие органы и ткани могут поражаться пу-

тем гематогенной диссеминации из очагов первично-

го поражения или путем прямого проникновения из

близко расположенных очагов. Сапрофитические по-
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Приводится часть рекомендаций Американского общества по инфекционным болезням по диагностике и лечению легочных

поражений при инвазивном аспергиллезе, которые являются самой частой клинической формой аспергиллезной инфекции. 
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Some recommendations of Infectious Diseases Society of America for diagnosis and treatment of invasive aspergillosis with lung involve-

ment, which is the most frequent clinical manifestation of aspergillar infection. 

Full version of recommendations was published in one of the editions of journal “Clinical microbiology and antibacterial chemotherapy”

(2008. Т. 10. №2). Fungi of Aspergillus kin is the main etiologic cause of life-threatening infections in immunocompromised patients,

such as patients with prolonged neutropenia, advanced stages of HIV infection, hereditary immunodeficiency states and after allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) and/or lung transplantation. This version of recommendations for treatment of

invasive aspergillosis from IDSA (Infectious Diseases Society of America) substituted the former recommendations published in 2000.

The level of evidence of treatment data is given in according with standard scheme used in the IDSA guidance. 
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ЛЕЧЕНИЕ ИНВАЗИВНОГО АСПЕРГИЛЛЕЗА ЛЕГКИХ 
НА ОСНОВАНИИ РЕКОМЕНДАЦИЙ АМЕРИКАНСКОГО 

ОБЩЕСТВА ПО ИНФЕКЦИОННЫМ БОЛЕЗНЯМ



ражения представлены отомикозом и легочной аспер-

гиллемой. Аллергические формы включают аллерги-

ческий аспергиллезный синусит и аллергический

бронхолегочный аспергиллез. 

Согласительным комитетом представителей Объ-

единенной группы по инвазивным грибковым инфек-

циям Европейского общества по изучению и терапии

рака (European Organization for Research in Treatment of

Cancer/Invasive Fungal Infection Cooperative Group —

EORTC/IFICG) и Группы по изучению микозов наци-

онального института аллергии и инфекционных болез-

ней (National Institute of Allergy and Infectious Diseases

Mycoses Study Group) были выделены три уровня дос-

товерности диагноза инвазивных микозов: доказан-

ный, вероятный и возможный. Доказанный аспергил-

лез подразумевает наличие гистопатологических при-

знаков инфекции и положительного результата культу-

рального исследования из стерильных в норме биосуб-

стратов. Определение вероятного аспергиллеза вклю-

чает следующие составляющие: предрасполагающие

факторы пациента, клинические проявления (симпто-

мы, данные рентгенологического исследования, ком-

пьютерной томографии-КТ) и результаты микробио-

логических исследований. В представленных рекомен-

дациях под термином «инвазивный аспергиллез» пони-

мается доказанный или вероятный ИА. Доказанная

или вероятная инфекция требует выделения патоген-

ного микроорганизма, за двумя исключениями. Первое

касается наличия у пациентов типичной гистологиче-

ской картины, характерной для Aspergillus, при отрица-

тельных результатах культурального исследования.

Второе исключение состоит в соответствии диагности-

ческим критериям возможного ИА на основании ре-

зультатов некультуральных исследований (положи-

тельный тест на антиген галактоманнана или -глюкана,

соответствующие радиологические признаки) у имму-

нокомпрометированных пациентов с клиническими

признаками инфекции, соответствующими диагности-

ческим критериям возможного ИА.

Эти определения в настоящее время совершен-

ствуются, поскольку не охватывают всего спектра ди-

агностики различных вариантов ИА в более широкой

популяции иммунокомпрометированных пациентов.

Диагностика. Грибы рода Aspergillus хорошо растут

на обычной среде и могут быть идентифицированы до

вида во многих лабораториях. Культуральное подтвер-

ждение важно для дифференциального диагноза ас-

пергиллеза с инфекциями, вызванными другими ми-

целиальными грибами, например фузариозом и сце-

доспориозом. Бронхоальвеолярный лаваж, транстора-

кальная тонкоигольная чрескожная биопсия или тора-

коскопия с биопсией под видеонаблюдением являют-

ся стандартными диагностическими процедурами для

установления диагноза инвазивного легочного аспер-

гиллеза. В образцах жидкостей и тканей, полученных

в ходе этих процедур, могут быть культивированы гри-

бы Aspergillus, или при прямой микроскопии могут

быть выявлены септированные гифы с характерным

дихотомичным ветвлением под углом в 45°. При куль-

туральном исследовании или микроскопии возможен

ложноотрицательный результат, если пациенты, полу-

чают системную противогрибковую терапию, а также

в случае неточного определения локализации области

поражения, например при бронхоскопии с лаважем

или тонкоигольной биопсии. Кроме того, инвазивная

диагностика бывает сопряжена с неприемлемо высо-

ким риском у гемодинамически нестабильных паци-

ентов, при тяжелой гипоксии, у пациентов с тромбо-

цитопенией или нарушением свертывания крови. 

Совершенствование КТ-технологии позволило

лучше и чаще распознавать типичные симптомы «оре-

ола» и «полумесяца» у иммунокомпрометированных

пациентов и значительно облегчило диагностику ин-

вазивного легочного аспергиллеза (ИЛА) у пациентов

с гематологическими заболеваниями. Хотя эти рент-

генологические признаки являются характерными,

они не верифицируют диагноз ИЛА. При поражени-

ях, вызванных другими ангиоинвазивными мицели-

альными грибами, а также Ps.aeruginosa и представи-

телями семейства Nokardia, иногда наблюдаются сим-

птом «ореола» и другие рентгенологические призна-

ки, свойственные аспергиллезу. Эти характерные
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Таблица 1. С и с т е м а  г р а д а ц и й ,  и с п о л ь з у е м ы х  в р е к о м е н д а ц и я х  А м е р и к а н с к о г о  о б щ е с т в а  
п о  и н ф е к ц и о н н ы м  б о л е з н я м  и с л у ж б ы  з д р а в о о х р а н е н и я  С Ш А

Категория, уровень Определение

Сила рекомендации
A Хороший уровень доказательности для применения рекомендации на практике
B Средний уровень доказательности
C Низкий уровень доказательности

Качество доказательства
I Доказательства получены в адекватно проведенных рандомизированных контролируемых исследовани-
ях.
II Доказательства получены в хорошо спланированных контролируемых исследованиях без рандомизации 

(например, исследованиях типа «случай-контроль» и пр.). К этой группе также относятся данные 
масштабных серий исследований, в которых проводился систематический анализ, и данные по новым 
методам терапии, полученные в нерандомизированных исследованиях

III Доказательства получены в отдельных исследованиях или являются мнением экспертов. 
В некоторых случаях рекомендации по терапии получены по результатам определения чувствительности 
при отсутствии клинических данных



рентгенологические признаки ИЛА хорошо описаны

у пациентов с нейтропенией, о диагностическом зна-

чении таких симптомов у других иммунокомпромети-

рованных пациентов известно гораздо меньше.

Разработка иммуноферментного метода выявле-

ния антигена галактоманнана значительно улучшило

диагностику ИА. Галактоманнан в качестве маркера

ИА определяется не только в крови, но и в спинномоз-

говой жидкости пациентов с аспергиллезом централь-

ной нервной системы (ЦНС) и в лаважной жидкости из

бронхов пациентов с ИЛА, хотя диагностическое зна-

чение этого теста в данных условиях пока изучается.

Для ранней диагностики используют систематический

мониторинг галактоманнана. Чувствительность при

обследовании пациентов без нейтропении иногда бы-

вает более низкой, возможно из-за меньшей микотиче-

ской «нагрузки» или наличия антител к грибам рода

Aspergillus. Одновременное определение сывороточного

антигена галактоманнана и выявление легочных ин-

фильтратов при КТ на ранних стадиях ИЛА улучшают

диагностику и позволяют своевременно начать проти-

вогрибковую терапию. Ряд факторов, в том числе про-

тивогрибковая терапия или профилактика, значитель-

но снижают уровень галактоманнана. Имеются данные

о ложноположительных результатах, обусловленных

терапией определенными антибиотиками (пиперацил-

лин/тазобактам и амоксициллин/клавулонат), неона-

тальной колонизацией бифидобактериями, использо-

ванием раствора Plasmalyte (полиэлектролитный рас-

твор) при выполнении бронхо-альвеолярного лаважа

и наличием у пациентов других инвазивных микозов,

включая микозы, вызванные грибами рода Penicillum,

а также гистоплазмоз и бластомикоз. Несмотря на эти

ограничения, данное исследование является полезным

дополнительным методом ранней диагностики ИА,

особенно при использовании в качестве серийного

скрининга среди пациентов высокого риска.

К другим циркулирующим маркерам, которые

потенциально можно использовать для диагностики

аспергиллеза, относятся (1→3)-β-D-глюканы, а также

грибковая ДНК, выявляемая методом полимеразной

цепной реакции (ПЦР). Поскольку другие мицелиаль-

ные грибы, такие как представители рода Fusarium,

Scedosporium, различные феоидные грибы и Zygomycetes

способны вызвать клинически схожие инфекции,

по возможности должен быть установлен точный мик-

робиологический диагноз. Для лечения инфекций, вы-

званных мицелиальными грибами, не относящимися

к роду Aspergillus, могут потребоваться другие антими-

котики, и такие инфекции могут иметь другой прогноз.

Антимикотики, активные 

в отношении инвазивного аспергиллеза

За последнее десятилетие значительно возросло

число исследований противогрибковой терапии и бы-

ли внедрены в клиническую практику несколько но-

вых препаратов, активных в отношении ИА: ворико-

назол, АмфоВ и его липидные формы (липидный

комплекс амфотерицина В - ABLC, липосомальный

амфотерицин В - L-AMB и коллоидная дисперсия ам-

фотерицина В - ABCD), каспофунгин, итраконазол

и позаконазол. Отметим, что в настоящее время липо-

сомальный АМВ и коллоидная дисперсия АМВ в Рос-

сии не зарегистрированы.

В США для первой линии терапии ИА утвержде-

ны только вориконазол и стандартный АмфоВ. Ли-

пидные формы, итраконазол и каспофунгин одобре-

ны в качестве препаратов резерва. Позаконазол пока-

зан для профилактики ИА у больных острым миело-

лейкозом (ОМЛ) и миелодиспластическим синдро-

мом (МДС) с нейтропенией, а также пациентам с ре-

акцией «трансплантат - против хозяина» (РТПХ) пос-

ле алло-ТГСК. Позаконазол также одобрен в Евросо-

юзе для лечения ИА, рефрактерного к терапии раз-

личными формами АмфоВ или итраконазолом. Эхи-

нокандины микафунгин и анидулафунгин активны in

vitro, in vivo и в клинических условиях при аспергил-

лезе. Выбор препаратов при ведении пациентов с ИА

представлен в таблице 2. 

AмфоB, АМВ

АМВ является натуральным полиеновым макро-

лидным антибиотиком, который не всасывается при

приеме внутрь. Основной механизм действия AMB ре-

ализуется за счет его связывания с эргостеролом в кле-

точной стенке большинства клинически значимых,

что приводит к формированию ионных каналов, набу-

ханию и гибели грибковой клетки. AMB также связы-

вается, хотя и в меньшей степени, с холестерином

(главный стерол клеточной мембраны млекопитаю-

щих), в результате возникает повреждение клеток. Вы-

зываемое АМВ оксидативное повреждение клеток за-

пускает также каскад окислительных реакций, связан-

ных с липопероксидацией клеточной мембраны. AMB

in vitro и in vivo активен в отношении практически всех

грибов рода Aspergillus, за исключением большинства

штаммов A. Terreus, которые, как правило, резистент-

ны к AMB in vitro, in vivo и в клинических условиях. 

После внутривенного введения, прежде чем рас-

пределиться преимущественно в ретикулоэндотели-

альных тканях (печень, селезенка, костный мозг

и легкие) и почках, стандартный AмфоB в высокой

степени связывается с белками плазмы. Пиковая кон-

центрация в плазме составляет 2-4 мкг/мл, что дости-

гается после внутривенной инфузии препарата из рас-

чета 1 мг/кг массы тела. Характерен медленный кли-

ренс из плазмы с -периодом полувыведения, равным

24-48 ч и терминальным периодом полувыведения

≥15 дней. Несмотря на то, что концентрации в спин-

номозговой жидкости почти неопределимы, стан-

дартной АМВ проявляет активность в лечении ряда

грибковых инфекций ЦНС, так как способен прони-

кать в инфицированную ткань мозга через повреж-

денный гематоэнцефалический барьер.

Стандартный AмфоB может вызывать острые ин-

фузионные реакции и дозозависимую нефротоксич-

ность. Инфузионные реакции включают лихорадку,

озноб, миалгию, артралгию, тошноту, рвоту, головные
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Таблица 2. В ы б о р  п р е п а р а т о в  п р и  в е д е н и и  п а ц и е н т о в  с ИА

Лечение
Локализация ИА Препараты Препараты Комментарии

первоочередного выбора второй линии

Инвазивный ИЛА Вориконазол L-AMB (3—5 мг/кг сут в/в); Комбинация препаратов в качестве 
(6 мг/кг в/в каждые ABLC (5 мг/кг сут в/в); начальной терапии не рекомендуется

12 ч в течение 1-го дня, каспофунгин (в 1-й день для рутинной практики в связи
затем 4 мг/кг в/в 70 мг в/в, затем 50 мг сут в/в); с недостатком клинических данных;

каждые 12 ч; внутрь микафунгин (100-500 мг добавление другого препарата или переход
по 200 мг каждые 12 ч) в сутки в/в); на препарат другого класса в качестве

позаконазол (200 мг 4 р/сут, терапии «спасения» в индивидуальном
затем 400 мг 2 р/сут порядке; доза вориконазола 

внутрь после стабилизации у детей 5—7 мг/кг в/в каждые 12 ч
заболевания); итраконазол и для каспофунгина 50 мг/м2 сут;

(доза зависит от лек-формы) ограниченный клинический опыт
применения анидулафунгина; доза

позаконазола у детей не установлена;
показания к хирургическому

вмешательству представлены в табл. 3

ИА околоносовой пазух То же, что и для ИЛА То же, что и для ИЛА То же, что и для ИЛА

Трахеобронхиальный То же То же То же
аспергиллез

Хронический То же То же Так как хронический некротизирующий
некротизирующий легочный аспергиллез требует 
легочный аспергиллез продолжительного курса лечения,
(подострый ИЛА) измеряемого в месяцах, следует отдать

предпочтение пероральным триазолам
(вориконазол или итраконазол)

Аспергиллез ЦНС То же То же Данная инфекция связана с самыми
высокими показателями  

летальности среди всех форм ИА; 
взаимодействие препарата

с противосудорожными средствами

Аспергиллезная То же Поражения эндокарда, вызванные 
инфекция сердца грибами рода Aspergillus, требуют 
(эндо-, мио- и перикардит) хирургической санации;

аспергиллезный перикардит, как
правило, требует перикардэктомии

Аспергиллезный То же Для достижения эффекта терапии 
остеомиелит необходима хирургическая 
и септический артрит резекция девитализированной 

части кости и хряща

Аспергиллезная Показан АМВ То же; Системная терапия может быть 
инфекция глаза внутриокулярно ограниченные эффективной в лечении эндофтальмита;
(кератит и эндофтальмит) с частичной данные офтальмотологическое вмешательство

резекцией по эхинокандинам и ведение показано при всех формах 
стекловидного тела инфекции глаз; в случае кератита

показана топическая терапия

Аспергиллез кожи То же При возможности показана
хирургическая резекция

Аспиргиллезный перитонит То же —

Эмпирическая L-AMB (3 мг/кг/сут в/в); – Превентивная терапия является 
и превентивная каспофунгин (в 1-й день 70 мг в/в, логическим продолжением эмпирической
противогрибковая затем 50 мг/сут в/в); итраконазол противогрибковой терапии у пациентов
терапия (200 мг каждый день в/в или 200 мг группы высокого риска с признаками

2 раза в сутки); вориконазол инвазивной грибковой инфекции
(в 1-й день 6 мг/кг в/в каждые 12 ч, (например, легочный инфильтрат

затем 3 мг/кг в/в каждые 12 ч; или положительный результат
доза для перорального приема — определения антигена галактоманнана)

200 мг каждые 12 ч)

Профилактика ИА Позаконазол Итраконазол (200 мг Эффективность профилактики
(200 мг каждые 8 ч) каждые 12 ч в/в в течение позаконазолом показана у пациентов

2 дней, затем 200 мг группы высокого риска
каждые 24 ч в/в) (с РТПХ и с нейтропенией на фоне

или итраконазол (200 мг острого миелолейкоза
внутрь каждые 12 ч), и миелодиспластического синдрома)

микафунгин (50 мг/сут)



боли и бронхоспазм. Обусловленная препаратом неф-

ротоксичность характеризуется азотемией, потерей

с мочой калия и магния, тубулярным ацидозом и гипо-

стенурией. Азотемия часто развивается при использо-

вании максимальных дозировок, применяющихся

в лечении ИА, особенно опасно совместное примене-

ние с другими нефротоксичными препаратами, глав-

ным образом циклоспорином и такролимусом. 

Липидные формы

К данной группе препаратов, одобренных

в США и Евросоюзе, относятся ABCD (Амфоцил или

Амфотек), ABLC (Абелцет), L-AMB (Амбизом). Более

низкая нефротоксичность данных форм по сравне-

нию со стандартной формой АМВ позволяет приме-

нять более высокие дозы, которые необходимы для

адекватной противогрибковой активности, так как

амфотерицин должен высвободиться из синтетиче-

ских фосфолипидов, что позволит достаточному ко-

личеству препарата достигнуть очага инфекции.

Каждая липидная форма имеет отличные от стан-

дартного AмфоB фармакокинетические параметры

в плазме крови. Все три липидные формы распределя-

ются в основном в ретикулоэндотелиальных тканях

и оказывают меньшее повреждающее воздействие на

почки. Это происходит потому, что в почках меньшее

количество амфотерицина высвобождается из липосо-

мальных носителей, так как синтетические фосфолипи-

ды имеют более высокое сродство к амфотерицину, чем

холестерин мембран почечных эпителиальных клеток.

Инфузионные реакции, такие как лихорадка

и озноб, реже встречаются при использовании L-

AMB, чем стандартного AмфоB. Однако индивиду-

альные случаи возникновения чувства дискомфорта

за грудиной, респираторного дистресс-синдрома

и острой боли в подреберье все же отмечались при ин-

фузии L-AMB. В сравнительном исследовании эпизо-

ды гипоксии, связанные с лихорадкой и ознобами, ча-

ще развивались при терапии ABCD, чем у получаю-

щих стандартный AмфоB. Умеренное повышение

уровня сывороточного билирубина и щелочной фос-

фатазы наблюдалось при использовании всех трех ли-

пидных форм АМВ. Идиосинкратические реакции на

применение одной липидной формы препарата не яв-

ляются противопоказанием к использованию другой.

ABLC и ABCD одобрены в дозах 5 мг/кг/сут и 3-4

мг/кг/сут, а L-AMB в дозе 3-5 мг/кг/сут в качестве тера-

П р о д о л ж е н и е  т а б л .  2

Лечение
Локализация ИА Препараты Препараты Комментарии

первоочередного выбора второй линии

Аспергиллема g Терапевтическое Итраконазол Роль лекарственной терапии
и хирургическое или вориконазол, при аспергиллеме неясна; проникновение

лечение как и при ИЛА в предсуществующие полости может
не показано быть минимальным для АМВ

и высоким для интраконазола

Хронический Итраконазол То же, что У большинства пациентов имели место
полостной или и для ИЛА врожденные иммунные дефекты; может 
легочный вориконазол понадобиться длительная терапия;
аспергиллез g хирургическая резекция способна 

привести к серьезным осложнениям;
отдельные случаи ответа

на применение γ-интерферона

Аллергический Итраконазол Вориконазол внутрь Кортикостероиды – основа терапии;
бронхопульмональный (200 мг внутрь каждые применение итраконазола может
аспергиллез 12 ч) или позаконазол снизить применяемую дозу

(400 мг 2 раза в сутки) кортикостероидов

Аллергический Ничего Некоторые –
аспергиллезный или данные о других
синусит итраконазол препаратах

Примечание. a – оптимальная продолжительность терапии для большинства случаев аспергиллеза до конца не определена. Боль-
шинство экспертов предлагают лечить легочную форму инфекции до разрешения или стабилизации всех клинических и рентгено-
логических признаков. Другие факторы включают в себя локализацию инфекции (например, остеомиелит), уровень иммуносу-
прессии и продолжительность заболевания. Устранение иммуносупрессии, если возможно, важно для благоприятного исхода при
ИА; b – альтернативная терапия (или терапия «спасения») при неэффективности или непереносимости начальной терапии; c –
микафунгин оценивался в качестве терапии «спасения» при ИА, однако изучение препарата в отношении данного показания про-
должается и доза его не установлена; d – позаконазол одобрен в качестве терапии резерва ИА в странах Евросоюза, но не оцени-
вался в качестве начальной терапии ИА; e – доза итраконазола при лечении ИЛА зависит от формы препарата. Доза для таблеток
составляет 600 мг/сут в течение 3 дней, затем по 400 мг/сут. Хотя имели место несколько случаев использования раствора для перо-
рального применения, он не показан для лечения ИА. Парентеральная форма изучена у ограниченного числа пациентов с исполь-
зованием дозы 200 мг в/в каждые 12 ч в течение 2 дней, затем по 200 мг ежедневно (является ли эта доза оптимальной, пока не ус-
тановлено); f – в большинстве этих случаев в качестве начальной терапии был АМВ. Хотя при применении вориконазола в рандо-
мизированных исследованиях у пациентов в большинстве случаев был ИЛА, успешное лечение других внелегочных и диссемини-
рованных форм инфекции позволяет предположить, что вориконазол может быть также эффективен при данных состояниях, поэ-
тому он рекомендуется в качестве начальной терапии у большинства таких пациентов; g – более новая классификация делит аспер-
гиллемы на два вида: хроническая полостная и единичная. Последняя не требует противогрибковой терапии, но необходимо хи-
рургическое лечение при ряде условий; первая требует длительной противогрибковой терапии.
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пии «спасения» при ИА. В дозе 3 мг/кг/сут L-AMB ис-

пользовался для эмпирической противогрибковой те-

рапии у длительно лихорадящих пациентов с нейтропе-

нией. Оптимальная доза для лечения ИА не установле-

на ни для одной из липидных форм AMB. Хотя многие

эксперты предпочитают более высокие дозы для лече-

ния подтвержденной инфекции, данных контролируе-

мых исследований, которые бы обосновывали приме-

нение более высоких доз, нет. Недавно проведенное

проспективное рандомизированное исследование L-

AMB, в котором сравнивали две его дозы (3 мг/кг/сут

и 10 мг/кг/сут) в качестве начальной терапии доказан-

ных и вероятных случаев ИА у 201 пациента, продемон-

стрировало сравнимые показатели выживаемости и со-

вокупного ответа на терапию. В группе больных, полу-

чающих более высокую дозу, отмечалась бо’льшая час-

тота развития токсических реакций. Взаимосвязь дозы

и ответа на терапию для ABLC и ABCD изучена недос-

таточно. Являются ли более высокие дозы липидных

форм АМВ эффективными при лечении аспергиллеза

ЦНС, а также при других локализациях инфекции, так-

же достоверно не установлено. Одинаковые дозировки

липидных форм приводят к равноценным плазменным

концентрациям АМВ у детей и взрослых пациентов.

Антимикотики из группы триазолов

Антимикотики из группы триазолов представля-

ют собой синтетические соединения, имеющие более

одного триазольного кольца, присоединенного к изо-

бутильному ядру (например, вориконазол, равукона-

зол и изавуконазол) или к ассиметричному углеродно-

му атому с липофильным комплексом смешанной аро-

матической цепи (итраконазол и позаконазол). Эти

два класса триазолов отличаются по фармакодинами-

ческим параметрам и механизмам резистентности.

Флуконазол, который также является противогрибко-

вым триазолом, неэффективен при ИА. Вориконазол

одобрен FDA в качестве препарата выбора при лече-

нии ИА. Позаконазол одобрен FDA для профилактики

ИА у пациентов с нейтропенией, получающих химио-

терапию с целью индукции ремиссии при ОМЛ или

МДС, а также у пациентов после алло-ТГСК с РТПХ.

Противогрибковые триазолы подавляют биосинтез эр-

гостерола, ингибируя цитохром-Р450-зависимый фер-

мент ланостерол-14--деметилазу, в результате чего по-

вреждается функция клеточной мембраны и происхо-

дит гибель грибковой клетки или подавление ее роста

и репродукции. Триазолы также подавляют цитохром-

Р450-зависимые ферменты дыхательной цепи грибко-

вых клеток. Противоаспергиллезные триазолы актив-

ны in vitro и in vivo в отношении всех типичных видов

Aspergillus. Хотя некоторые штаммы A. fumigatus оказа-

лись резистентными к итраконазолу, резистентность

к противоаспергиллезным триазолам пока нехарактер-

на, однако недавние исследования подтверждают, что

не исключено нарастание уровня резистентности.

Вориконазол

Вориконазол выпускается в форме таблеток или

раствора для внутривенного введения на основе цикло-

декстрина сульфобутилового эфира. В плазме раствор

диссоциирует на сульфобутиловый эфир и ворикона-

зол. Так как циклодекстрин выводится через почки,

у лиц с почечной недостаточностью может происхо-

дить его кумуляция. Последствия аккумуляции в плаз-

ме сульфобутилового эфира циклодекстрина в настоя-

щее время неизвестны, поэтому рекомендуется соблю-

дать осторожность при внутривенном назначении пре-

парата пациентам с нарушением функции почек (C-

III). Соответствующие положительные стороны и по-

тенциальные риски назначения парентерального рас-

твора вориконазола при лечении ИА в условиях нару-

шения функции почек должны оцениваться индивиду-

ально для каждого пациента. Это не относится к прие-

му вориконазола внутрь. Форма для перорального при-

ема имеет хорошую биодосупность как при приеме на-

тощак, так и после еды. Вориконазол хорошо распреде-

ляется в тканях, создавая концентрации в ЦНС равные

50% от содержания в плазме. Период полувыведения

около 6 ч позволяет принимать препарат 2 раза в сутки.

Вориконазол метаболизируется в печени, при этом

только 5% препарата выводятся почками в неизменен-

ном виде. Обладает нелинейной фармакокинетикой

с показателями максимальной плазменной концентра-

ции и площадью под фармакокинетической кривой,

увеличивающимися непропорционально повышению

дозы. Вориконазол является одновременно и субстра-

том и ингибитором систем цитохромов P2C19, P2C9

и P3A4. Для предотвращения нежелательных лекарст-

венных взаимодействий необходимо иметь информа-

цию о других принимаемых пациентом препаратах. Ал-

лельный полиморфизм в системе цитохрома P2C19 мо-

жет проявиться фенотипически в более быстром или

медленном метаболизме вориконазола, поэтому воз-

можны значительные вариации концентраций препа-

рата в плазме. Полиморфизм единичного нуклеотида,

ведущий к снижению метаболизма, чаще встречается

среди неиндийского азиатского населения.

Лечение ИА вориконазолом начинают с нагрузоч-

ной дозы 6 мг/кг в/в каждые 12 ч (2 дозы), затем по 4

мг/кг каждые 12 ч. Эти дозы выше, чем обычно назнача-

емые при пероральном приеме (200 мг каждые 12 ч). Пе-

роральная терапия вориконазолом в дозе 4 мг/кг в таб-

летках соответствующего размера может быть приравне-

на к стандартной внутривенной дозе (B-III), но приме-

нение перорального вориконазола в таких дозах еще до

конца не изучено. Так как пациенты в ходе оригиналь-

ных рандомизированных клинических исследований

изначально получали внутривенную терапию ворикона-

золом, для достижения результатов, аналогичных полу-

ченным в данных исследованиях, лечение, если возмож-

но, следует начинать с парентерального введения препа-

рата. Поскольку у детей имеет место более быстрый ме-

таболический клиренс, дозы вориконазола у них долж-

ны быть выше. Поддерживающая доза вориконазола

у детей составляет 7 мг/кг 2 раза в сутки, она рекоменду-

ется Европейским медицинским агентством (European

Medicines Agency — EMEA) для достижения концентра-
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ций препарата в плазме, сравнимых с таковыми у взрос-

лых. Режимы с применением нагрузочных доз в педиат-

рической практике еще до конца не изучены. Определе-

ние уровня препарата в сыворотке крови, особенно при

назначении пероральной терапии, может быть полез-

ным для оценки потенциальной токсичности или для

регистрации адекватной лекарственной нагрузки, осо-

бенно при прогрессировании инфекции (B-III).

Нежелательные явления вориконазола включа-

ют: преходящие расстройства зрения (главным обра-

зом, фотопсия); гепатотоксичность (повышение уров-

ня билирубина, щелочной фосфатазы и уровня пече-

ночных аминотрансфераз в сыворотке крови), кото-

рая может стать причиной снижения дозы; кожную

сыпь (обычно на участках тела, подверженных инсо-

ляции); зрительные галлюцинации и др.

Итраконазол

Итраконазол выпускается в виде капсул, перо-

рального раствора в гидроксипропил-β-циклодекстри-

не (HPCD) и парентерального раствора, который так-

же содержит HPCD в качестве растворителя. Паренте-

ральная форма в России не зарегистрирована. Абсорб-

ция активного вещества при приеме капсул, которой

способствует низкий уровень pH желудка и пищевых

жиров, может изменяться и становиться минимальной

при приеме препарата натощак, особенно у пациентов

с гранулоцитопенией на фоне онкологических заболе-

ваний и пациентов с пониженной кислотностью же-

лудка. Использование препарата у пациентов с жизне-

угрожающими инфекциями не рекомендуется. Показа-

тели абсорбции лучше при приеме капсул с пищей. 

Раствор итраконазола при приеме внутрь обла-

дает более стабильной биодоступностью, которая

улучшается, если принимать натощак. Системная аб-

сорбция транспортной субстанции (циклодекстрина)

незначительна. 

Итраконазол интенсивно метаболизируется в пе-

чени и экскретируется в виде метаболитов с желчью

и мочой. Большинство выявленных нежелательных яв-

лений препарата преходящи, включают тошноту и рвоту,

гипертриглицеридемию, гипокалиемию и повышение

уровня печеночных аминотрансфераз. Проявления со

стороны желудочно-кишечного тракта чаще встречают-

ся при использовании перорального раствора. Приме-

нение итраконазола изредка вызывает отрицательный

инотропный эффект, в связи с чем он должен с осторож-

ностью назначаться пациентам с нарушением сократи-

тельной функции желудочков сердца. Итраконазол яв-

ляется субстратом системы цитохрома P3A4, а также вза-

имодействует с участком гема P3A4, в результате чего

происходит неконкурентное ингибирование оксидатив-

ного метаболизма многих субстратов цитохрома P3A4.

Серьезные взаимодействия с рядом препаратов для хи-

миотерапии (например, циклофосфамидом и винкри-

стином) могут ограничить его дальнейшее применение.

Рекомендуемая доза итраконазола при перораль-

ном приеме для взрослых составляет 400 мг/сут (кап-

сулы) и 2,5 мг/кг 2 раза в сутки (пероральный рас-

твор). У детей старше 5 лет рекомедуемая доза перо-

рального раствора та же ( 2,5 мг/кг 2 раза в сутки).

Позаконазол

Позаконазол структурно аналогичен итракона-

золу, но при лечении ИА исследовалась только его пе-

роральная форма. Позаконазол характеризуется не

только линейной фармакокинетикой, но его метабо-

лизму также свойствен эффект насыщения (сатурация

метаболизма), поэтому невозможно применение на-

грузочных доз данного препарата. Равновесные кон-

центрации позаконазола не всегда достигаются даже

по истечении недели от начала терапии, в связи с этим

его использование в качестве препарата первой линии

может вызвать вопросы. Позаконазол подвергается

печеночному метаболизму путем глюкуронизации,

при этом его лекарственные взаимодействия осущест-

вляются и за счет подавления изоферментов системы

цитохрома P4503A4. Значительно более высокая ток-

сичность позаконазола отмечалась у пациентов с ост-

рыми лейкозами или миелодисплазией, получавших

препарат в качестве профилактики, по сравнению

с такой же категорией пациентов, принимавших с той

же целью флуконазол или итраконазол.

Данные недавно завершенных клинических ис-

следований подтверждают результаты лабораторных

тестов по эффективности позаконазола для профила-

ктики ИА у пациентов с нейтропенией при ОМЛ

и у пациентов после алло-ТГСК с РТПХ, а также в ка-

честве терапии резерва рефрактерного ИА.

Доза пероральной суспензии для профилактики

составляет 200 мг 3 раза в сутки, а терапевтическая до-

за (терапия «спасения») — 800 мг, разделенная на 2

или 4 приема. Доза у детей не установлена. Имеются

ограниченные данные относительно терапевтическо-

го лекарственного мониторинга, но, по результатам

одного из исследований, более высокая эффектив-

ность позаконазола отмечалась при более высоких

концентрациях препарата в крови.

Эхинокандины: 

каспофунгин, микафунгин и анидулафунгин

Эхинокандины — новый класс полусинтетиче-

ских липопептидов, механизм действия которых обу-

словлен неконкурентным ингибированием синтеза

1,3-β-глюкана, полисахарида клеточной стенки мно-

гих патогенных грибов. Совместно с хитином молеку-

лы глюкана отвечают за прочность и форму клеточной

стенки. Они также необходимы для поддержания ос-

мотической стабильности клетки и играют ключевую

роль в делении и росте грибов. Из-за особого меха-

низма действия эхинокандины имеют потенциал для

комбинированной терапии в сочетании с другими

классами антимикотиков.

Все эхинокандины назначаются только внутри-

венно. Они обладают дозозависимой фармакокинети-

кой с β-периодом полувыведения 10—15 ч, что позво-

ляет назначать их 1 раз в сутки. Все эхинокандины име-

ют высокую (>95%) степень связывания с белками

и распределяются во все основные ткани организма,
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включая головной мозг, однако концентрации в неин-

фицированной спинномозговой жидкости низкие.

Каспофунгин и микафунгин метаболизируются в пече-

ни и медленно экскретируются с мочой и калом. Ани-

дулафунгин медленно разрушается в плазме нефермен-

тативным путем и экскретируется через печень.

В исследованных на настоящий момент дозах все

эхинокандины в основном хорошо переносятся и толь-

ко небольшая часть пациентов, включенных в различ-

ные клинические исследования, прекратили терапию

из-за нежелательных лекарственных реакций. К наибо-

лее частым побочным явлениям относятся повышение

уровня печеночных аминотрансфераз, желудочно-ки-

шечные расстройства и головные боли. Как и в случае

с другими основными полипептидами, при приеме

эхинокандинов имеется потенциальный риск высвобо-

ждения гистамина, однако гистаминоподобные сим-

птомы встречались только в отдельных случаях, что мо-

жет быть объяснено более высокой, чем рекомендуе-

мая, скоростью инфузии препарата. Препараты не име-

ют серьезных потенциальных лекарственных взаимо-

действий, связанных с ферментами системы цитохрома

P450. Каспофунгин может снижать площадь под фар-

макокинетической кривой такролимуса примерно на

20%, но не оказывает влияния на уровень циклоспори-

на. Однако последний сам увеличивает площадь под

фармакокинетической кривой каспофунгина пример-

но на 35%. Из-за преходящего повышения печеночных

аминотрансфрез, как было показано в исследованиях

при назначении однократных доз, совместное назначе-

ние обоих препаратов должно осуществляться с осто-

рожностью (B-III). Индукторы клиренса препарата

и/или смешанные индукторы/ингибиторы, а именно

эфавиренц, нелфинавир, невирапин, фенитоин, ри-

фампицин, дексаметазон и карбамазепин, могут сни-

жать концентрации каспофунгина в сыворотке. 

Каспофунгин показан пациентам с вероятным

или возможным ИА при неэффективности или непере-

носимости других зарегистрированных препаратов. Ре-

комендуемая на настоящий момент доза каспофунгина

для взрослых составляет 70 мг в качестве нагрузочной

(в первый день), затем по 50 мг/сут, в виде медленной

внутривенной инфузии примерно в течение 1 ч. Поя-

вились данные об использовании более высоких доз

каспофунгина (70 мг/сут) в качестве комбинированной

терапии «спасения». В случаях значимого снижения

функции печени доза препарата для взрослых пациен-

тов должна быть снижена до 35 мг/сут. Назначение кас-

пофунгина детям в дозе 50 мг/м2/сут обеспечивает кон-

центрации препарата равные таковым при назначении

50 мг/сут у взрослых. Микафунгин и анидулафунгин

активны в отношении грибов рода Aspergillus, но не

одобрены по этому показанию, и оптимальные дозы

для терапии аспергиллеза пока не установлены; кроме

того они не зарегистрированы в России.

ИЛА

Без адекватной терапии ИЛА почти всегда неук-

лонно прогрессирует, приводя к развитию фатальной

пневмонии. У пациентов с нейтропенией эта пневмо-

ния может характеризоваться обширным геморрагиче-

ским инфарктом или перейти в некротизирующую

пневмонию. Без адекватной терапии ИЛА в дальней-

шем осложняется диссеминацией процесса в ЦНС или

пенетрацией в близлежащие органы, включая крупные

сосуды и сердце. Из-за потенциального прогрессиро-

вания этой инфекции чрезвычайно важным является

раннее назначение противогрибковой терапии на фо-

не предпринимаемых диагностических исследований.

Ключевые рекомендации

Необходимо раннее начало противогрибковой те-

рапии у пациентов с явным подозрением на ИЛА на фо-

не проводимых диагностических исследований (A-I). 

В связи с лучшими показателями выживаемости

и терапевтического ответа на терапию вориконазолом

применение стандартного AмфоB в качестве терапии

первой линии не рекомендуется (A-I). В качестве тера-

пии первой линии ИЛА для большинства пациентов ре-

комендуется назначение вориконазола в/в или внутрь

(A-I). Пероральная доза может быть максимально уве-

личена до 4 мг/кг на прием путем применения таблеток

с соответствующим содержанием препарата (B-III).

Для тяжелых пациентов рекомендуется применение па-

рентеральной формы (A-III). Рандомизированное ис-

следование, в котором сравнивались две начальные до-

зы L-AMB (3 мг/кг/сут и 10 мг/кг/сут) показало сравни-

мую эффективность в обеих подгруппах пациентов,

при большей токсичности в подгруппе с высокой дозой.

Эти результаты показывают, что L-AMB может рассма-

триваться в качестве альтернативной терапии первой

линии у ряда пациентов (A-I). Препараты резерва вклю-

чают липидные формы АМВ (A-II), позаконазол (B-II),

итраконазол (B-II), каспофунгин (B-II) или микафун-

гин (B-II). В данной ситуации требуется подтверждение

диагноза. Терапевтические подходы включают смену

класса используемых препаратов, включая липидные

формы АМВ или эхинокандины, такие как каспофун-

гин (B-II); при присоединении терапии азолами долж-

ны учитываться предшествующая терапия, состояние

организма и фармакокинетические показатели.

Учитывая отсутствие хорошо спланированных

контролируемых проспективных клинических исследо-

ваний, рутинное назначение комбинированной тера-

пии ИЛА в первой линии не рекомендуется (B-II). Тем

не менее, если речь идет о терапии «спасения», к из-

бранному препарату первой линии может быть добав-

лен дополнительный противогрибковый препарат или

комбинация антимикотиков различных классов, отлич-

ных от тех, которые использовались в начальном режи-

ме (B-II). Кроме того, подходы к лечению форм «про-

рыва» ИА на фоне профилактики или «вторичной» про-

филактики азолами, активными в отношении мицели-

альных грибов, не подкреплены данными клинических

исследований, предполагается возможность смены

класса препарата (B-III). Первостепенным условием

эффективности лечения легочного аспергиллеза явля-

ется снижение интенсивности иммуносупрессии (на-
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пример, снижение дозы кортикостероидов) или восста-

новление количества нейтрофилов в крови. Хирургиче-

ская резекция ткани, инфицированной грибами рода

Aspergillus, может быть эффективной у пациентов с по-

ражениями, расположенными близко к крупным сосу-

дам или перикарду, локальными единичными очагами,

вызывающими кровохарканье, и поражениями, перехо-

дящими на плевральную полость или ребра (B-III).

Длительность противогрибковой терапии ИЛА

четко не определена. В целом рекомендуется продол-

жать применение антимикотиков минимум 6-12 нед;

у пациентов с иммуносупрессией должно быть достиг-

нуто полное разрешение очагов и терапия должна про-

должаться в течение всего периода иммуносупрессии.

Длительная терапия ИА облегчается наличием перо-

ральной формы вориконазола, применяемой у клини-

чески стабильных пациентов. У пациентов с успешно

леченным ИА, которым потребуется последующая им-

муносупрессия, возобновление противогрибковой те-

рапии может предотвратить рецидив инфекции (A-

III). Мониторинг пациентов с ИЛА включает система-

тическую оценку всех признаков и симптомов, а также

проведение обзорного исследования легких, обычно

с помощью КТ, через регулярные промежутки време-

ни. Частота, с которой должна проводиться КТ, не мо-

жет быть определена однозначно и должна подбирать-

ся индивидуально на основе показателей скорости ди-

намики легочных инфильтратов и тяжести заболева-

ния у каждого пациента. Объем легочных инфильтра-

тов может увеличиваться в первые 7—10 дней лечения,

особенно на фоне восстановления количества грану-

лоцитов. Определение галактоманнана в сыворотке

крови и его мониторинг являются многообещающи-

ми, но нуждаются в дальнейшем изучении. Прогрес-

сивное увеличение уровня антигена Aspergillus с тече-

нием времени свидетельствует о плохом прогнозе. Тем

не менее нормализации уровня антигена галактоман-

нана недостаточно в качестве единственного критерия

для прекращения противогрибковой терапии (B-III).

Требуются дальнейшие исследования, объясняющие

прогностический и терапевтический уровень опреде-

ления галактоманнаного антигена в серии тестов у па-

циентов с инвазивным легочным аспергиллезом.

Для пациентов, у которых отмечалась неэффек-

тивность или непереносимость вориконазола, возмож-

ной альтернативой является одна из форм AMB. Стан-

дартный АмфоВ уже давно применяется для лечения

ИА. Липидные формы АмфоВ по эффективности не ус-

тупают обычному АМВ, но при этом менее нефроток-

сичны. То, что липидные формы эффективны для тера-

пии ИЛА и других форм ИА, также продемонстрирова-

но в ряде крупных открытых исследований, где препа-

раты применялись в качестве терапии «спасения», с ча-

стотой положительного исхода ≈40%. Исследование

каспофунгина у пациентов с неэффективностью или

непереносимостью стандартной терапии также показа-

ло эффективность равную ≈40%. Более высокая частота

положительных ответов (50%) отмечалась при ИЛА,

по сравнению с диссеминированной формой инфекции

(23%). Лекарственная нефротоксичность и гепатоток-

сичность отмечались у менее чем 5% пациентов.

Пероральная форма итраконазола также приме-

нялась для лечения пациентов с ИА при неэффектив-

ности или непереносимости стандартного AмфоB.

В исследовании, включившем 76 доступных для оцен-

ки пациентов, которые могли принимать препарат

внутрь, у 30 (39%) был полный или частичный ответ на

терапию, с частотой успешного исхода варьировавшей

в зависимости от локализации инфекции и сопутству-

ющих заболеваний. В недавно проведенных исследова-

ниях парентеральной формы итраконазола для терапии

ИЛА, рефрактерного к терапии различными формами

АМВ, совокупная частота ответа на терапию составила

52%. Оценка сывороточного уровня итраконазола в це-

лом рекомендуется для определения эффективности

всасывания препарата (B-II). Хотя нет достаточно до-

казательств взаимосвязи более высоких уровней препа-

рата и эффективности лечения, уровень >250 нг/мл ас-

социирован с более благоприятными исходами. Тера-

пия «спасения» с использованием итраконазола при

лечении инвазивного легочного аспергиллеза, рефрак-

терного к начальной терапии вориконазолом, не реко-

мендуется из-за такого же механизма действия или воз-

можной резистентности, а также из-за вариабельной

биодоступности и токсичности препарата (B-II).

Позаконазол одобрен для применения в Европе

в качестве терапии резерва у пациентов с ИА, рефрак-

терного к терапии АМВ или итраконазолом. Совокуп-

ный положительный ответ в открытом исследовании

с внешним контролем при участии Комитета по оцен-

ке данных в конце лечения составил 42% в группе

применения позаконазола и 26% в контрольной груп-

пе. Пациенты, включенные в это исследование, уже

получали предшествующую терапию, при исследова-

нии позаконазола пациенты отбирались также и на

основании возможности приема препарата внутрь.

Исследование терапии «спасения» также показало

прямую взаимосвязь между концентрацией препарата

в сыворотке и частотой ответа на лечение. Однако

следует отметить, что эти сывороточные концентра-

ции достигались у пациентов получающих наиболее

высокие дозы для взрослых (800 мг/сут в несколько

приемов), при которых происходит максимальная аб-

сорбция препарата. Таким образом, маловероятно,

что при дальнейшем увеличении дозы будут достигну-

ты более высокие концентрации в плазме.

Большинство проспективных исследований тера-

пии второй линии заключались в замене препарата,

к которому у пациента имеется непереносимость или

при использовании которого продолжается прогресси-

рование инфекции. Недостаточно данных в отноше-

нии обоснования необходимости одновременного на-

значения обоих препаратов, равно как нет убедитель-

ных проспективных клинических данных превосходст-

ва комбинации антимикотиков над одним препаратом

при начальной терапии ИЛА. Добавление второго про-
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тивогрибкового препарата к первому, оказавшемуся не-

эффективным или токсичным, обычно практикуется

из-за объяснимой безысходности. Тем не менее огра-

ниченные данные in vitro, in vivo и нерандомизирован-

ных клинических исследований предполагают успех

некоторых форм комбинированной терапии ИА, хотя

есть предположения о возможном антагонизме анти-

микотиков. Однако клинических данных, подтвержда-

ющих рутинное назначение комбинаций антимикоти-

ков для начальной терапии ИЛА, недостаточно.

Значение вида грибов рода Aspergillus. Во внима-

ние должен приниматься вид грибов рода Aspergillus,

выступающих в качестве этиологического агента.

Большинство штаммов A. fumigatus in vivo чувствитель-

ны к АмфоВ, вориконазолу, позаконазолу, итракона-

золу и каспофунгину. Однако большинство штаммов

A. terreus резистентны к АмфоВ как in vitro, так и in

vivo. Имеются сообщения о резистентности некото-

рых штаммов A. fumigatus к итраконазолу. Другие виды

грибов рода Aspergillus также могут быть резистентны

к АмфоВ, включая A. lentulus, A. nidulans, A. ustus

и A.versicolor. Итраконазол-резистентные штаммы A.

fumigantus были выделены от пациентов без выражен-

ной иммуносупрессии, которые, теоретически, долж-

ны были ответить на терапию итраконазолом. Также

имеются данные о наличии грибов рода Aspergillus, ре-

зистентных к нескольким азолам. 

Применение колониестимулирующих факторов
(КСФ). Устранение иммуносупрессии является важным

фактором успешного лечения ИЛА. Персистирующая

нейтропения и хроническая РТПХ — две наиболее важ-

ные причины неблагоприятного исхода ИА. Отсутствие

возможности разрешения нейтропении часто связано

с летальным исходом ИЛА. Хотя КСФ широко исполь-

зуются для уменьшения длительности нейтропении,

недостаточно данных рандомизированных контролиру-

емых исследований, свидетельствующих о том, что Г-

КСФ или ГМ-КСФ предотвращают развитие ИЛА у па-

циентов с длительной нейтропенией (>10 дней).

Цитокины, такие как Г-КСФ, ГМ-КСФ и интер-

ферон γ, усиливают функциональные свойства фагоци-

тов за счет регуляции хемотаксиса, фагоцитоза, оксида-

тивного метаболизма и/или дегрануляции нейтрофилов,

а также регулируют фагоцитоз и окислительный взрыв

моноцитов и макрофагов. Клинические данные под-

тверждают потенциальную роль интерферона γ у ряда

пациентов в предотвращении или лечении ИА. Хотя ко-

личество клинических данных в пользу их применения

именно при аспергиллезе мало, интерферон- широко

используется в качестве профилактики бактериальных

и грибковых инфекций у пациентов с хронической грану-

лематозной болезнью (ХГБ). Отдельные клинические

случаи подтверждают эффективность интерферона γ
в качестве вспомогательной противогрибковой терапии

при ИА у иммунокомпрометированных пациентов без

нейтропении, особенно страдающих ХГБ (B-III).

Роль трансфузий гранулоцитов. Трансфузии гра-

нулоцитов могут также быть использованы в лечении

пациентов с ИЛА. Ключевым фактором является аде-

кватное количество гранулоцитов, переливаемое па-

циентам с тяжелой нейтропенией. Мобилизация под

влиянием воздействии Г-КСФ у доноров значитель-

ной степени (примерно десятикратно) увеличивает

количество гранулоцитов, которое может быть полу-

чено с помощью цитафереза и перелито пациенту.

У некоторых пациентов с рефрактерным ИЛА транс-

фузии гранулоцитов позволяли стабилизировать со-

стояние, однако до тех пор, пока не разрешится ней-

тропения, трансфузии гранулоцитов не смогут полно-

стью санировать легочные очаги. Более того, этот до-

рогой и получаемый большими усилиями продукт

крови должен применяться только у пациентов с до-

казанной или вероятной инфекцией, кому данная

процедура требуется в качестве временной меры до

устранения нейтропении. Трансфузии гранулоцитов

также используются в терапии неподдающегося лече-

нию ИА и других инфекций у пациентов с ХГБ.

Трансфузии гранулоцитов могут сопровождаться

трансфузионными реакциями, включая развитие РДС,

а также связаны с возможностью передачи цитомега-

ловируса (ЦМВ). Для ЦМВ-серонегативных пациен-

тов с иммуносупрессией, особенно с РТПХ, должны

подбираться только ЦМВ-серонегативные доноры

гранулоцитов. Трансфузии гранулоцитов целесообраз-

но «разнести» не менее, чем на 6 ч от окончания введе-

ния АмфоВ, поскольку их сочетание может повысить

риск респираторно-дисстресового синдрома. 

Иммуносупрессивная терапия. Прекращение те-

рапии кортикостероидами или снижение их дозы час-

то имеет решающее значение для успешного исхода

лечения ИА (A-III). 

Для пациентов с хронической иммуносупрессией

продолжение противогрибковой терапии на протяже-

нии всего периода иммуносупрессии способствует бо-

лее благоприятному исходу (A-III). Для пациентов с ус-

пешно леченным ИА, которым потребуется последую-

щая иммуносупрессия, возобновление противогрибко-

вой терапии может предотвратить рецидив инфекции

из остаточных очагов, которые не всегда выявляются

современными диагностическими технологиями. 

Кровохарканье и хирургическое лечение. Крово-

харканье — серьезное осложнение ИЛА, иногда при-

водящее к быстрой смерти больного. Кровохарканье

на фоне ИЛА может возникнуть как во время глубо-

кой панцитопении, так и во время выхода из нейтро-

пении. Ранняя агрессивная терапия способна предот-

вратить это осложнение. Так как жизнеугрожающее

кровохарканье, осложняющее ИЛА, чаще встречается

у пациентов, уже получающих противогрибковую те-

рапию, хирургическая резекция бывает единственным

выходом для эрадикации очага инфекции.

Хирургическая резекция участков легких, пора-

женных грибами рода Aspergillus, может подтвердить

окончательный диагноз и провести потенциальную

эрадикацию локализованной инфекции (табл. 3). Хи-

рургический метод лечения может быть эффективным
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у пациентов с поражениями, расположенными близко

к крупным сосудам или перикарду, пациентов с крово-

харканьем из одинарного полостного образования или

с инвазией инфекции в грудную стенку (B-II). Другое

относительное показание для хирургического лече-

ния — резекция единичного легочного поражения, если

больному предстоит интенсивная химиотерапия или

ТГСК (B-II). Хотя эффективный курс терапии ворико-

назолом может предотвратить необходимость резекции

пораженных участков легкого, дополнительное хирур-

гическое вмешательство, как правило, является обосно-

ванным при лечении аспергиллеза с вовлечением серд-

ца, крупных сосудов, плевральной полости и костей.

Однако недавний удачный опыт использования вторич-

ной противогрибковой профилактики после начально-

го успешного лечения до ТГСК у пациентов с предше-

ствующим ИЛА позволяет сделать предположение, что

противогрибковая терапия без хирургического вмеша-

тельства может быть также эффективной. Ранняя хи-

рургическая оценка и КТ-мониторинг могут быть необ-

ходимы во время лекарственной терапии для осуществ-

ления дальнейшего вмешательства, если поражение пе-

рейдет на критически важные органы и структуры. Ре-

шение о хирургическом вмешательстве должно прини-

маться индивидуально в отношении каждого пациента

с учетом множества факторов, включая степень резек-

ции (например, клиновидная резекция или пневмэкто-

мия), потенциальное влияние задержки в сроках начала

химиотерапии, сопутствующие заболевания, состояние

пациента, цель противоопухолевой терапии (лечебная

или паллиативная), а также односторонний или двусто-

ронний характер поражения.

Таблица 3. О т н о с и т е л ь н ы е  п о к а з а н и я  д л я  х и р у р г и ч е с к о г о  л е ч е н и я  ИА

Состояние Хирургическая манипуляция Комментарий
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Поражение легких в близости Резекция пораженного Может предотвратить распространение
к крупным сосудам или перикарду участка легкого оражений с легких на крупные сосуды

и в полость перикарда

Инфекция перикарда Перикардэктомия Снижает количество микроорганизмов
вокруг сердца и предотвращает тампонаду

Вовлечение грудной стенки от Резекция пораженного Может облегчить боль и предотвратить
близко расположенного участка легкого образование плеврокожной фистулы
легочного поражения

Аспергиллезная эмпиема Установление Снижает нагрузку микроорганизмов
плеврального дренажа в закрытом пространстве

Непрекращающееся  Резекция полости Может предотвратить обескровливающее
кровохарканье из единичного кровохарканье, другие меры по снижению
полостного поражения кровохарканья включают эмболизацию

вовлеченного кровеносного сосуда и катеризацию; 
однако возможны рецидивы кровотечения

Инфекция кожи и мягких тканей Обработка, широкая резекция Хирургическое вмешательство
в дополнение к обработке, если показано

Инфицированные сосудистые Удаление катетера Удаление инфицированных катетеров
катетеры и искусственные устройства и искусственных устройств и устройств способствует окончательной эрадикации

Эндокардит Резекция вегетаций Вегетации могут быть клапанными
и инфицированных клапанов или пристеночными, единичные

пристеночные поражения подлежат резекции, 
особенно расположенные на ножке

Остеомиелит Хирургическая обработка Удаление некротических масс и инфицированной
инфицированной кости кости снижает количество микроорганизмов

и способствует лучшей биодоступности препаратов
в данной области, решение хирурга определяет

объемы вмешательства

Синусит Резекция Объем хирургического вмешательства может
инфицированных тканей варьировать от отсутствия такового и вплоть 

до широкой резекции, в зависимости
от решения хирурга

Поражения головного мозга Резекция Объем хирургического вмешательства может 
инфицированных тканей варьировать от отсутствия такового и вплоть

до полной резекции, в зависимости 
от локализации, неврологических последствий, 

доступности и мнения хирурга

Примечание. Показания зависят от множества факторов, тяжести поражения, хирургической оценки и возможности пациента пере-
нести операцию, а также потенциальной роли других методов лечения.



Множественная миелома (ММ), или миелом-

ная болезнь представляет собой злокачественное

прогрессирующее лимфопролиферативное заболе-

вание, субстратом которого являются постгерми-

нальные долгоживущие плазматические клетки [1].

Эти клетки мигрируют в костный мозг, где их суще-

ствование поддерживается стромой. Миелома со-

ставляет около 10% от всех случаев гематологиче-

ских новообразований. В 2002 г. в Российской Фе-

дерации было выявлено 2053 новых случая ММ,

и в 3—4 раза большее количество пациентов нахо-

дится под наблюдением гематологов или получает

лечение. 

Клиническая симптоматика ММ определяется

инфильтрацией костного мозга неоплазированны-

ми плазматическими клетками и продукцией ими

моноклонального белка. Инфильтрация приводит

к вытеснению нормальных клеток-предшественни-

ков гемопоэза и сопровождается цитопенией и сни-

жением содержания поликлональных иммуногло-

булинов вследствие сокращения числа нормальных

плазматических клеток. Однако, кроме этого, клет-

ки опухоли могут оказывать разрушающее действие

на костную ткань, вызывая литические дефекты,

патологические переломы, гиперкальциемию и ос-

теопороз. В основе данного эффекта лежит способ-
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В.В. Птушкин
Отдел подростковой и возрастной гематологии и онкологии ФГУ 

«Федеральный научный клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии» Росздрава

Миеломная болезнь часто приводит к скелетным осложнениям — литическим дефектам с патологическими переломами, ги-

перкальциемии и остеопорозу. В основе этого действия опухолевых плазматических клеток лежит их способность стимули-

ровать остеокласты — клетки осуществляющие резорбцию костной ткани. Повышенная резорбция костного матрикса за

счет активации остеокластов протекает одновременно со снижением активности клеток синтезирующих костный мат-

рикс клеток — остеобластов.

Долгие годы борьба с последствиями неблагоприятного воздействия клеток миеломы на костную ткань проходила в русле

сиптоматической помощи — местная лучевая терапия, хирургическая реконструкция кости, особенно при поражениях по-

звоночника и обезболивание. В последние годы к этому арсеналу добавились бисфосфонаты — группа препаратов, тормозя-

щих активность остеокластов и способствующих укреплению костной ткани. Результаты контролируемых исследований

показали, что такие препараты как клодронат, памидронат и золедронат, значимо снижают вероятность костных ослож-

нений у больных множественной миеломой. Памидронат и золедронат оказались наиболее активными, но при этом длитель-

ное использование золедроновой кислоты чаще приводило к развитию такого неблагоприятного осложнения, как остеонек-

роз челюсти. В рекомендациях ASCO указывается на целесообраность длительного использования памидроната или золедро-

ната у больных с миеломной болезнью и скелетными осложнениями. 

Ключевые слова: миеломная болезнь, скелетные осложнения, бисфосфонаты, клодронат, золедронат, памидронат.

TREATMENT OF BONE COMPLICATIONS IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS

V.V.Ptushkin
Department of adolescent and adult hematology and oncology of Federal State Enterprise «Federal Research Clinical Center of

Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Russian Public Health, Moscow

Multiple myeloma frequently leads to bone complications characterized by the presence of lytic defects with high incidence of pathologic frac-

tures, hypercalcemia and osteoporosis. The basic cause of this effect lies in the ability of malignant plasmatic cells to stimulate osteoclasts

which are cells participating in the process of resorption of osseous tissue. Increased resorption of osseous matrix by means of osteoclasts acti-

vation runs concurrently with the process of decrease of activity of osteoblasts which are cells synthesizing osseous matrix of the bones. 

It has been a long time since the efforts to cope with consequences of unfavorable influence of myeloma cells on osseous tissue has been

under way mainly by symptomatic means: local radiotherapy, surgical reconstruction of the bone, especially in cases of vertebral involve-

ment, and anesthesia. Recently new weapon has been added to the arsenal for treatment of bone complications: bisphosphonates which

are agents inhibiting the activity of osteoclasts and thus promoting the consolidation of the bones. Results of controlled clinical trials

showed that such a medications as clodronate, pamidronate and zoledronate considerably decrease the incidence of bone complications

in patients with multiple myelomas. Pamidronate and xoledronate turned out to be more active, at the same time long term usage of zole-

dronic acid can lead to development of such an adverse complication as osteonecrosis of jaw. The ASCO recommendations indicates the

appropriateness of long term use of pamidronate or zoledronate in patients with multiple myelomas and bone complications.

Key words: multiple myeloma, bone complications, bisphosphonates, clodronate, zoledronate, pamidronate. 

ЛЕЧЕНИЕ СКЕЛЕТНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ



ность клеток миеломы стимулировать остеокла-

сты — клетки, осуществляющие резорбцию костной

ткани. Подобная стимуляция реализуется за счет

продукции клетками миеломы лиганда рецептора,

активирующего ядерный фактор каппа—В

(RANKL) [2]. Этот лиганд, взаимодействуя с рецеп-

тором на мембране предшественников остеокла-

стов (RANK), способствует их развитию в зрелые

активные клетки и предохраняет зрелые остеокла-

сты от апоптоза. Помимо этого, миеломные клетки

побуждают строму продуцировать интерлейкины 1

и 6 (макрофагальный фактор роста), способствую-

щие выживанию самих опухолевых клеток и оказы-

вающие стимулирующее действие на остеокласты

[3—5]. Общее разрушительное действие миеломы

на структуры кости поддерживается в том числе за

счет ингибирования образования остеобластов,

продуцирующих новую костную ткань. Это проис-

ходит благодаря продукции миеломными клетками

белка DKK 1, останавливающего дифференцировку

предшественников остеобластов [6]. В некоторых

работах было показано, что у больных с миеломой

выраженность литических костных дефектов тем

сильнее, чем выше продукция ими DKK1 белка [7].

Чаще всего при миеломе поражается аксиаль-

ный скелет. Это связано в первую очередь с тем фа-

ктом, что кости аксиального скелета содержат

большее количество костного мозга и, соответст-

венно, содержащихся в нем опухолевых клеток.

По частоте скелетные осложнения и связанные

с ними лечебные процедуры при миеломе можно

представить следующим образом: компрессия

спинного мозга — 5%, необходимость хирургиче-

ского пособия в связи с поражением костей — 7%,

гиперкальциемия — 8%, необходимость радиотера-

пии — 22%, патологические переломы — 30%.

Клинически скелетные осложнения чаще все-

го проявляются в виде болей. Патофизиологиче-

ская основа этих болей до конца неясна. В качестве

объяснений предлагаются как сам факт литическо-

го повреждения кости, так и продукция опухолью

провоспалительных цитокинов и факторов роста

(эндотелиального фактора роста и фактора роста

нервных клеток), усиливающих болевую реакцию.

Кроме того, болевые ощущения может вызывать

опухолевая инфильтрация нервных волокон.

При этом далеко не все костные дефекты приводят

к появлению болей — 60—70% литических пораже-

ний скелета безболезненны [8]. Чаще всего боль от-

мечается при поражении костей основания черепа,

позвоночника, таза, а также бедренной кости. 

Деструкция костной ткани, вызываемая опу-

холью, значительно снижает способность кости

противостоять физической нагрузке. Это приводит

к микро-, а затем и макропереломам. Чаще всего

страдают ребра и позвоночник, но нередко перело-

мы и в костях, несущих значительную физическую

нагрузку (бедренная, плечевая кости). Переломам

способствуют дефекты не только кортикальной,

но и решетчатой части кости. Разработаны форму-

лы на основе рентгенологической картины кост-

ных опухолевых дефектов (локализация, размеры,

вовлечение кортиального региона), позволяющие

в баллах рассчитать риск переломов [9]. 

Разрушение кости с высвобождением элемен-

тов костного матрикса, содержащего в большом ко-

личестве кальций, нередко приводит к гиперкаль-

циемии. Гиперкальциемия на первом этапе проте-

кает под маской неспецифических симптомов опу-

холи: слабость, анорексия и запоры. В последую-

щем по мере нарастания выраженности электролит-

ных нарушений возникают тошнота и рвота, жажда,

полиурия и заторможенность вплоть до комы. За-

держка эффективной специализированной помощи

приводит самым неблагоприятным последствиям

для пациентов на фоне развития почечной недоста-

точности и нарушений сердечного ритма.

Компрессия спинного мозга и нервного спле-

тения конского хвоста относится, как и гиперкаль-

циемия, к осложнениям, требующим экстренной

помощи. Клинически компрессия чаще проявляет-

ся болезненностью, распространяющейся, в том

числе на области за пределами опухоли, усиливаю-

щейся при кашле, повышении давления воздуха

в легких. Боль нередко усиливается ночью, что от-

личает ее от болевых ощущений при костном раз-

рушении, которые ночью чаще стихают. Боль мо-

жет носить радикулярный, опоясывающий харак-

тер, локализуясь в области грудной клетки или

верхних отделов живота, а также распространяться

на конечности. Обычно локальная боль предшест-

вует радикулярной боли и неврологическим нару-

шениям (снижение чувствительности, мышечная

слабость и паралич). При ретроспективном анализе

клинических проявлений у 70 больных с компрес-

сией спинного мозга отмечено, что мышечная сла-

бость является наиболее частым симптомом (96%).

За ней следуют боль (94%), сенсорные нарушения

(75%) и расстройства в работе сфинктеров (61%)

[10]. В этих случаях необходимы экстренные меры

по диагностике и лечению.

Лечение 
Радиотерапия. Радиотерапия является важ-

ным компонентом в комбинированном лечении

миеломной болезни и при паллиативной помощи.

В ранних работах показано куративное воздействие

облучения у части больных с солитарными плазма-

цитомами, однако основное показание для этого

метода — поражение кости, сопровождающееся бо-

лью. Большинство больных отмечают значительное

снижение интенсивности болевых ощущений пос-

ле облучения в дозе 3 000 cGy 10—15 фракций [11].

Также показаниями для лучевой терапии являются:

патологические переломы, компрессия спинного

мозга, локальные неврологические проблемы, вы-

зываемые ростом опухоли и крупные плазмацито-
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мы мягких тканей. Радиотерапия может препятст-

вовать появлению новых переломов позвоночника,

однако применение метода сопровождается дли-

тельным повреждением костного мозга в облучен-

ных областях, что мешает проведению последую-

щей химиотерапии. 

Радионуклиды. Радионуклидная терапия чаще

используется для лечения остеобластических мета-

стазов с выраженным болевым синдромом, однако

в нескольких исследованиях методика была исполь-

зована при множественной миеломе и литических

костных дефектах [12]. Эффективность радиофарм-

препарата, включающего самарий 153 в комбина-

ции с бортезомибом исследуется в настоящее время.

Хирургия. Хирургические вмешательства чаше

осуществляются при угрожающих или происшед-

ших патологических переломах, а также спиналь-

ной нестабильности. Использование вертебропла-

стики для ликвидации спинальной нестабильности

или при вертебральных компрессионных переломах

оказалось недостаточно эффективным и сопровож-

далось высоким риском экстравазации цемента.

Развитие минимально инвазивной методики стаби-

лизации позвоночного столба, называемой кифо-

пластикой (в отличие от вертебропластики при этом

восстанавливается уменьшенная высота позвонка),

показало значительно лучшие результаты с точки

зрения качества жизни больных, однако в этой об-

ласти требуются дополнительные исследования.

Использование бисфосфонатов. Бисфосфона-

ты — группа соединений, структурно близких к пи-

рофосфату, участвующему в хранении кальция

в матриксе костной ткани — оказывает тормозящее

действие на разрушение кости остеокластами. Ан-

тирезорбтивный эффект наиболее активных азот-

содержащих бисфосфонатов (памидронат, золенд-

ронат, ибандронат) реализуется благодаря их свя-

зыванию с кристаллами гидроксилапатита кальция

матрикса кости с последующим поглощением ос-

теокластами [14]. В остеокластах эти соединения

тормозят фермент фарнезилдифосфатсинтазу [15],

определяющий синтез ряда сигнальных молекул

(Ras, Rac, Rho и Rab). Это, в свою очередь, наруша-

ет регуляцию сигнальных путей, определяющих

цитоскелетную организацию клетки, выживание,

пролиферативную активность, что приводит сни-

жению активности остеокластов и их апоптозу

[16,17]. Бисфосфонаты также препятствуют фикса-

ции остеокластов к костному матриксу и тормозят

превращение моноцитов в макрофаги [18]. 

За последние 20 лет было проведено много

клинических исследований по применению раз-

личных представителей класса бисфосфонатов

у пациентов с миеломной болезнью. Целью этих

исследований было выявление эффективности би-

сфосфонатов в профилактике костных осложне-

ний. Среди этих препаратов наибольший эффект

показали клодронат, памидронат и золедронат. 

Клодронат в 2 крупных плацебо-контролируе-

мых исследованиях у больных множественной мие-

ломой продемонстрировал 50% снижение частоты

появления новых костных поражений в течение 2

лет приема. Этот эффект не зависел от наличия ли-

тических очагов поражения кости на момент нача-

ла исследования. Через год от начала применения

клодроната частота вертебральных и невертебраль-

ных переломов, время до возникновения невертеб-

ральных переломов и частота тяжелой гиперкаль-

циемии были ниже в группе принимавших клодро-

нат [19, 20]. Через 2 года статус больных в группе

бисфосфоната был выше, а доля больных, испыты-

вающих боль, ниже. В третьем исследовании часто-

та переломов в группах применения клодроната

и плацебо значимо не различалась [21].

Также несколько крупных плацебо-контроли-

руемых исследований было проведено с памидро-

натом. В одном из них 392 пациента с множествен-

ной миеломой и литическими поражениями костей

получали химиотерапию и 1 раз в 4 нед. памидро-

нат 90 мг или плацебо на протяжении 9 мес. Часто-

та скелетных осложнений в группе применения па-

мидроната составила 24% против 42% в группе пла-

цебо (р=0,001). На протяжении времени исследова-

ния костные боли в группе применения памидро-

ната значительно снизились, не было повышения

потребности в использовании обезболивающих

препаратов или ухудшения статуса по шкале

ECOG. Напротив, в группе сравнения болевые

ощущения прогрессировали, повысилась потреб-

ность в аналгетиках, снизился статус больных. Так-

же у пациентов в группе плацебо отмечено сниже-

ние показателей качества жизни [22]. Переноси-

мость памидроната была сопоставима с плацебо,

и исследователи решили продлить его применение

до 21 мес. Частота скелетных осложнений продол-

жала снижаться сильнее в группе бисфосфоната

[23]. Интересно, что больные, получавшие вторую

линию химиотерапии (исследование было страти-

фицировано на первичных и рецидивирую-

щих/прогрессирующих), в случае назначения па-

мидроната жили более долго (14 мес против 21 мес,

р=0,041).

В еще одном исследовании 90 больных с огра-

ниченными (I—IIA) стадиями множественной мие-

ломы, не получавших до этого противоопухолевой

терапии, были рандомизированно разделены на

получавших памидронат инфузионно ежемесячно

в течение 1 года или наблюдавшихся. Другого лече-

ния пациенты не получали. При медиане наблюде-

ния 52 мес (36—72 мес) выживаемость без прогрес-

сирования составила в группе применения памид-

роната 25% против 26,8% в группе контроля

(р=NS). В то же время среди больных, которым

в связи с прогрессированием потребовалось прове-

дение химио/радиотерапии, частота скелетных ос-

ложнений (остеолитические повреждения, патоло-
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гические переломы и/или гиперкальциемия) была

значимо ниже (40%), чем в группе контроля

(81,8%) р<0,01 [24].

Дульбегович в метаанализе на основе базы ко-

хран на материале 11 исследований, включивших

2183 пациента, показал, что применение памидро-

ната и клодроната значимо снижает риск веретеб-

ральных переломов, гиперкальциемии и боли у па-

циентов с множественной миеломой [25].

Несколько исследований также было проведе-

но с золендронатом. В исследовании Berenson эф-

фект золендроновой кислоты был сопоставим с эф-

фектом памидроната по снижению частоты кост-

ных осложнений. В отличие от памидроната, кото-

рый необходимо вводить в течение 2 ч, 15-минут-

ная инфузия золендроната представляе6тся более

удобной для пациентов и медицинского персонала.

В то же время вопрос о безопасности длительной

терапии золендронатом оставался открытым.

Для прямого сравнения эффективности и токсич-

ности золендроната в дозе 8 мг и 4 мг и памидрона-

та в дозе 90 мг было проведено контролируемое ис-

следование [27]. Результаты его свидетельствуют

о равной эффективности двух вариантов лечения

для больных множественной миеломой с точки

зрения общей частоты скелетных событий, вклю-

чая гиперкальциемию (р=0,593), а также времени

до первого костного события. Не различалась и пе-

реносимость препаратов. Около 10% больных

в группах отменили лечение бисфосфонатами из-за

токсичности. Частота нефротоксичности в группе

применения золендроната, назначаемого в дозе 4

мг, и памидроната не различалась, хотя доза 8 мг

оказалась значимо более нефротоксичной. Вероят-

ность снижения почечной функции на фоне прие-

ма более высокой дозы оказалась существенной

(относительный риск 2,187, р=0,0001). Авторы ре-

комендовали для дальнейшего использования дозу

4 мг как менее нефротоксичную при равной эффе-

ктивности [28]. 

В последние несколько лет стали появляться

описания случаев остеонекроза челюсти у больных,

длительно получающих бисфосфонаты. Остеонек-

роз челюсти — это тяжелое осложнение, возникаю-

щее при применении бисфосфонатов [29], заклю-

чающееся в бессимптомном или чаще болезненном

костном дефекте c отеком десны, появлении неза-

живающей язвы, выпадении зубов. При асимпто-

матическом течении часто присоединяется вторич-

ная инфекция с формированием остеомиелита че-

люсти. Антибиотики бывают неэффективны.

При начальных стадиях лечат консервативно,

при поздних проводят оперативное пособие (резек-

ция, некрэктомия). Анализ результатов лечения

большого количества больных показал, что этот

риск повышается для онкологических пациентов

в среднем в 4 раза [30]. Среди предрасполагающих

факторов некоторые авторы указывают длитель-

ность лечения внутривенными бисфосфонатами

(до 10% к 4 годам) и применение золедроната (риск

в 6—9 раз более высокий в сравнении с памидрона-

том) [31]. 

Американское общество клинических онко-

логов (ASCO) в своих рекомендациях 2007 г. для

больных миеломной болезнью, имеющих выявлен-

ные при рентгенографии или других методах обсле-

дования остеолитическое поражение костей или

компрессионные переломы позвонков, связанные

с остеопенией, предпочтительной терапией считает

введение памидроната в дозе 90 мг в виде внутри-

венной инфузии продолжительностью не менее 2 ч

или золедроната в дозе 4 мг в виде внутривенной

инфузии продолжительностью 15 мин каждые 3—4

нед [32]. Учитывая данные Zervas и соавт. о повы-

шении риска развития остеонекроза челюсти на

фоне лечения золедронатом в сравнении с памид-

ронатом, последний может быть предпочтитель-

ным до тех пор, пока не появятся какие-либо до-

полнительные данные о побочных эффектах лече-

ния бисфосфонатами. Длительность этой терапии

должна составлять 2 года. По истечении этого сро-

ка терапия бисфосфонатами может быть прекраще-

на и возобновлена при появлении новых очагов ко-

стной деструкции. У части пациентов может быть

индивидуально рассмотрен вопрос пролонгации

терапии бисфосфонатами продолжительностью

более 2 лет.

В связи с возможностью развития побочных

эффектов со стороны почек в информационные ма-

териалы, прилагаемые к золедронату, были внесены

рекомендации, согласно которым пациенты с уме-

ренным нарушением функции почек (клиренс кре-

атинина 30—60 мл/мин) должны получать редуци-

рованные дозы золедроната, без изменения продол-

жительности инфузии и интервалов между введени-

ем препарата. Золедронат не был исследован у боль-

ных с тяжелой почечной недостаточностью (кли-

ренс креатинина ниже 30 мл/мин) и не рекомендо-

ван к применению в этой группе больных. Больным

с обширным поражением костей и выраженной по-

чечной недостаточностью (уровень креатинина

в сыворотке более 3 мг/дл (265 мкМ) или клиренс

креатинина менее 30 мл/мин) рекомендовано на-

значение памидроната в дозе 90 мг в виде 4—6—ча-

совой внутривенной инфузии. Хотя рекомендаций

по снижению дозы у пациентов с наличием наруше-

ний функции почек нет, Комитет рекомендует кли-

ницистам в подобных случаях редуцировать дозу

памидроната. Не следует вводить памидронат быст-

рее чем за 2 ч, а золедронат быстрее чем за 15 мин.

Комитет рекомендует определять уровень креати-

нина в сыворотке крови перед каждым введением

бисфосфонатов. Введение бисфосфонатов отменя-

ется в случае развития у пациентов ухудшения

функции почек, ассоциированного с назначением

этих препаратов. Возобновление терапии возможно
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при восстановлении уровня сывороточного креати-

нина в пределах 10% от исходных значений. 

Аналогичные рекомендации были разработа-

ны и специалистами клиники Мэйо [33]. В этих ре-

комендациях, во многом совпадающих с рекомен-

дациями экспертов ASCO, длительность лечения

для больных, достигших полной или почти полной

ремиссии, ограничивается 1 годом. При достиже-

нии частичной ремиссии, стабилизации или при

прогрессировании длительность лечения должна

составлять 2 года. В качестве препаратов первой

линии также рекомендуется назначение памидро-

ната или золедроната, а в случае рецидива пораже-

ния костей после отмены бисфосфонатов — возоб-

новление лечения с использованием памидроната

или клодроната.
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Л и т е р а т у р а



В последние два десятилетия в России кар-

динально изменилась ситуация с лечением он-

когематологических заболеваний у детей. Улуч-

шение результатов лечения связано как с орга-

низацией специализированной службы в мно-

гопрофильных детских больницах, так и с вне-

дрением в практику протоколов лечения, про-

веренных методами доказательной медицины.

Однако эти изменения не имеют системного ха-

рактера, реализованы только в условиях муль-

тицентровых исследований или отдельных кли-

ник и ориентированы на внедрение в практику

врачами-детскими онкологами/гематологами,

не затрагивая врачей-педиатров общей сети.

Опыт внедрения новых подходов в лечение дан-

ной группы пациентов показал необходимость

включения педиатров в систему оказания спе-

циализированной помощи детям. В данной ста-

тье мы выделяем несколько критических мо-

ментов, когда участие врачей-педиатров пер-

вичной сети/врачей общей практики является

обязательным:

1) ранняя диагностика злокачественных но-

вообразований (ЗН);

2) наблюдение пациентов на этапах противо-

опухолевой терапии;

3) ведение пациентов, находящихся в дли-

тельной ремиссии, по окончании противоопухоле-

вого лечения;

4) наблюдение за пациентами, получающими

паллиативную помощь и организация хосписа на

дому.

Основная роль в осуществлении ранней ди-

агностики онкогематологических заболеваний

отводится врачам-педиатрам. Длительный диаг-

ностический (догоспитальный) период приво-
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В течение последних двух десятилетий в России произошли существенные изменения в терапии онкогематологических за-

болеваний у детей. На современном этапе терапия данной группы пациентов невозможна без взаимодействия врачей-дет-

ских гематологов/онкологов и врачей педиатров общей сети. В данной статье авторы выделяют следующие критические

этапы, в которых участие врачей-педиатров общей сети/врачей общей практики является обязательным: ранняя диагно-

стика злокачественных заболеваний; курация пациентов на этапах противоопухолевой терапии; ведение пациентов, нахо-

дящихся в длительной ремиссии, по окончании противоопухолевого лечения; курация пациентов, находящихся на этапе пал-

лиативной помощи; организация хосписа. Рассмотрены вопросы, касающиеся профилактики и лечения инфекционных ос-

ложнений у онкогематологических больных, использования ростовых факторов, заместительной терапии компонентами

крови, вакцинации.
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For past decades there have been substantial changes in the therapy of oncohematologic diseases in children. Today, the treatment of this

subset of patients is impossible without close cooperation between pediatric oncology/hematology professionals and general pediatricians.

Authors underline the following critical steps in the management of oncohematologic patients necessarily requiring participation of gen-

eral pediatricians: early diagnosis of malignancies, management of patients during their anti-tumor treatment, observation of patients in

complete remissions after effective anti-tumor treatment, management of patents receiving palliative care, organization of hospices. Issues

regarding prophylaxis and treatment of infectious complications in oncohematologic patients, use of growth factors, substitutive treatment

with blood components and vaccination are reviewed.
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ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

ПЕДИАТРОМ ОБЩЕЙ ПРАКТИКИ



дит к тому, что пациенты поступают в специали-

зированные отделения с запущенными стадия-

ми заболевания. Безусловно, в большей степени

это имеет отношение к пациентам с солидными

опухолями, однако и ряд онкогематологических

заболеваний, таких как лимфома Ходжкина

(ЛХ) и неходжкинские лимфомы (НХЛ), диаг-

ностируется с опозданием. Показано, что за-

держка в постановке диагноза связана с поздним

обращением родителей больных детей к педиат-

ру общей сети, отсутствием онкологической на-

стороженности у педиатров и поздним направ-

лением детей с подозрением на онкологическое

заболевание в специализированный стационар

[1]. В связи с этим чрезвычайно важна осведом-

ленность родителей и врачей о возможности

развития у ребенка злокачественной опухоли.

Большинство исследований, в которых оцени-

вались причины поздней постановки диагноза

злокачественной опухоли, выявили влияние

возрастного фактора. Диагноз устанавливается

в более поздние сроки у детей старшей возрас-

тной группы, что, по-видимому, связано с мень-

шим влиянием родителей [1]. Важную роль иг-

рает социальный уровень семьи и образование

родителей. Кроме того, на позднюю постановку

диагноза влияет вид опухоли. Задержка поста-

новки диагноза острого лейкоза может состав-

лять 4 нед, тогда как для ЛХ данный период уве-

личивается до 5 мес [2]. Первичное активное об-

ращение родителей ребенка к врачу-педиатру

является фактором, позволяющим уменьшить

время до постановки окончательного диагноза

[3]. Этот факт подчеркивает важность уровня

подготовки врачей-педиатров в вопросах дет-

ской онкологии. 

Вопрос ранней диагностики злокачествен-

ных опухолей в целом и онкогематологических

заболеваний в частности подразумевает повыше-

ние уровня знаний врачей-педиатров общей сети

о факторах риска развития опухолей у детей. Из-

вестно, что существует целый ряд наследствен-

ных заболеваний, предрасполагающих к разви-

тию ЗН. Наиболее известный из них — синдром

Дауна, при котором, риск развития острых лей-

козов в 20 раз превышает общепопуляционный

[4]. Однако достаточно часто генетический син-

дром у ребенка, заболевшего ЗН, выявляется уже

после поступления в специализированный ста-

ционар. 

У детей первого года жизни, имеющих врож-

денные аномалии, риск развития злокачествен-

ной опухоли превышает общепопуляционный в 6

раз [5]. 

Многие онкогематологические заболевания

протекают под масками инфекционных и ревмато-

логических, что затрудняет быструю и правильную

трактовку симптомов [6,7]. Лихорадка, снижение

веса, костные боли наблюдаются у 30—70% паци-

ентов с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ),

и это дает повод подозревать инфекционное или

системное заболевание [6].

Наиболее оптимальной позицией врача-пе-

диатра на этапе диагностики является реализа-

ция онкологической настороженности, предпо-

лагающей активный поиск без длительного «ди-

намического наблюдения» пациента. Классиче-

ский симптомокомплекс в виде костно-суставно-

го болевого синдрома, анемического, геморраги-

ческого тромбоцитопенического синдрома, гепа-

тоспленомегалия и лимфопролиферативный

синдром должны ориентировать врача в сторону

онкогематологической патологии у пациента.

Один из сложных этапов диагностического поис-

ка заключается в правильной интерпретации об-

разований — лейкемидов, которые в ряде случаев

дают повод для направления ребенка в неспециа-

лизированный стационар. Другая частая ошибка

на догоспитальном этапе — неверная оценка ге-

моррагического кожно-слизистого синдрома

и установление диагноза «тромбоцитопеническая

пурпура». Назначение глюкокортикоидной тера-

пии на данном этапе не только усложняет диаг-

ностический процесс, но и может быть опасным

для жизни пациента в связи с развитием синдро-

ма острого лизиса опухоли [8]. Таким образом,

на догоспитальном этапе вероятны следующие

ошибки: 

• длительное «динамическое наблюдение»

пациента без проведения лабораторных

и/или инструментальных способов обследо-

вания;

• неправильная интерпретация клинических

синдромов и проявлений болезни;

• направление ребенка в неспециализирован-

ные стационары;

• назначение терапевтических мероприятий,

которые могут оказаться опасными для жиз-

ни ребенка.

Одним из принципов терапии онкогемато-

логических заболеваний у детей является макси-

мальное уменьшение времени, проводимого ре-

бенком в стационаре. Определенный этап лече-

ния можно проводить в амбулаторных условиях

(например, поддерживающую терапию при

ОЛЛ). Ребенок может быть выписан из стацио-

нара после проведения курса полихимиотерапии

(ПХТ) по поводу других форм гемобластозов.

Дети, страдающие онкологическими заболева-

ниями, находясь на амбулаторном этапе лече-

ния или после окончания терапии опухолевого

заболевания, наблюдаются врачом-специали-

стом — детским онкологом/гематологом.

При этом на формирующуюся эмоциональную

связь между семьей пациента и лечащим вра-

чом-онкогематологом иногда влияет негатив-
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ный опыт семьи, полученный ею в процессе ди-

агностики опухолевого заболевания в общей пе-

диатрической сети. Это приводит к тому, что

часть родителей не считает осмотры участковых

педиатров значимыми для их детей и отрицает

их рекомендации. В то же время сохранение

контакта с педиатром, мониторинг роста и раз-

вития ребенка, проводимый врачом общей сети,

может быть важным элементом психологиче-

ской и эмоциональной поддержки таким семь-

ям, а также фактором сохранения потенциала

здоровья ребенка после окончания специализи-

рованного лечения [9].

Пациенты, получающие химиотерапию, име-

ют высокий риск развития инфекционных ослож-

нений. Как опухолевый процесс, так и проводимая

специфическая терапия приводят к нарушению

различных звеньев иммунного ответа пациента.

При этом наиболее значимыми факторами, пред-

располагающими к развитию инфекций, являются

нейтропения и нарушение целостности кожных

покровов и слизистых оболочек [10]. Нейтропения

определяется как абсолютный уровень нейтрофи-

лов менее 1500 клеток/мм3 [11]. Нарушение цело-

стности слизистых оболочек ротовой полости

и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) может быть

результатом цитотоксического действия химиоп-

репаратов. 

Течение инфекционного процесса у боль-

ных на фоне нейтропении имеет целый ряд осо-

бенностей, основными из которых являются

стертые клинические проявления и возмож-

ность быстрой генерализации процесса с разви-

тием сепсиса и септического шока. Лихорадка —

зачастую единственный симптом инфекционно-

го процесса у больного с нейтропенией — харак-

теризуется: 

— однократным повышением температуры

тела до 37,8°С и выше;

— двумя подъемами температуры до 37,5°С

длительностью не менее одного часа;

— двумя подъемами температуры до 37,5°С

в течение 12 ч [11].

Необходимо подчеркнуть, что измерение рек-

тальной температуры у больных с нейтропенией

противопоказано.

Пациенты с лихорадкой, развившейся на

фоне нейтропении, как правило, экстренно гос-

питализируются в онкологические стационары.

При этом участковый врач-педиатр зачастую

оказывается первым специалистом, оцениваю-

щим состояние пациента. Следует также учесть,

что ввиду удаленности ряда населенных пунктов

от центров в ряде случаев дети госпитализиру-

ются в общепедиатрические/хирургические от-

деления муниципальных больниц. При физи-

кальном осмотре необходимо обратить внима-

ние на нарушения жизненно важных функций,

включая изменение артериального давления.

Важно провести тщательный осмотр полости

рта, кожи, перианальной области и слизистых

оболочек с целью выявления даже незначитель-

ных признаков воспаления, таких как эритема

и болезненность [9, 10]. 

При госпитализации пациента с лихорадкой

на фоне нейтропении в соматические стациона-

ры требуется соблюдение ряда принципов. Необ-

ходима повторная оценка состояния больного

для выявления симптомов нарушения жизненно

важных функций, поскольку инфекционный

процесс у таких больных может иметь фульми-

нантное течение. Диагностика, направленная на

оценку тяжести инфекционного процесса, про-

водится редко, несмотря на то, что ее ценность

показана в ряде исследований и является неос-

поримой [12, 13]. Она предполагает определение

уровня С-реактивного белка, который до насто-

ящего момента считался «золотым стандартом»

диагностики, и уровня прокальцитонина. Эти

методы позволяют в первые часы течения ин-

фекционного процесса оценить риск развития

сепсиса у пациента. Кроме этого, важно прове-

дение микробиологической верификации возбу-

дителя инфекции, для чего производят посев

крови, мокроты, мазок из зева и очагов инфек-

ции [10].

В случае отсутствия центрального венозно-

го катетера (ЦВК) необходимо обеспечить на-

дежный венозный доступ через периферическую

вену путем постановки периферического микро-

катетера. Недопустимо внутримышечное введе-

ние препаратов. При наличии ЦВК следует про-

вести осмотр места стояния катетера для выявле-

ния признаков воспаления. При развитии лихо-

радки антибактериальная терапия препаратами

широкого спектра действия должна быть начата

в максимально сжатые сроки. Наиболее часто

применяют: 1) монотерапию цефтазидимом, це-

фепимом или карбапенемами; 2) цефалоспори-

ны III—IV поколения с антисинегнойной актив-

ностью + аминогликозиды [10, 11]. При наличии

симптомов поражения органов дыхания показа-

но проведение рентгенографии органов грудной

клетки [10]. 

Помимо бактериальных инфекций, имму-

нокомпрометированные больные предрасполо-

жены к развитию вирусных инфекций. Локаль-

ные инфекции, вызванные вирусом герпеса I—II

типа, требуют назначения противогерпетиче-

ских препаратов [14]. Инфекции, вызванные ви-

русом ветряной оспы, могут иметь жизнеугро-

жающее течение у больных с нарушением им-

мунного ответа, что связано с возможностью по-

ражения паренхиматозных органов [15].

При контакте с больным ветряной оспой или

herpes zoster ребенку в течение 72 ч должен быть
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введен специфический иммуноглобулин.

При развитии клиники ветряной оспы или опо-

ясывающего герпеса показано проведение внут-

ривенной терапии ацикловиром в течение 7

дней, но не менее 48 ч от момента появлений

последних высыпаний [16]. Такие решиения

врач педиатр должен уметь принимать самосто-

ятельно при невозможности в первые часы забо-

левания ребенка проконсультироваться с вра-

чом-детским онкологом для выработки лечеб-

ной тактики.

Профилактика инфекций у больных с онко-

логическими заболеваниями — важный элемент

сопроводительной терапии. Пациенты, получаю-

щие химиотерапию, имеют высокую вероятность

развития пневмонии, вызванной Pneumocystis

carinii. Прием триметоприма/сульфаметоксазола

(ко-тримоксазола) в дозе 5 мг/кг по триметопри-

му 2 раза в день в течение 3 дней в неделю явля-

ется эффективной мерой профилактики развития

пневмоцистной пневмонии [17]. Профилактиче-

ский прием препарата с момента постановки ди-

агноза продолжается на протяжении всего перио-

да лечения и, по меньшей мере, еще 1 мес после

окончания терапии. Показано, что прием препа-

рата 2 раза в неделю является также высокоэффе-

ктивным [18].

В Российской Федерации (РФ) обеспече-

ние пациентов с онкогематологическими забо-

леваниями препаратами сопроводительной те-

рапии находится в зоне ответственности врача-

педиатра. Механизм обеспечения пациентов

указанными препаратами следующий. В соот-

ветствии с нормативно-правовой базой обеспе-

чение детей данными лекарственными средства-

ми происходит из средств региональных бюдже-

тов по рекомендации врача-онколога. Разрабо-

танный список льготных медикаментов утвер-

ждается в каждом регионе РФ, но в целом вклю-

чает от 250 до 300 наименований. Практически

всегда рекомендуемые врачом-онкологом лекар-

ственные средства сопроводительной терапии

находятся в списке льготных препаратов,

и сложности в обеспечении ими пациентов нет.

В случае отсутствия препарата в данном списке

врач-педиатр должен направить руководству по-

ликлиники, а затем в департамент (министерст-

во) здравоохранения региона запрос, в котором

обязательно отметить, что данный лекарствен-

ный препарат замене не подлежит. К сожале-

нию, случается, когда врач отказывает пациенту

в назначении рекомендованной терапии, чем не

только нарушает права ребенка с ЗН, но и ведет

к углублению социальной стигмации семьи па-

циента. 

Мониторинг лабораторных показателей

у детей и подростков, получающих терапию в ам-

булаторных условиях или находящихся дома по-

сле курса химиотерапии, является важным эле-

ментом динамического наблюдения за больным.

Наиболее частно в клиническом анализе крови

является цитопения. Как правило, миелосупрес-

сия развивается через неделю после окончания

курса химиотерапии и может длиться до 1 мес

в зависимости от схемы терапии [9]. При прове-

дении поддерживающей терапии ОЛЛ пациенты

получают комбинацию метотрексата и 6-меркап-

топурина, при этом клинический анализ крови

осуществляется 1 раз в неделю. Контроль пока-

зателей у больного с миелосупрессией должен

проводиться чаще, периодичность же забора

крови зависит от конкретной клинической ситу-

ации. Необходимость проведения трансфузии

эритроцитарной массы определяется в зависи-

мости от уровня гемоглобина, состояния паци-

ента, наличия или отсутствия активного крово-

течения и признаков восстановления костномоз-

гового кроветворения. Трансфузия эритроцитар-

ной массы показана всем пациентам при уровне

гемоглобина менее 70 г/л [19]. Абсолютным по-

казанием к проведению трансфузии концентрата

тромбоцитов считается тромбоцитопения менее

10 × 109/л. Кроме того, показанием к проведению

заместительной терапии служит уровень тромбо-

цитов менее 20 × 109/л при наличии симптомов

мукозита, ДВС-синдрома, при проведении анти-

коагулянтной терапии, вероятности снижения

уровня тромбоцитов менее 10 × 109/л к моменту

следующего забора крови и возможности разви-

тия кровотечения, обусловленного инфильтра-

цией опухолью [19]. 

Нейтропению считают наиболее частым

и наиболее грозным осложнением химиотера-

пии. Ростовые факторы, преимущественно гра-

нулоцитарный колониестимулирующий фактор

(КСФ), в настоящее время достаточно часто ис-

пользуются в детской онкологии [20]. В профи-

лактических целях применение КСФ уменьшает

частоту развития фебрильной нейтропении, дли-

тельность тяжелой нейтропении и сроки госпи-

тализации у детей [21]. Прерогатива в назначе-

нии КСФ принадлежит онкологу, тогда как пе-

диатр может осуществлять контроль использова-

ния КСФ в амбулаторных условиях. Как прави-

ло, КСФ назначают пациентам, у которых име-

ется высокая вероятность развития фебрильной

нейтропении и длительной тяжелой нейтропе-

нии (абсолютное число нейтрофилов менее 500

клеток/мм3 длительностью более 7 дней). Введе-

ние препаратов начинают не ранее 24 ч от окон-

чания введения химиопрепаратов [22]. Контроль

клинического анализа крови на фоне примене-

ния КСФ проводиться не реже 2 раз в неделю.

Отмену препарата осуществляет детский онко-

лог, обычно при уровне гранулоцитов 2000—

3000/мм3 [22].
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Другим важным элементом сопроводитель-

ной терапии является контроль тошноты и рвоты

у онкологических больных. Различают три типа

тошноты и рвоты, вызванной химиопрепарата-

ми: преждевременная (психогенная), острая

и отсроченная, которые обусловлен различными

физиологическими механизмами. Преждевре-

менная рвота развивается до начала введения хи-

миопрепаратов у больных, у которых рвота была

плохо предупреждена во время предшествующе-

го курса терапии. Острая рвота отмечается в те-

чение первых 24 ч от введения препаратов, от-

сроченная же — через 24 ч и может продолжать-

ся до 6—7 дней [23]. 

Показано, что в основе тошноты и рвоты

после введения химиопрепаратов лежат несколь-

ко механизмов, включающие в себя прямую или

непрямую активацию хеморецепторной триггер-

ной зоны, периферическую стимуляцию ЖКТ,

воздействие на вестибулярный аппарат и кору

головного мозга, а также нарушения запаха

и вкуса [24]. Остро возникающая рвота обуслов-

лена выбросом серотонина энтерохромаффин-

ными клетками, причины же отсроченной рвоты

гораздо шире и связаны с нарушением проница-

емости гематоэнцефалического барьера, нару-

шением моторики ЖКТ.

В общей педиатрической практике чаще всего

приходится сталкиваться с отсроченной тошнотой

и рвотой. 

К числу наиболее активных противорвот-

ных препаратов относятся антагонисты серото-

ниновых рецепторов. Серотонин является од-

ним из основных медиаторов, вовлеченных

в патогенез рвоты, индуцируемой химиопрепа-

ратами. При этом под воздействием последних

происходит выделение серотонина энтерохро-

маффинными клетками тонкого кишечника,

который путем активации вагусных афферент-

ных волокон, содержащих 5-HT3-рецепторы,

вызывают рвотный рефлекс [24]. Антагонисты

серотониновых рецепторов блокируют 5-HT3-

рецепторы нейронов центральной и перифери-

ческой нервной системы, предотвращая рвоту.

Новый класс противорвотных препаратов пред-

ставляют антагонисты рецепторов нейрокини-

на-1 (АРНК-1). Они обеспечивают селективную

блокаду НК-1-рецептора, проникая в ЦНС. По-

казана их эффективность

в профилактике острой и осо-

бенно отсроченной тошноты

и рвоты [25].

Метоклопрамид длитель-

ное время использовался для

предотвращения рвоты у онко-

логических больных в виде мо-

нотерапии или комбинации

с дифенгидрамином. Однако

ввиду неселективного воздействия на серотони-

новые рецепторы и частого развития побочных

эффектов в виде экстрапирамидных нарушений,

обусловленных блокадой дофаминовых рецеп-

торов, использование антагонистов серотони-

новых рецепторов у детей является предпочти-

тельным [26]. Кроме того, показано преимуще-

ство последних в контроле рвоты у детей по

сравнению с комбинацией метоклопрамидди-

фенгидрамин [27]. 

Вакцинация детей и подростков с онкоге-

матологическими заболеваниями, получающих

специфическую противоопухолевую терапию

представляет существенные трудности для вра-

чей-педиатров. Стандартные рекомендации по

вакцинации данного контингента больных

в России отсутствуют. На основании рекомен-

даций, разработанных в зарубежных странах,

можно выделить несколько общих принципов

[28]. Живые вакцины противопоказаны имму-

нокомпрометированным больным. Рекомендуе-

мый интервал от окончания химиотерапии до

начала введения живых вакцин составляет не

менее 6—12 мес. Показано, что убитые вакцины

безопасны для онкологических больных.

При этом проведение вакцинации убитыми вак-

цинами больным, получающим химиотерапию,

может привести к тому, что протекторный им-

мунный ответ не будет сформирован [28]. В лю-

бом случае в каждом конкретном случае необ-

ходимо согласовать сроки вакцинации с дет-

ским онкологом.

Интересным представляется исследование,

проведенное A. Nilsson и соавт. [29], продемон-

стрировавшее, что дети, которым была проведе-

на терапия по поводу ОЛЛ, могут лишаться про-

текторного уровня антител против вирусов кори

и краснухи. Все дети до заболевания ОЛЛ были

вакцинированы от указанных вирусов. После

окончания терапии протекторный уровень ан-

тител к вирусам краснухи и кори не определялся

у 28 и 40% больных соответственно (таблица).

В то же время при проведении ревакцинации

у части пациентов формировался первичный

иммунный ответ, как если бы они никогда ранее

не вакцинировались. У части пациентов разви-

вался вторичный иммунный ответ. У 6 из 14 па-

циентов, повторно вакцинированных против
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Уровень
Пациенты (n= 43)

вакцинации от кори вакцинации от краснухи

Протекторный 26 (60%) 31 (72%)

Ниже протекторного 17 (40%) 12 (28%)



кори, и у 3 из 11 ревакцинированных против

краснухи, ревакцинация не привела к выработке

протекторного уровня антител [29]. Тем не ме-

нее это исследование указывает на то, что от-

дельные пациенты, которым была проведена

интенсивная химиотерапия, нуждаются в ревак-

цинации.

Особую группу больных, подлежащих вак-

цинации, составляют пациенты с ЛХ, которым

планируется проведение лучевой терапии на об-

ласть селезенки. Развивающаяся после курса

лучевой терапии функциональная гипоспления

(аспления) приводит к тому, что данные паци-

енты имеют высокий риск развития жизнеугро-

жающих инфекций, вызванных инкапсулиро-

ванными бактериями (Streptococcus pneumoniae,

H. influenzae типа b, Neiserria meningitidis) [30].

В связи с этим данная категория больных под-

лежит обязательной вакцинации против пнев-

мококка, как наиболее частого возбудителя ин-

фекций у больных с нарушенной функцией се-

лезенки. В зарубежных странах обязательной

также является вакцинация против H. influenzae

типа b и менингококка. Вакцинация против

пневмококка должна быть завершена по мень-

шей мере за 2 нед до начала курса лучевой тера-

пии [30].

Помимо вопросов, касающихся вакцинации

самого пациента, страдающего онкологическим

заболеванием, важным для врача-педиатра явля-

ется вакцинация сиблингов и членов семьи боль-

ного. Вакцинация членов семьи — эффективная

стратегия в профилактике развития данных ин-

фекций у иммунокомпрометированного больно-

го. В качестве примера можно привести ежегод-

ную вакцинацию членов семьи инактивирован-

ной вакциной против гриппа [9]. Необходимо по-

мнить, что использование оральной вакцины

против полиомиелита противопоказано у членов

семьи и сиблингов пациента, получающего хими-

отерапию. Это связано с возможностью инфици-

рования больного живым штаммом полиомиели-

та, выделяющегося с калом вакцинированного

родственника [9, 28]. 

В ряде случаев, когда не удается добиться

излечения пациентов от злокачественного но-

вообразования, возникает необходимость

в проведении паллиативной терапии и органи-

зации хосписа на дому. Исследования, прове-

денные в различных странах, указывают на то,

что большинство родителей хотят, чтобы ребе-

нок провел последние дни жизни дома, а не

в больнице или хосписе [31—33]. В этом случае

роль педиатра в обеспечении жизнедеятельно-

сти пациента становится основной. Больной,

у которого прекращена противоопухолевая те-

рапия в связи с ее неэффективностью, нуждает-

ся в таких видах помощи, как обезболивание,

противомикробная терапия, в ряде случаев нут-

ритивная поддержка [34]. Обезболивание и се-

дация в амбулаторных условиях обеспечиваются

применением ненаркотических и наркотиче-

ских анальгетиков и седативных препаратов.

Больным с онкогематологическими заболева-

ниями необходимо обеспечить возможность

проведения заместительной гемотрансфузион-

ной терапии. Следует подчеркнуть важность

подготовки как врачей-педиатров, так и меди-

цинских сестер в вопросах оказания паллиатив-

ной помощи детям. 

Достижения онкогематологии последних

лет позволяют излечить от злокачественной

опухоли большинство детей. В настоящее время

в США на 640 человек в возрасте от 20 до 39 лет

приходится один человек, излеченный от злока-

чественной опухоли в детском возрасте [35].

Вместе с тем, несмотря на излечение от ЗН, де-

ти и подростки, которым проводилась терапия

по поводу злокачественной опухоли, могут

иметь целый спектр медицинских и социальных

проблем, включающих риск ранней смерти, воз-

можность развития вторичных злокачественных

опухолей, дисфункцию внутренних органов, за-

держку роста и развития, нарушения интеллек-

та, проблемы социальной адаптации, снижение

качества жизни [35]. Так, у лиц, находящихся

в ремиссии 5 лет и более риск смерти превыша-

ет общепопуляционный в 10 раз [36], риск раз-

вития вторичных злокачественных опухолей вы-

ше в 3—6 раз [37, 38]. Органная токсичность за-

висит от вида опухоли и проводимого лечения.

У детей, перенесших терапию по поводу ОЛЛ,

на первый план выходят эндокринологические

проблемы, обусловленные длительной гормо-

нальной терапией и (у некоторых) проведением

краниального облучения. Краниальное облуче-

ние также ассоциировано с развитием нейроког-

нитивных нарушений и риском развития вто-

ричных опухолей [39]. Дети и подростки, пере-

несшие ЛХ, имеют высокий риск развития вто-

ричных злокачественных опухолей (например,

рака щитовидной железы, рака молочной желе-

зы), обусловленный частым использованием

высоких доз лучевой терапии. Кроме того, про-

ведение лучевой терапии на область средосте-

ния ассоциировано с высоким риском отсрочен-

ной кардиотоксичности [39]. 

Педиатры, участвующие в наблюдении де-

тей и подростков, излеченных от злокачествен-

ной опухоли, должны знать о возможности раз-

вития у больных тех или иных осложнений.

Для грамотной организации диспансерного мо-

ниторинга и комплексной реабилитации этой

группы пациентов важное значение имеет взаи-

модействие врача-педиатра и онколога/гемато-

лога. 
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Создание препаратов рекомбинантных бел-

ков, в норме являющихся эндогенными фактора-

ми-регуляторами кроветворения, качественно по-

высило возможности терапии больных злокачест-

венными заболеваниями и депрессиями кроветво-

рения. Из них наиболее широко в клиническую

практику внедрены естественные стимуляторы

эритропоэза (эритропоэтин) и грануломоноцито-

поэза (колониестимулирующие факторы — КСФ:

гранулоцитарный — Г-КСФ и гранулоцитарно-ма-

крофагальный). 

Применение гранулоцитарного колониести-

мулирующего фактора (Г-КСФ) связано с его

влиянием на клетки-предшественники грануло-

моноцитопоэза: стимуляцией их конечной диф-

ференцировки в зрелые формы и выхода в кровь.

Наряду с этим введение Г-КСФ как здоровым ли-

цам, так и пациентам, повышает уровень гемопо-

этических стволовых клеток (ГСК) в крови. Ос-

новным маркером этого клеточного пула является

антиген CD34. Механизм мобилизации CD34+

клеток с помощью Г-КСФ реализуется на фоне

повышенной секреции нейтрофилами протеаз,

включая эластазу, катепсин-G, а также металло-

протеиназы-9 (ММР-9). При мобилизации отме-

чается снижение экспрессии рецепторов c-Kit,

VLA-4 и CXCR4 на CD34+-клетках, что в сочета-

нии с изменением экспрессии молекул адгезии,

в первую очередь VCAM-1 (vascular cell adhesion

molecule-1), VLA-1 (very late antigen), а также

SDF-1 (stromal derived factor) на клетках стромы

костного мозга, приводит к выходу CD34+-кле-

ток в кровь [1—3]. 

Особенности действия Г-КСФ определяют

показания к его назначению: укорочение периода

цитопении после проведения химиотерапии,

трансплантации гемопоэтических стволовых кле-

ток (ТГСК); синхронизация клеточного цикла при

назначении цитостатиков; мобилизация ГСК

в кровь перед выполнением аппаратного цитафере-

за для заготовки трансплантата от аллогенного до-

нора/аутодонора [4]. 

В качестве лекарственного препарата Г-

КСФ выпускается в виде двух форм — гликози-

лированной (ленограстим) и негликозилирован-

ной (филграстим). Отечественный рекомбинант-

ный препарат Г-КСФ Лейкостим (МНН: филгра-

стим; производитель - ЗАО «БИОКАД», Россия)

является полным аналогом Нейпогена (произво-

дитель — F. Hoffman-La Roche, Швейцария), что

подтверждено данными доклинических испыта-

ний, показавших идентичность физико-химиче-

ских свойств, специфической активности, фар-

макокинетики и токсикологических характери-

стик. Клиническая эффективность и безопас-

ность Лейкостима были подтверждены в ходе от-

крытого нерандомизированного клинического

исследования [5]. 

Целью настоящего исследования явилась

оценка мобилизующей активности отечественного

рекомбинантного Г-КСФ Лейкостим при выделе-

нии периферических стволовых клеток крови

(ПСКК), изучение качественных характеристик

трансплантата, побочных реакций, связанных

с введением препарата, особенностей восстановле-

ния кроветворения при проведении аутологичной

трансплантации ГСК (ауто-ТГСК), выделенных

с помощью Лейкостима у пациентов со злокачест-

венными заболеваниями.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие следую-

щие лечебные учреждения: отделение химиотера-

пии гемобластозов и отделение трансплантации

костного мозга, интенсивной терапии и реанима-

ции РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Гематологи-

ческий центр Главного военного госпиталя
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ МОБИЛИЗАЦИИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ
КЛЕТОК КРОВИ С ПОМОЩЬЮ ПРЕПАРАТА ЛЕЙКОСТИМ 

У БОЛЬНЫХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ



им.Н.Н. Бурденко, клиника ТКМ СПбГМУ им.

акад. И.П. Павлова, отделение химиотерапии гемо-

бластозов и ТКМ ГНЦ РАМН, отделение высоко-

дозной химиотерапии и трансплантации крове-

творных стволовых клеток МНИОИ им.П.А. Гер-

цена (руководитель — д.м.н. Н.Г. Тюрина), НИИ

клинической иммунологии СО РАМН, Областной

гематологический центр Свердловской областной

клинической больницы. 

Под наблюдением находилось 42 человека

с различными онкологическими заболеваниями.

У 15 из них мобилизация ПСКК проводилась на

стимулированном кроветворении (Лейкостим

вводился менее чем через неделю после приме-

нения химиотерапевтических препаратов).

В итоговый анализ включено 27 человек в воз-

расте от 20 до 60 лет (медиана — 27 лет), у кото-

рых мобилизация проводилась на стабильном

кроветворении (Лейкостим вводился не ранее,

чем через месяц после окончания курса химиоте-

рапии). По диагнозам пациенты распределились

следующим образом: лимфома Ходжкина (ЛХ) —

9, неходжкинские лимфомы (НХЛ) — 9, множе-

ственная миелома (ММ) — 5, острый лимфобла-

стный лейкоз (ОЛЛ) — 2, нейроэктодермальная

опухоль — 1, саркома Юинга — 1. До назначения

Лейкостима пациенты суммарно получили от 2

до 20 курсов химиотерапии (медиана — 7,57)

(рис.1).

В соответствии с критериями включения в ис-

следование в течение 6 мес. до назначения препара-

та пациентам проводилось не более 3 курсов хими-

отерапии. 

Мобилизацию ПСКК осу-

ществляли путем назначения

Лейкостима в дозе 10

мкг/кг/день, в режиме 1 или 2

подкожные инъекции в течение

5—7 дней последовательно. Сти-

мулирующий эффект препарата

оценивали путем ежедневного

контроля уровня лейкоцитов

в периферической крови. Цита-

ферез проводили при увеличе-

нии числа лейкоцитов более 10,0

× 109/л, начиная с 4-го дня вве-

дения Лейкостима, общее коли-

чество сепараций колебалось от

1 до 4, что зависело от качест-

венных характеристик получен-

ного продукта. 

После каждого цитафере-

за подсчитывали количество

ядросодержащих клеток, моно-

нуклеаров и CD34+-клеток

в образце, предназначенном

для криоконсервации. При не-

достаточном для ауто-ТГСК

количестве CD34+-клеток в продуктах цитафе-

реза дополнительно выполняли аутоэксфузию

костного мозга. 

Динамическое наблюдение за пациентами

осуществляли по следующим параметрам: артери-

альное давление, температура тела, изменение по-

казателей анализа периферической крови и биохи-

мических показателей, нежелательные явления,

связанные с применением препарата. У 4 пациен-

тов выполнена оценка количества в трансплантате

колониеобразующих единиц клеток-предшествен-

ников грануло-моноцитопоэза (КОЕ-ГМ) (мето-

дом культивирования в полужидких средах, содер-

жащих ростовые факторы), у 5 пациентов жизне-

способность CD34+ клеток подтверждена с помо-

щью определения активности альдегиддегидроге-

назы (ALDH+- клетки). 

Результаты
По результатам исследования установлено,

что препарат Лейкостим обладает мобилизующей

активностью и эффективен при назначении паци-

ентам с онкологическими и гематологическими за-

болеваниями с целью получения ПСКК для после-

дующей аутологичной трансплантации. Увеличе-

ние количества нейтрофилов при введении Лейко-

стима достигало значения, необходимого для вы-

полнения цитафереза, в среднем к 4-му дню и со-

хранялось на этом уровне до 7-го дня исследования

(рис. 2). 

Из 42 пациентов, исходно включенных в ис-

следование, у 29 (71%) минимально необходимое

для аутотрансплантации количество CD34+-кле-

ток (2,0 х 106/ кг веса пациента) было отобрано
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Рис.1. Количество курсов химиотерапии 
до назначения Лейкостима с целью мобилизации ПСКК
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за 1—5 сеансов цитафереза. Дополнительная ау-

тоэксфузия костного мозга была проведена 13

пациентам (у 1 пациента мобилизация не была

оценена должным образом ввиду неисправности

сепаратора). Группа из 15 пациентов, получав-

ших Лейкостим для мобилизации на стимулиро-

ванном кроветворении, характеризовалась высо-

кой эффективностью мобилизации: у 87% боль-

ных необходимое количество CD34+-клеток бы-

ло отобрано за 1—5 сеансов цитафереза. Однако

ввиду значительной гетерогенности данной

группы больных, связанной с различиями в про-

токолах химиотерапии, в дальнейший анализ

были включены 27 пациентов, получавших Лей-

костим для мобилизации на стабильном крове-

творении. 

Возраст больных и характер заболевания не

оказывали влияния на эффективность мобилиза-

ции CD34+-клеток, за исключением более низ-

кой мобилизующей активности

у пациентов с ЛХ, по сравне-

нию с НХЛ, которая, однако,

не была статистически досто-

верна (табл.1). 

Количество цитаферезов,

выполненных для получения

трансплантата адекватного ка-

чества, не зависело от числа кур-

сов предшествующей химиоте-

рапии (не более 4 во всех груп-

пах). Однако этот показатель

влиял на качественные характе-

ристики конечного продукта.

Так, при числе курсов ХТ менее

3 количество ядросодержащих

клеток в трансплантате в сред-

нем равнялось 51,62 × 109 (23,0 —

71,7 × 109), при 3—10 и более

10 — 69,84 × 109 (34,4 — 184,49 ×
109) и 39,6 × 109 (31,2 — 74,7 × 109)

соответственно. При оценке количества CD34+-

клеток максимальная мобилизующая активность

Лейкостима наблюдалась у пациентов, получив-

ших до 3 курсов химиотерапии. У этих пациентов

содержание CD34+-клеток в трансплантате соста-

вило 7,66 × 106 / кг веса пациента (1,58 — 30,8 × 106

/ кг). При количестве курсов химиотерапии от 4 до

10 и более 10 этот показатель был равен 3,63 ×
106/кг веса пациента (0,61—10,5 × 106 / кг) и 2,2 ×
106/кг веса пациента (0,76 — 4,07 × 106/кг) соответ-

ственно (табл. 2).

Образцы, подвергшиеся культивированию,

содержали КОЕ-ГМ в количестве 15,9 × 104/кг веса

пациента, ALDH+-клетки — в количестве 3,16

х104/ кг веса пациента.

Побочные эффекты, связанные с назначени-

ем Лейкостима, наблюдали у 14 пациентов (52%).

Они выражались представлены следующими ре-

акциями: боль в костях, повышение температуры

тела, развитие гриппоподобно-

го синдрома. Ни у одного паци-

ента интенсивность побочных

реакций не превышала 2-й сте-

пени токсичности и не потребо-

вала прерывания курса введе-

ния препарата.

Полученные клетки были

подвергнуты криоконсервации

и использованы в последующем

при проведении ауто-ТГСК у 21

пациентов со следующими диаг-

нозами: ЛХ — 8 больных,

НХЛ — 6, ММ — 4, ОЛЛ — 2,

саркома Юинга — 1 больной.

Основными режимами конди-

ционирования при ЛХ, НХЛ

и ММ были ВЕАМ и высокие
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Рис. 2 Динамика увеличения общего количества лейкоцитов и нейтрофилов
в анализе крови при стимуляции аутореципиентов с помощью Лейкостима.
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Таблица 1. К о л и ч е с т в о  я д р о с о д е р ж а щ и х  и C D 3 4 + - к л е т о к
в т р а н с п л а н т а т е  в з а в и с и м о с т и  
о т  в о з р а с т а  и д и а г н о з а  п а ц и е н т а

Ядросодержащие клетки CD34+-клетки 
Параметры сравнения в трансплантате в трансплантате 

(××  109/л) (××  106/кг веса пациента)

Всего (n=27) 63,4 (11,7—184,49) 4,9 (05,—30,8)

Возраст:
до 40 лет (n=19) 63,2 (11,7—184,49) 3,44 (0,5—23,7)
40 лет и старше (n=8) 63,8 (23,0—98,2 ) 5,4 (0,95—11,97)

Диагноз:
лимфома Ходжкина (n=9) 60,86 (20,9—123,6) 1,69 (0,5—2,35)
Неходжкинские лимфомы (n=9) 71,39 (11,7—184,49) 6,27 (0,82—23,7)
Множественная миелома (n=5) 58,66 (23,0—85,7) 5,71 (3,2—7,36)
ОЛЛ (n=2) 67,7 (34,4—10) 1,28 (0,61—1,95)
Нейроэктодермальная опухоль (n=1) 47,5 2,37
Саркома Юинга (n=1) 45,1 3,23





дозы мелфалана. Среднее количество введенных

CD34+-клеток составило 2,98 × 106/кг веса паци-

ента (0,76—11,97). Приживление трансплантата на

основании определения уровня нейтрофилов бо-

лее 0,5 × 109/л в крови достигнуто у пациентов

в среднем к 12-му дню (в пределах 8—17 дней),

по уровню тромбоцитов более 20,0 × 109/л крови —

к 15-му дню (в пределах 10—30 дней) после ауто-

ТГСК (табл.3).

У одного пациента с ОЛЛ наблюдали отторже-

ние трансплантата, связанное с основным заболе-

ванием.

Осложнения после ауто-ТГСК были следую-

щие: инфекционные состояния (13 пациентов),

представленные фебрильной нетропенией (9 паци-

ентов, у одного из них в последующем имело место

развитие пневмонии), сепсис (1 больной), поверх-

ностный кандидоз (1 пациент), герпетическая ин-

фекция (1 пациент); и геморрагические проявле-

ния (15 пациентов) (табл. 4). 

Заключение 
Общепринятыми критериями эффективно-

сти выхода ГСК в кровь является оценка содер-

жания CD34+-клеток в трансплантате. На эффе-

ктивность мобилизации CD34+-клеток влияют

факторы, связанные с характеристикой доноров

(аутодоноров), а именно: возраст, режим мобили-

зации, количество и характер предшествующих

курсов химиотерапии, в том числе наличие/от-

сутствие облучения, диагноз и степень выражен-

ности фиброзных изменений в костном мозге

[6,7]. В зависимости от способности к мобилиза-

ции CD34+-клеток доноры-аутодоноры подраз-

деляются на легко-мобилизующие, трудномоби-

лизующие и плохомобилизующие, при количест-

ве в трансплантате CD34+—клеток соответствен-

но > 5,0 × 106/кг, 1— 5 × 106/кг и <1,0 × 106/кг ре-

ципиента [8]. 

Задержка восстановления гемопоэза наблю-

дается у 5—35% ауто-реципиентов. На приживле-

ние ГСК также влияют факто-

ры, связанные с качеством

трансплантируемых клеток, ис-

точником ГСК (костный мозг,

ПСКК). Другими маркерами

качества трансплантата, наряду

с CD34+-клетками, являются

число ядросодержащих клеток

и количество колониеобразую-

щих единиц различных линий

кроветворения (гранулоцитар-

ных, эритроцитарных, грануло-

эритро-моно-макрофагаль-

ных), рассчитанных на 1 кг веса

реципиента, а также уровень

экспрессии в CD34+ клетках

фермента альдегиддегидрогена-

зы [9,10].

В нашем исследовании,

включавшем пациентов, разли-

чавшихся по возрасту и диагно-

зам, не выявлено снижения эф-

фективности в мобилизации

ПСКК препаратом Лейкостим

по основным параметрам оцен-
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Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  м о б и л и з а ц и и  П С К К  Л е й к о с т и м о м  
в з а в и с и м о с т и  о т  к о л и ч е с т в а  к у р с о в  п р е д ш е с т в у ю щ е й  х и м и о т е р а п и и

Параметры сравнения
Количество курсов химиотерапии

< 3 (n=7) 3-10 (n=9) > 10 (n=5)

Длительность стимуляции, дни 4,5—6,5 3,0—6,5 2,5—7,0

Количество цитаферезов 2—3 1—4 2—4

Количество ядросодержащих клеток в трансплантате (× 109/л) 51,62 (23,0—71,7) 69,84 (34,4—184,49) 39,6 (31,2—74,7)

Количество CD34+/кг веса пациента в момент цитафереза (× 106/л) 7,66 (1,58—30,8) 3,63 (0,61—10,5) 2,2 (0,76—4,07)

Количество CD34+/кг веса пациента в момент трансплантации (× 106/л) 8,5 (1,58—30,8) 3,92 (0,61—10,5) 2,2 (0,76—4,07)

Таблица 3. С р о к и  в о с с т а н о в л е н и я  н е й т р о ф и л о в  
и т р о м б о ц и т о в  п о с л е  а у т о - Т Г С К

Параметры сравнения Результаты

Количество CD34+(× 106/кг веса пациента) 2,98 (0,76—11,97)

Восстановление нейтрофилов > 0,5 × 109/кг (день) 12,61 (8—17)

Восстановление тромбоцитов >20 × 109/кг (день) 15,5 (10—30)

Таблица 4. О с л о ж н е н и я  п о с л е  а у т о - Т Г С К

Осложнения после аутоТГСК (n=21) n (%)

Инфекционные: 13 (61,9%)
фебрильная нейтропения 6 (28,4%)
фебрильная нейтропения + мукозит 1 (4,8%)
фебрильная нейтропения + пневмония 1 (4,8%)
мукозит I—II ст. 1 (4,8%)
кандидоз слизистой рта 1 (4,8%)
герпетическая инфекция 2 (9,5%)
сепсис + мукозит III ст. 1 (4,8%)

Геморрагические: 7 (33,3%)
кожно-геморрагический синдром 4 (19%)
кожно-геморрагический синдром + кровохарканье 1 (4,8%)
маточное кровотечение 1 (4,8%)
желудочно-кишечное кровотечение 1 (4,8%)



ки, предъявляемым к данному виду ростовых фа-

кторов, а именно: длительности стимуляции для

достижения эффекта, необходимому количеству

аферезов, уровню CD34+-, ALDH+-клеток

и КОЕ-ГМ на 1 кг веса реципиента в трансплан-

тате, развитию побочных осложнений. Адекват-

ное качество трансплантата, полученного с помо-

щью Лейкостима, подтверждено при использова-

нии ПСКК для проведения аутологичной транс-

плантации, при этом сроки восстановления кро-

ветворения у реципиентов не отличались от сро-

ков, наблюдаемых при использовании других

препаратов Г-КСФ. Таким образом, эффектив-

ность и безопасность отечественного рекомби-

нантного человеческого Г-КСФ Лейкостима для

проведения мобилизации ПСКК с целью их пос-

ледующей аутотрансплантации подтверждены ре-

зультатами многоцентрового исследования и со-

поставимы с эффективностью и безопасностью

зарубежных аналогов.
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О.А. Рукавицын, В.П. Поп
Главный военный клинический госпиталь им. акад. Н.Н. Бурденко, Москва

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПЕГИЛИРОВАННОГО ЛИПОСОМАЛЬНОГО 

ДОКСОРУБИЦИНА (КЕЛИКСА) В ГЕМАТОЛОГИИ

Из существовавших противоопухолевых

средств при лечении солидных злокачественных

новообразований и гемобластозов наиболее ши-

рокое распространение получили противоопухо-

левые антибиотики. В связи с широким спектром

действия и хорошей эффективностью чаще при-

меняется антрациклиновый антибиотик доксору-

бицин, выделенный из гриба Streptomyces peucetius

var. caesius. Доксорубицин ковалентно связывает

ДНК опухолевой клетки, ингибирует топоизоме-

разу II, образует свободные радикалы, а также не-

посредственно воздействует на мембрану клеток.

При этом опухолевые клетки наиболее чувстви-

тельны к препарату в S- и G2-фазе митотического

цикла. Известно, что к основным показаниям

к применению доксорубицина относятся рак мо-

лочной железы, рак легкого, остеогенные сарко-

мы, саркомы мягких тканей, а также неходжкин-

ские лимфомы (НХЛ), лимфома Ходжкина, мно-

жественная миелома. Между тем одним из серьез-

ных осложнений, ограничивающих возможности

применения доксорубицина, считают кардиоток-

сичность. Еще в 70-х годах прошлого века было

установлено, что в основе влияния доксорубици-

на на мышцу сердца лежит прямое повреждение

миоцитов [1]. Кроме того, возможны поврежде-

ние митохондрий, нарушение внутриклеточной

концентрации кальция, связывание с мембран-

ными липидами, гибель эндотелиальных клеток,

апоптоз кардиомиоцитов [2, 3]. Факторами риска



развития антрациклиновой кардиотоксичности

являются возраст старше 65 лет, отягощенный

кардиологический анамнез, предшествующая лу-

чевая терапия на область средостения или левой

половины грудной клетки, а также предшествую-

щий прием антрациклинов. На основании прове-

денных ранее многочисленных исследований по-

казано, что риск развития кардиотоксичности

резко возрастает после достижения кумулятивной

дозы доксорубицина, равной 550 мг/м2 [2]. В то же

время кардиотоксичность может развиваться

в процессе противоопухолевой терапии, не дос-

тигнув предельных кумулятивных доз. При соче-

танном введении доксорубицина с другими хими-

опрепаратами (паклитаксел, трастузумаб) карди-

отоксичность развивается при более низких дозах

доксорубицина [4, 5].

Для предупреждения развития кардиоток-

сичности наиболее часто используют доксоруби-

цин в дозах, не превышающих кумулятивные, од-

нако это не всегда приемлемо в клинике. Также

показано, что постоянная инфузия доксорубици-

на в течение 72—76 ч способна уменьшать карди-

отоксичность, при этом не доказана эффектив-

ность и безопасность такой инфузии; кроме того,

метод требует наличия центрального венозного

катетера. Другой возможностью профилактики

кардиотоксичности при химиотерапии на основе

доксорубицина считается назначение кардио-

протекторов, однако их защитная роль недоста-

точна при возрастании кумулятивной дозы док-

сорубицина.

Еще одна возможность в предупреждении

кардиотоксичности, обусловленной доксоруби-

цином, появилась после создания липосом. Ли-

посомы стали не только новым способом достав-

ки препарата в опухоль, но и существенным обра-

зом улучшили терапевтическую эффективность

противоопухолевых препаратов и снизили ток-

сичность по сравнению со свободными субстан-

циями [6, 7]. Одним из таких препаратов является

Келикс (Caelyx), производимый компанией

Schering-Plough. Название препарата омонимич-

но слову calyx, которое обозначает чашечку цвет-

ка — защитного внешнего слоя. Келикс представ-

ляет собой пегилированную липосомальную фор-

му доксорубицина гидрохлорида, длительно цир-

кулирующую в крови и обеспечивающую более

высокую концентрацию доксорубицина в опухо-

левой ткани по сравнению с нормальными тканя-

ми [8]. Особые фармакокинетические характери-

стики Келикса обусловлены уникальной структу-

рой его молекулы: доксорубицин инкапсулирует-

ся в липосомы, к поверхности которых присоеди-

няется молекула полиэтиленгликоля. Такая фор-

ма позволяет значительно изменить фармакоки-

нетику: уменьшить неспецифическое распределе-

ние доксорубицина в нормальных тканях и сни-

зить пиковую концентрацию

действующего препарата

в плазме крови (основная при-

чина токсичности препарата).

Более того, липосомальная

форма способствует избира-

тельному накоплению доксору-

бицина в опухолевых клетках.

Липосомы Келикса не захваты-

ваются клетками ретикулоэндо-

телиальной системы в связи

с наличием на их поверхности

молекулы полиэтиленгликоля.

Как следствие препарат долго

циркулирует в сыворотке кро-

ви. Благодаря небольшому диа-

метру липосомы Келикса про-

никают через имеющие повы-

шенную проницаемость стенки

капилляров, которые питают

опухоль. Разрушение липосо-

мальной мембраны и высвобо-

ждение препарата происходит

лишь после проникновения

в опухоль.

Келикс имеет значительно

больший период полувыведения

по сравнению с традиционным

доксорубицином (52—55 ч и ме-
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Таблица 1. С р а в н и т е л ь н ы е  д а н н ы е  п о  т о к с и ч н о с т и  
д о к с о р у б и ц и н а  и п е г и л и р о в а н н о г о  
л и п о с о м а л ь н о г о  д о к с о р у б и ц и н а  ( П Л Д )

Показатель Доксорубицин ПЛД

Химические ожоги +++ +/—
при попадании препарата подкожно

Инфузионная реакция — +°

Тошнота/рвота ++ +/—

Миелосупрессия +++ +

Стоматит/мукозит ++ ++

Ладонно-подошвенный синдром — ++

Кардиотоксичность +++ +/—

Алопеция +++ +

Традиционная доза, мг/м2 60—75 40—50

Интенсивность дозы, мг/м2 в неделю 20—25 10—12,5

Кумулятивная доза, приводящая ~450 Нет данных`
к появлению кардиотоксичности, мг/м2

Примечание. "-" — отсутствие побочного эффекта, "+++" — тяжелая степень побоч-
ного эффекта; ° — значительно зависит от скорости введения; ` — 34 больных, участ-
вовавших в исследовании, получали ПЛД (медиана кумулятивной дозы 654 мг/м2,
минимальная — 500 мг/м2, максимальная — 1450 мг/м2). При этом не зафиксирова-
ны проявления кардиотоксичности и понижение уровня фракции выброса левого
желудочка (ФВЛЖ) более чем на 15%.



нее 10 мин соответственно) [9]. После инфузии

Келикса свободный доксорубицин практически

не определяется в плазме [10], что говорит о сни-

жении воздействия препарата на нормальные тка-

ни (в том числе на миокард) и вследствие этого —

токсичности.

При проведении клинических исследований

I—II фазы отмечена минимальная кардиотоксич-

ность при дозах Келикса 500—1450 мг/м2 (в сред-

нем 654 мг/м2). У больных, не получавших ранее

антрациклины, изменение фракции выброса лево-

го желудочка составило только 1%, а у больных, ра-

нее получавших доксорубицин, — 7% [9, 11].

При биопсии миокарда при суммарных дозах Ке-

ликса 490—1320 мг/м2 не отмечено морфологиче-

ских проявлений кардиотоксического действия

[12]. Специфическим свойством препарата являет-

ся кожная токсичность, проявляющаяся в виде ла-

донно-подошвенного синдрома и стоматита/муко-

зита [13, 14]. Для уменьшения риска этих осложне-

ний рекомендуется не превышать дозу Келикса бо-

лее 11—12,5 мг/м2 в неделю [14].

В таблице 1 приведены сравнительные данные

по токсичности стандартного и пегилированного

липосомального доксорубицина.

Поскольку лечение онкологических заболева-

ний часто требует назначения двух препаратов

и более, во время проведения I фазы оценивали

безопасность и эффективность липосомальных ан-

трациклинов при их сочетании с другими препара-

тами (табл. 2).

Келикс в лечении пациентов 
с НХЛ и лимфомой Ходжкина
Комбинированные режимы химиотерапии

на основе доксорубицина считают стандартной

терапией для лечения пациентов с диффузной В-

крупноклеточной лимфомой, как наиболее час-

той из так называемых агрессивных НХЛ. В то же

время пожилой возраст пациентов, у которых ча-

ще диагностируется это заболевание, фактически

является наиболее важным прогностическим фа-

ктором, значительно ограничивающим возмож-

ности применения как химиотерапии в целом, так

и традиционного доксорубицина в частности

в связи с высокой токсичностью. Согласно ре-

зультатам клинических исследований, смерт-

ность, связанная с лечением, составляет 10—15%,

и в основном она обусловлена инфекционными

осложнениями [18, 19]. При этом среди больных

с негематологической токсичностью у 3—8% от-

мечена кардиотоксичность 3—4-й степени. Липо-

сомальные антрациклины обладают значитель-

ными терапевтическими преимуществами, по-

скольку имеют минимальный риск развития ку-

мулятивной кардиотоксичности [20]. В 1998—

2000 гг. в Испании было проведено первое про-

спективное исследование II фазы по оценке эф-

фективности Келикса у пожилых больных [21].

Martino и соавт. при лечении 33 больных диффуз-

ной крупноклеточной B-клеточной лимфомой за-

менили традиционный доксорубицин в режиме

СНОР на пегилированный липосомальный док-

сорубицин (Caelyx) — CСOP [21]. Все больные,

включенные в протокол, были старше 60 лет,

а 80% пациентов — старше 70 лет (медиана — 74

года). До включения в исследование пациенты не

получали лечения. У 60% больных была III—IV

стадии заболевания, почти у 50% отмечены сим-

птомы интоксикации; у 42% — низкий соматиче-

ский статус. Келикс назначали в дозе 30 мг/м2

в 1-й день 3-недельного цикла. Циклофосфан

в дозе 750 мг/м2 и винкристин в дозе 2 мг также

вводили в 1-й день. Преднизолон в дозе 60 мг/м2

больные получали в 1—5-й дни цикла. Объектив-

ный ответ отмечен у 64% больных (49% — полная

ремиссия, 15% — частичный ответ). Вероятность

однолетней общей и бессобытийной выживаемо-

сти составила 55 и 45% соответственно. Ни одно-

го случая кардиотоксичности выявлено не было.

Из побочных эффектов 3—4-й степени зафикси-

Таблица 2. О ц е н к а  б е з о п а с н о с т и  с о ч е т а н и я  П Л Д  и д р у г и х  х и м и о п р е п а р а т о в

Исследование Заболевание Число больных Максимально переносимая доза, мг/м2 Токсичность

Szelenyi Множественная 6 ПЛД 10—20 в 1-й день + ЦФ 200 Нейтропения, 1 случай
и соавт., 1999 [15] миелома в 1—4-й день + дексаметазон 40 мг сердечной недостаточности

в 1—4-й день в течение 3 нед через 3 нед
после завершения терапии

Dingeldein, Множественная 7 ПЛД 30 в 1-й день + дексаметазон 40 Токсичность,
2001 [16] миелома в дни 1—4, 9—12, 17—20-й + винкристин 1,4 не связанная с ПЛД

в 1-й день + пиридоксин 100 мг 2 раза в день

Bartlett и соавт., Лимфома 76 ПЛД 15 в 1, 8-й день + винорельбин 20 Фебрильная нейтропения, 
2003 [17] Ходжкина в 1, 8-й день + гемцитабин 1000 мукозит

в 1, 8-й день каждые 3 нед или ПЛД 10 
в 1, 8-й день + винорельбин 15 
в 1, 8-й день + гемцитабин 800 

в 1, 8-й день каждые 3 нед 
(как предтрансплантационный режим)
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рована нейтропения в 21 (64%) случае. Другие по-

бочные эффекты при использовании Келикса вы-

являлись редко. На основании полученных ре-

зультатов была высказана идея о целесообразно-

сти проведения рандомизированного исследова-

ния, в котором сравнивали бы режимы CHOP

и CСOP для лечения больных НХЛ.

В другом пилотном исследовании сходного

режима CСOP были включены 7 ранее не получав-

ших лечение больных с НХЛ промежуточной сте-

пени злокачественности [22]. Медиана возраста со-

ставила 75 лет. У всех пациентов зафиксирован от-

вет на терапию. В 5 случаях из 7 была достигнута

полная ремиссия. У 3 больных признаки заболева-

ния отсутствовали при медиане наблюдения 42-61

мес. Ни одного случая кардиотоксичности не зафи-

ксировано.

По результатам исследования II фазы в Греции

у 25 пациентов с агрессивной формой НХЛ, не по-

лучавших ранее лечения, авторы сделали вывод

о высокой эффективности и безопасности пегили-

рованного липосомального доксорубицина. Меди-

ана возраста больных составила 79 лет. Пациенты,

включенные в протокол, получали химиотерапию

по программе СНОР, в которой традиционный до-

ксорубицин заменили на пегилированный липосо-

мальный в дозе 40 мг/м2 [23]. Из 25 больных 14 име-

ли НХЛ высокой и промежуточной степени злока-

чественности. У 8 из них была диффузная B-круп-

ноклеточная лимфома. После 6 циклов лечения

у 13 (52%) пациентов достигнута полная ремиссия,

у 12 (48%) — частичный ответ. Ремиссия продолжа-

лась не менее 12 мес. Медиана общей выживаемо-

сти составила 32 мес. Побочные эффекты были вы-

ражены умеренно (1-2-я степень), кардиотоксич-

ности не отмечено.

В последние годы показана высокая эффек-

тивность противоопухолевой терапии НХЛ с при-

менением ритуксимаба. F. Zaja и соавт. (2006) при-

менили модифицированный режим R-CHOP с за-

меной доксорубицина на пегилированный липосо-

мальный доксорубицин в дозе 30 мг/м2 и со стан-

дартными дозами других препаратов у 30 пожилых

больных диффузной В-крупноклеточной лимфо-

мой — 6 циклов через 21 день [24]. Кардиотоксич-

ность оценивали эхокардиографически и по уров-

ню сывороточного тропонина-I. В этом исследова-

нии кардиотоксичности не выявлено. Данный ре-

жим оказался высокоэффективным (общий от-

вет — 76%, полный ответ — 59%). Также высказано

предположение о том, что замена традиционного

доксорубицина пегилированным липосомальным

ассоциирована с незначительной негематологиче-

ской токсичностью, включая кардиотоксичность

и инфекционными осложнениями.

Исследователи из Cancer and Leukemia Group

B изучили эффективность и безопасность пегили-

рованного липосомального доксорубицина, гем-

цитабина и винорельбина (GVD) при лечении

лимфомы Ходжкина. В протокол исследования

был включен 91 пациент с резистентной лимфо-

мой Ходжкина или с рецидивом заболевания,

из них 40 пациентам ранее проводилась транс-

плантация аутологичных гемопоэтических ство-

ловых клеток [17, 25]. Больным, не получавшим

трансплантацию (n=51), вводили гемцитабин

в дозе 1000 мг/м2, винорельбин — 20 мг/м2 и пеги-

лированный липосомальный доксорубицин — 15

мг/м2 в 1-й и 8-й дни каждого цикла. Дозы гемци-

табина, винорельбина и пегилированного липосо-

мального доксорубицина были снижены до 800, 15

и 10 мг/м2 соответственно для больных, которым

ранее проводилась трансплантация. Частота об-

щего ответа составила 70% (полная ремиссия

у 19%, частичная — у 51% больных). Бессобытий-

ная 4-летняя выживаемость у 49 пациентов, ранее

не подвергавшихся трансплантации после химио-

терапии по программе GVD с последующей транс-

плантацией аутологических гемопоэтических

стволовых клеток, составила 52%, общая выжива-

емость — 70%. У 39 пациентов после посттранс-

плантационного рецидива лечение по программе

GVD обеспечило 4-летнюю бессобытийную вы-

живаемость в 10% случаев, а общую выживае-

мость — в 34%. Что касается токсичности, у паци-

ентов, которым ранее не проводилась трансплан-

тация, наиболее часто отмечались мукозиты,

а у имевших рецидивы после трансплантации —

фебрильная нейтропения. Кардиотоксичности

в исследовании не выявлено (кроме перикарди-

ального выпота у 1 пациента среди больных с ра-

нее проведенной аутотрансплантацией). На осно-

вании результатов исследования показано, что хи-

миотерапия лимфомы Ходжкина по программе

GVD является высокоэффективной и хорошо пе-

реносимой как в качестве предтрансплантацион-

ного режима «терапии спасения» (особенно в свя-

зи с возможностью амбулаторного лечения, в от-

личие от таких более интенсивных режимов, как

ICE, ESHAP или Dexa-BEAM), так и для лечения

посттрансплантационных рецидивов.

Кроме применения пегилированного липо-

сомального доксорубицина в составе комбиниро-

ванных режимов химиотерапии НХЛ и лимфомы

Ходжкина, имеется опыт успешного использова-

ния препарата в монотерапии у пожилых пациен-

тов, получавших множественные курсы химиоте-

рапии в анамнезе. Так, U. Wollina и соавт. (2001)

сообщают о результатах лечения первичной Т-

клеточной лимфомы кожи: назначение пегилиро-

ванного липосомального доксорубицина в дозе 20

мг/м2 каждые 4 нед позволило получить длитель-

ную ремиссию у 8 из 10 пациентов без значитель-

ных побочных эффектов [26]. В 2003 г. было опуб-

ликовано исследование U. Wollina и соавт. о ре-

зультатах монотерапии пегилированным липосо-





мальным доксорубицином, проводимой у 34 боль-

ных Т-клеточной лимфомой кожи [27]. В работе

итальянских авторов (2007) также показана высо-

кая эффективность монотерапии пегилирован-

ным липосомальным доксорубицином в лечении

первичной Т-клеточной лимфомы кожи: общий

ответ — 84,2%, полный ответ — 42,1% [28]. Di Bella

и соавт. из США (2003) проводили монотерапию

пегилированным липосомальным доксорубици-

ном в дозе 30 мг/м2 каждые 3 нед пациентам НХЛ

с низкой степенью злокачественности [29].

При этом, наряду с хорошей эффективностью пе-

гилированного липосомального доксорубицина,

отмечен единичный клинически значимый случай

кардиотоксичности. В 2006 г. опубликованы ре-

зультаты исследования II фазы эффективности

монотерапии пегилированного липосомального

доксорубицина в лечении рецидивов у 18 больных

с агрессивными НХЛ — преимущественно диф-

фузной В-крупноклеточной и лимфомой из кле-

ток мантийной зоны [30]. Проводилось 6 циклов

лечения по 40—50 мг/м2, в основном с паллиатив-

ной целью. У 4 (23%) пациентов достигнута час-

тичная ремиссия, у 5 — стабилизация заболева-

ния, у 8 больных болезнь прогрессировала на фо-

не терапии Келиксом. Общая выживаемость в те-

чение 6 мес составила 50%, в течение 1 года —

39%. В то же время эта категория больных имела

минимальный риск кардиотоксичности.

Некоторые результаты лечения пегилирован-

ным липосомальным доксорубицином приведены

в таблице 3.

Пегилированный липосомальный доксорубицин 
в лечении больных множественной миеломой
Для лечения больных с множественной мие-

ломой, которым в дальнейшем планируется высо-

кодозная терапия с аутологичной трансплантаци-

ей стволовых клеток, с индукционной целью наи-

более часто применяют комбинацию винкристи-

на и традиционного доксорубицина — постоян-

ная или болюсная инфузия в 1—4-й дни, дексаме-

тазон внутрь импульсами в 1—4-й, 9—12-й и 17—

20-й дни или реже (с уменьшенной дозой декса-

метазона) только в 1—4-й дни 28-дневного цикла

(VAD или VAd). Обычно индукционная терапия

позволяет добиваться полной или частичной ре-

миссии заболевания, однако кумулятивная кар-

диотоксичность может ограничивать количество

циклов такого лечения, уменьшая эффективность

этой терапии в целом. Кроме того, постоянная

96-часовая инфузия представляет значительные

неудобства для пациентов и создает риск ослож-

нений, связанных с необходимостью катетериза-

ции центральной вены. Применение пегилиро-

ванных липосомальных антрациклинов позволяет

достичь сопоставимой эффективности,

но с уменьшенной токсичностью. В то же время

особенности фармакокинетики пегилированного

липосомального доксорубицина с замедленным

высвобождением доксорубицина дают возмож-

ность адекватно заменить постоянную 96-часо-

вую инфузию, не снижая эффективность лечения,

а также минимизировать необходимость госпита-

лизации на каждый цикл. Не менее важным для

клиники оказалась способность пегилированного

липосомального доксорубицина накапливаться

в повышенной концентрации в областях неова-

скуляризации, очень характерных для множест-

венной миеломы [32]: в одном из исследований

подтверждено, что лечение пегилированным ли-

посомальным антрациклином в составе комбини-

рованной химиотерапии (программа DVd) спо-
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Таблица 3. П р и м е н е н и е  л и п о с о м а л ь н ы х  а н т р а ц и к л и н о в  д л я  л е ч е н и я  б о л ь н ы х  Н Х Л  
и л и м ф о м о й  Х о д ж к и н а  ( и с с л е д о в а н и я  I I  ф а з ы )

Исследование Тип лимфомы Режим Число больных Частота ответа, % БСВ ОВ

Martino и соавт., В-клеточная НХЛ ПЛД-СОР 33 64 45% — 1 год 55% — 1 год
2002 [21] у пожилых больных

Tsavaris и соавт., НХЛ ПЛД-СОР 25 100 >12 мес 32 мес 
2002 [23] у пожилых больных (медиана)

Wollina и соавт., Т-клеточная, ПЛД 34 88 13,3 мес —
2003 [27] кожная НХЛ

Bartlett и соавт., Рефрактерная форма ПЛД+ 38 63 Нет Нет 
2003 [17] лимфомы Ходжкина, гемцитабин + данных данных

рецидив лимфомы Ходжкина винорельбин

Di Bella и соавт., НХЛ низкой степени Монотерапия 32 31 11 мес 29,6 мес 
2003 [29] злокачественности ПЛД (медиана)

Tulpule и соавт., Агрессивная ПЛД-СОР + 19 100 Нет Нет 
2004 [31] В-клеточная НХЛ ритуксимаб данных данных

Примечание. ПЛД — пегилированный липосомальный доксорубицин, СОР — циклофосфан + винкристин + преднизолон; БСВ —
бессобытийная выживаемость; ОВ — общая выживаемость.
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собствует уменьшению плотности микрососудов

у больных множественной миеломой [33].

Проведенные исследования показали эффек-

тивность использования пегилированных липосо-

мальных антрациклинов в составе таких программ

индукционной терапии, как DVD, или с уменьше-

нием дозы дексаметазона — DVd. При этом пегили-

рованный липосомальный доксорубицин назна-

чался в 1-й день в дозе 40 мг/м2, винкристин также

только в 1-й день в дозе 2 мг.

Для сравнения эффективности и безопасно-

сти индукционных режимов химиотерапии VAD

и DVD M. Dimopoulos и соавт. (2003) было прове-

дено рандомизированное проспективное много-

центровое исследование, в которое вошли 259 ра-

нее нелеченных пациентов с множественной мие-

ломой [34]. Пациенты получали пероральный дек-

саметазон в 1—4-й дни каждого 28-дневного цикла

и в 9—12-й и 17—20-й дни первого и третьего цик-

ла терапии. Пациенты в группе VAD-терапии

(n=127) получали болюсно винкристин в дозе 0,4

мг/м2 и доксорубицин в дозе 9 мг/м2 в 1—4-й дни.

Пациенты в группе DVD-терапии (n=132) получа-

ли внутривенно пегилированный липосомальный

доксорубицин в дозе 40 мг/м2 и винкристин 2 мг

в 1-й день. Общий ответ на лечение был фактиче-

ски одинаковым: 61,4% для группы терапии по

программе VAD и 61,3% для пациентов, лечивших-

ся по программе DVD. При этом в 1-й группе пол-

ный ответ был у 12,6%, частичный — у 48,8%,

во 2-й группе (DVD-терапия) — у 12,9 и 48,4% со-

ответственно. Побочные эффекты в этих группах

также были примерно одинаковыми, кроме более

частой встречаемости алопеции в группе VAD-те-

рапии (55% против 37% у пациентов на фоне DVD-

терапии) и ладонно-подошвенного синдрома

в группе лечившихся по программе DVD — 13%

против 2% в группе VAD-терапии. Важным клини-

ческим преимуществом лечебного режима DVD

оказалась необходимость только 1 визита для вве-

дения пегилированного липосомального доксору-

бицина в каждом цикле, по сравнению с 4 визита-

ми для получения болюсных инъекций обычного

доксорубицина по схеме VAD.

Сходное рандомизированное мультицентро-

вое исследование было проведено в США для изу-

чения эффективности и безопасности индукцион-

ных режимов химиотерапии VAd и DVd [35, 36].

Пациенты в группе VAd (n=95) получали винкри-

стин в дозе 0,4 мг/день и традиционный доксору-

бицин — 9 мг/м2/день постоянной инфузией в 1—

4-й дни, а также пероральный дексаметазон — 40

мг в 1—4-й дни каждого 4-недельного цикла. Па-

циенты в группе DVd (n=97) получали внутривен-

ную инъекцию в дозе 40 мг/м2 пегилированного

липосомального доксорубицина и винкристина 1,4

мг/м2 (максимум 2 мг) в 1-й день, а также перо-

ральный дексаметазон 40 мг в 1—4-й дни каждого

4-недельного цикла. Выполнено минимум 4 цикла

с последующей аутологичной трансплантацией,

либо до достижения максимального ответа и фазы

плато, или при появлении признаков неприемле-

мой токсичности. Всего было включено 192 паци-

ента. Средний возраст больных составил 59 лет (от

37 до 84 лет). Объективный ответ отмечен у 44,3%

в группе DVd-терапии и у 41% в группе VAd-тера-

пии. Аутологичную трансплантацию выполнили 31

(35,6%) больному в группе DVd-терапии и 30

(34,1%) пациентам в группе VAd-терапии. Иссле-

дователи установили, что оба режима терапии име-

ют сопоставимую эффективность. При этом

в группе DVd-терапии значительно реже встреча-

лась нейтропения 3—4-й степени (10,3% против

24,2% в группе VAd-терапии), реже наблюдался

сепсис (3,1% против 8,4%), меньше была длитель-

ность использования антибиотиков или ростовых

факторов. Вместе с тем в группе DVd-терапии от-

мечался более часто ладонно-подошвенный син-

дром (25% против 1% в группе VAd-терапии), в ос-

новном 1—2-й степени. Кроме того, изучена про-

должительность госпитализации. Для проведения

35% циклов VAd и 4% циклов DVd потребовалась

госпитализация пациентов. Суммарное количест-

во дней, в течение которых требовалась госпитали-

зация пациентам для введения препаратов, соста-

вила 732 дня для группы VAd—терапии и 139 дней

для пациентов, лечившихся по программе DVd.

При медиане наблюдения 21 мес для группы DVd-

терапии и 20 мес для группы VAd-терапии не выяв-

лено значительных различий по показателям без-

рецидивной и общей выживаемости больных. Так,

однолетняя безрецидивная выживаемость состави-

ла 78% для группы DVd-терапии и 76% для группы

VAd-терапии, а 2-летняя — соответственно 53

и 56%. Одногодичная общая выживаемость была

88% для группы DVd-терапии и 85% для группы

VAd-терапии, 2-летняя общая выживаемость со-

ставила 79 и 72% соответственно. При изучении

стоимости и эффективности терапии оказалось,

что затраты на лечение в группе DVd-терапии были

значительно ниже ($31 755 против $60 275 в группе

VAd-терапии) [37].

Проведены также исследования для уточне-

ния значения включения в программы DVd-тера-

пии талидомида [38, 39], ограничения применения

винкристина в программах с пегилированным ли-

посомальным доксорубицином [40] или сочетания

пегилированного липосомального доксорубицина

с бортезомибом [41].

С учетом высокой эффективности леналидо-

мида в лечении рефрактерной и рецидивирующей

форм множественной миеломы была изучена

комбинация леналидомида с DVd-терапией [42].

Показано, что применение ленолидамида в дозе

10 мг в день в 1—21-й дни и DVd каждые 28 дней

(DVd-R) хорошо переносится. При этом хороший



результат получен в группе пациентов с преиму-

щественно рефрактерной множественной миело-

мой: у 62 больных общий ответ составил 75%,

у 29% — полная или почти полная ремиссия. Ме-

диана беспрогрессивной выживаемости составила

12 мес, а медиана общей выживаемости на мо-

мент публикации результатов (2006 г.) еще не дос-

тигнута.

В 2007 г. были опубликованы результаты круп-

ного (n=646) международного рандомизированно-

го исследования III фазы по применению сочета-

ния пегилированного липосомального доксоруби-

цина с бортезомибом в сравнении с монотерапией

бортезомибом у больных с рецидивирующей или

рефрактерной множественной миеломой [43].

На фоне комбинированной терапии медиана вре-

мени до прогрессирования увеличилась с 6,5 до 9,3

мес. Как показало исследование, 15-месячная вы-

живаемость на фоне терапии пегилированным ли-

посомальным доксорубицином с бортезомибом со-

ставила 76% по сравнению с 65% при монотерапии

бортезомибом (р=0,03). Данные полной и частич-

ной ремиссии примерно одинаковы: 44% в группе

комбинированной терапии и 41% в группе моноте-

рапии. На фоне комбинированной терапии дли-

тельность ответа была достоверно больше — 10,2

мес против 7 мес, но и частота побочных эффектов

3—4-й степени оказалась несколько выше (80%

против 64% на фоне монотерапии).

Результаты исследований пегилированного

липосомального доксорубицина показали, что он

является высокоэффективным в комбинации с раз-

личными вариантами химиотерапии больных

с множественной миеломой как при первичном ле-

чении, так и при рефрактерной или рецидивирую-

щей форме. Кроме того, препарат оказывает мень-

ший миелосупрессивный эффект, менее кардиото-

ксичен, не требует центрального венозного катете-

ра или постоянной 96-часовой инфузии при лече-

нии множественной миеломы, а программы на его

основе более приемлемы по соотношению стои-

мость—эффективность [44]. В настоящее время

требуются проспективные рандомизированные ис-

следования эффективности и безопасности этих

программ для оценки долгосрочных исходов

у больных с множественной миеломой.

Таким образом, использование цитостатиков

в новой форме — липосом является весьма эффек-

тивным и перспективным способом воздействия на

онкогематологические опухоли. Клиническое при-

менение пегилированного липосомального доксо-

рубицина показало высокую эффективность пре-

парата при целом ряде агрессивных и индолентных

НХЛ и множественной миеломе.

Опыт успешного клинического применения

пегилированного липосомального доксорубицина

позволяет предполагать, что использование липо-

сомальных форм цитостатиков значительно рас-

ширится в будущем. Оригинальным направлением

в липосомологии стала разработка нового поколе-

ния лекарственных препаратов — иммунолипосом.

Иммунолипосомы представляют собой липосомы,

к которым прикреплены моноклональные антите-

ла, обеспечивающие специфическое связывание

липосом с антигенпозитивными клетками, а липо-

сомы несут соответствующий гидрофобный или

гидрофильный химиотерапевтический препарат.

К настоящему времени описано несколько препа-

ратов иммунолипосом, потенциально перспектив-

ных для применения в гематологической практике.

Они направлены против клеток, экспрессирующих

антигены CD19 (обще-В-клеточный маркер) [45],

LL2 (антиген В-клеточной лимфомы) [46] и др.

Дальнейшие клинические исследования позволят

определить роль и место этих препаратов в онкоге-

матологии.

Заключение
Традиционные антрациклины являются одни-

ми из наиболее эффективных препаратов для лече-

ния онкогематологических заболеваний, однако

возможности их применения ограничены из-за

различных проявлений токсичности, особенно ку-

мулятивной кардиотоксичности. Пегилированный

липосомальный доксорубицин (Келикс) обладает

свойством накапливаться преимущественно в опу-

холевой ткани. Он разработан с целью уменьшения

кардиотоксичности при сохранении эффективно-

сти традиционных антрациклинов. Результаты

клинических исследований подтверждают, что пе-

гилированный липосомальный доксорубицин в це-

лом хорошо переносится и обладает более благо-

приятным профилем безопасности по сравнению

с традиционными антрациклинами. Препарат эф-

фективен при лечении многих опухолей, и в осо-

бенности тех, которые поддаются терапии тради-

ционным доксорубицином. НХЛ, лимфома Ход-

жкина и множественная миелома хорошо лечатся

данным препаратом, что позволяет рекомендовать

его в первую очередь для лечения пациентов пожи-

лого возраста. Кроме того, пегилированный липо-

сомальный доксорубицин, как показали исследо-

вания, имеет преимущества не только в связи

с меньшей кардиотоксичностью, но и меньшим

миелосупрессивным эффектом, не требует цент-

рального венозного катетера или постоянной

96-часовой инфузии при лечении множественной

миеломы, а программы на основе пегилированного

липосомального доксорубицина являются более

приемлемыми по соотношению стоимость—эффе-

ктивность.

В то же время для определения эффективно-

сти и безопасности липосомальных пегилирован-

ных антрациклинов и широкого внедрения их

в практику лечения пациентов с онкогематологиче-

скими заболеваниями необходимы дальнейшие

клинические исследования.
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Красные кружочки на рисунке сверху обозначают местоположение всех пользователей Cure4Kids  на 16 мая 2008 г.  
Регистрируйтесь на Cure4Kids.org/regis ter

Вэб-сайт Cure4Kids — это всеобъе-
млющая образовательная программа,
созданная для улучшения качества
педиатрии во всем мире. Cure4Kids —
это широкий доступ к материалам
для продолжения медицинского об-
разования, инструмент общения для
тех, кто лечит детей с онкологиче-
скими и другими жизнеугрожающи-
ми заболеваниями.

Cure4Kids обеспечивает материа-
лами более 14 тыс. врачей, медсестер
и других работников здравоохране-
ния в 161 стране мира. Это семинары
и конференции, полнотекстовые
книги и журнальные статьи, курсы
для самообразования, а также лек-
ции, сопровождаемые аудиозаписью.
Многие материалы можно использо-
вать в образовательных целях.
С 2002 г. (с момента создания
Cure4Kids) по май 2008 г. более 1 млн

700 тыс. различных материалов было
«скачано» пользователями Cure4Kids.
Все услуги и ресурсы бесплатны!

Материалы сайта разработаны ве-
дущими мировыми экспертами в об-
ласти детской онкологии, гематоло-
гии, а также таких жизнеугрожаю-
щих заболеваний, как ВИЧ/СПИД.
Хотя большая часть информации
рассчитана на англоговорящих поль-
зователей, часть материалов предста-
влены на испанском, португальском,
русском, китайском и арабском язы-
ках. Некоторые разделы предназна-
чены для проведения он-лайн кон-
ференций, обмена данными и обсу-
ждения схем лечения. Более 180 ме-
ждународных групп постоянно
встречаются на Cure4Kids для обсуж-
дения трудных случаев.

В планах Cure4Kids — расширение
объема доступной информации, со-

вершенствование образовательных
методов, более активное сотрудниче-
ство с основными медицинскими со-
обществами, больницами и научны-
ми институтами. Хотелось бы проци-
тировать слова врача из Марокко, за-
регистрированного на Cure4Kids:
«Удивительно, как быстро B стал не-
обходимым в нашей повседневной
работе. Этот действительно новатор-
ский и крайне полезный сайт для
тех, кому приходится работать, как
нам, с крайне ограниченными ресур-
сами и лимитированным доступом
к нужной информации».

Стать пользователем Cure4Kids вы
можете посетив вэб-сайт
www.cure4kids.org/register. Регистра-
ция бесплатна и рекомендована всем
врачам, медицинскому персоналу
и научным сотрудникам, независимо
от страны проживания.
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Анемия осложняет течение опухоли в 30—40% слу-

чаев [1]. Проведение химиотерапии, особенно включаю-

щей препараты платины, увеличивает долю больных

с анемией до 60—80% [2]. При этом падение уровня гемо-

глобина ниже нормы (120 г/л) сопровождается снижени-

ем качества жизни [3], неблагоприятно влияет на эффек-

тивность противоопухолевого лечения [4] и является не-

зависимым отрицательным фактором прогноза для неко-

торых неоплазий [5]. 

Традиционный метод коррекции гемоглобина —

заместительные трансфузии эритромассы — сопровож-

дается гемолитическими реакциями, в том числе фаталь-

ными (1:1000), трансфузионными поражениями легких

(1:5 000), бактериальной контаминацией, в том числе фа-

тальным сепсисом (1:10 000), передачей вирусов гепатита

В (1:30 000), гепатита С и вируса иммунодефицита чело-

века (1:1 000 000) [6]. Кроме того, следует учесть, что

многие потенциально опасные вирусные инфекции в на-

стоящее время у доноров не тестируются [7]. К тому же

во многих странах, включая РФ, отмечается дефицит до-

норов. В связи с этими фактами ВОЗ рекомендует макси-

мально регламентировать заместительные гемотрансфу-

зии и использовать альтернативные методики коррекции

гемоглобина. В ситуациях, когда проведение замести-

тельных гемотрансфузий нежелательно или противопо-

казано, например при посттрансфузионных реакциях

в анамнезе, наличии аллоантител, посттрансфузионных

реакциях в анамнезе, эритропоэзстимулирующие препа-

раты (ЭСП) считают терапией выбора. 

Использование ЭСП позволяет повысить продукцию

эритроцитов костным мозгом и увеличить содержание ге-

моглобина без переливания донорских эритроцитов. Сис-

тематический анализ результатов контролируемых исследо-

ваний, включивший данные 9353 пациентов свидетельству-

ет о том, что применение эритропоэтинов у онкологиче-

ских больных с анемией, получающих химиотерапию,

а также при анемии опухолевого заболевания повышает

уровень гемоглобина в 60—70% случаев (уровень доказа-

тельности I). При этом применение эритропоэтинов сопро-

вождается значимым сокращением необходимости замес-

тительных гемотрансфузий (относительный риск 0,64; 95%

доверительный интервал — ДИ — 0,6—0,68) и улучшением

качества жизни онкологических больных. В то же время

ЭСП повышают вероятность тромботических осложнений

(относительный риск 1,67; 95% ДИ 1,35—2,06) [8].

С учетом значимого риска развития анемии у онко-

логических больных и доказанной эффективности ЭСП

в ее лечении, эритропоэтины могут быть рекомендованы

онкологическим больным с анемией при условии соблю-

дения следующих принципов назначения. 

1. Основные цели назначения.
— Повышение гемоглобина до целевых значений

и его подержание.

— Снижение потребности в заместительных гемо-

трансфузиях.

— Повышение качества жизни пациентов.

2. Общие рекомендации.
— При анемии у онкологического больного перед

началом терапии ЭСП необходимо исключить

устранимые без использования ЭСП причины

снижения гемоглобина: кровотечение, дефицит

железа и витаминов (В12, фолиевая кислота), ге-

молиз. С данной целью необходимо проведение

минимального обследования, предусматриваю-

щего сбор анамнеза, физикальный осмотр, кли-

нический анализ крови с определением морфо-

логии эритроцитов и цветового показателя.

В случае выявления отклонений, свидетельству-

ющих о причинах снижения гемоглобина, кото-

рые могут быть устранены без применения

ЭСП, необходимо провести более углубленное

обследование.

— У больных со снижением показателей гемогло-

бина менее 80 г/л и наличием симптомов ане-

мии необходимо рассмотреть целесообразность

заместительных трансфузий эритромассы наря-

ду с применением ЭСП [6].

— При назначении ЭСП следует тщательно изу-

чить индивидуальные факторы риска развития

тромбоэмболий у каждого пациента, так как ле-

чение ЭСП сопровождается увеличением риска

тромботических осложнений. 

3. Анемия, у пациентов, получающих химиотерапию.
— У пациентов, получающих химиотерапию или

радиохимиотерапию, и со снижением гемогло-

бина менее 100 г/л необходимо рассмотреть воз-

можность назначения ЭСП.

— ЭСП могут назначаться отдельным онкологиче-

ским пациентам при снижении уровня гемогло-

бина ниже 110 г/л, если планируется дальней-

шая интенсивная химиотерапия. Назначение

определяется индивидуальными факторами: на-

личием сопутствующих заболеваний, при кото-

рых риск осложнений анемии увеличивается

(сердечная недостаточность, ишемическая бо-

лезнь сердца, атеросклероз, хронические забо-

левания легких), характером лечения (предше-

ствующая терапия, тип и длительность планиру-

емой химиотерапии), возрастом старше 65 лет. 

— Не рекомендовано профилактическое назначе-

ние ЭСП онкологическим больным, если на мо-

мент начала химио- или радиохимиотерапии со-

держание гемоглобина превышает 120 г/л.

4. Анемия у пациентов, не получающих химиотерапию.
— ЭСП могут быть назначены отдельным боль-

ным, не получающим химио- или радиохимио-

терапию, с гемоглобином менее 100 г/л после

тщательной оценки необходимости и под посто-

янным контролем основного заболевания, на-

пример при множественной миеломе, хрониче-

ском лимфолейкозе, миелодиспластическом

синдроме (МДС).
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— При МДС назначение ЭСП возможно у больных

с уровнем эритропоэтина сыворотки ниже 200

мЕд/мл, низкой/промежуточной — 1-й группой

риска по IPSS и исходной потребностью

в трансфузиях не выше 2 раз в месяц.

5. Целевой уровень гемоглобина.
— Целевым уровнем гемоглобина считают 120 г/л.

При достижении этого значения снижают дозы

ЭСП с целью поддержания данного уровня на

фоне минимальной эффективной дозы.

6. Дозы ЭСП и их модификация.
— Дарбэпоэтин альфа назначается 1 раз в 3 недели

в фиксированной дозе 500 мкг либо расчетной до-

зе 6,75 мкг/кг массы тела (уровень доказательно-

сти А в рекомендациях EORTC 2006). Альтерна-

тивно дарбэпоэтин альфа может назначаться 1 раз

в неделю в дозе 2,25 мкг/кг массы тела (уровень до-

казательности А в рекомендациях EORTC 2006). 

— Эритропоэтин альфа и бета назначаются в рас-

четной дозе 150 ЕД/кг массы тела 3 раза в неде-

лю либо в фиксированной дозе 40 000 ЕД (эри-

тропоэтин альфа) или 30 000 ЕД (эритропоэтин

бета) 1 раз в неделю (уровень доказательности B

в рекомендациях EORTC 2006). 

— При скорости нарастания гемоглобина, превы-

шающей 10 г/л за 2 нед или 20 г/л за 4 нед, реко-

мендуется снижение дозы ЭСП в соответствии

с инструкциями по медицинскому применению

ЭСП, утвержденными Министерством здраво-

охранения и социального развития РФ. Превы-

шение целевого уровня гемоглобина (120 г/л) не

рекомендуется. 

7. Отсутствие ответа на терапию.
— Отсутствие ответа на терапию определяется как

повышение гемоглобина менее чем на 10 г/л за 4—

6 нед, а также отсутствие положительной динами-

ки со стороны симптомов анемии, в зависимости

от используемого препарата и дозы. Повышение

дозы ЭСП следует осуществлять в соответствии

с инструкциями по медицинскому применению

ЭСП, но после исключения других возможных

причин неэффективности, например функцио-

нального дефицита железа (насыщение трансфер-

рина < 20%). Продолжение терапии более 6—8 нед

при отсутствии эффекта, несмотря на повышение

дозы, считается нецелесообразным.

— Назначение железа внутривенно значимо увели-

чивает эффективность ЭСП. Данные, свиде-

тельствующие о повышении эффективности

ЭСП при добавлении препаратов железа перо-

рально у онкологических больных, отсутствуют.

8. Длительность терапии.
После завершения химиотерапии применение

ЭСП целесообразно продолжить в течение времени, эк-

вивалентного 1—2 циклам химиотерапии. 

Настоящие рекомендации подготовлены в соответ-

ствии с рекомендациями основных профессиональных

сообществ США, Европы и Канады и на сегодняшний

день представляют собой основные тенденции примене-

ния ЭСП в онкологии. 
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Обязательно указывается, в каком учреждении ра-

ботает каждый из авторов. 

Статья должна быть подписана всеми авторами.

В конце статьи должны быть обязательно указаны кон-

тактные телефоны, рабочий адрес с указанием индекса,

факс, адрес электронной почты и фамилия, имя, отчест-

во полностью, занимаемая должность, ученая степень,

ученое звание автора (авторов), с которыми редакция бу-

дет вести переписку. 

3. Объем статей: оригинальная статья — не более

12 страниц; описание отдельных наблюдений, заметки из

практики — не более 5 страниц; обзор литературы — не

более 20 страниц; краткие сообщения и письма в редак-

цию — 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, матери-

алы и методы, результаты исследования и их обсуждение,

заключение (выводы).

К статьям должно быть приложено резюме, отража-

ющее содержание работы, на русском языке с названием

статьи, фамилией и инициалами авторов, названием уч-

реждения. Объем резюме — не более 1/3 машинописной

страницы с указанием ключевых слов. 

4. Иллюстративный материал:

• Фотографии должны быть контрастными; рисун-

ки, графики и диаграммы — четкими.

• Фотографии представляются в оригинале или

в электронном виде в формате TIFF, JPG, CMYK с разре-

шением не менее 300 dpi (точек на дюйм). 

• Графики, схемы и рисунки должны быть предста-

влены в формате — EPS Adobe Illustrator 7.0 — 10.0 

• Все рисунки должны быть пронумерованы

и снабжены подрисуночными подписями. Подписи к ри-

сункам даются на отдельном листе. На рисунке указыва-

ются: «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются

строчными буквами русского алфавита — «а», «б» и т.д.

Все сокращения и обозначения, использованные на ри-

сунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной

подписи. 

• Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь

название. Все сокращения расшифровываются в приме-

чании к таблице.

• Ссылки на таблицы, рисунки и др. иллюстратив-

ные материалы указываются в надлежащих местах по

тексту статьи в круглых скобках, а их расположение ука-

зывается автором в виде квадрата на полях статьи слева. 

5. Единицы измерения даются в системе СИ. 

Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи

должны быть полностью расшифрованы при первом

употреблении. Использование необщепринятых сокра-

щений не допускается. 

Название генов пишется курсивом, название бел-

ков — обычным шрифтом.

6. К статье должен быть приложен список цитиру-

емой литературы, оформленный следующим образом:

• Список литературы приводится в порядке цити-

рования. Все источники должны быть пронумерованы,

а их нумерация — строго соответствовать нумерации

в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не

допускаются. 

• для каждого источника необходимо указать: фа-

милии и инициалы авторов (если авторов более 4-х —

указываются первые три автора, затем ставится «и

др.» в русском или «et al.» в английском тексте).

• При ссылке на статьи из журналов указывают

также название статьи; название журнала; год; том; но-

мер выпуска; страницы. 

• При ссылке на монографии указывают также

полное название книги, место издания, названия изда-

тельства, год издания.

• При ссылке на авторефераты диссертаций указы-

вают также полное название работы, докторская или

кандидатская, год и место издания.

• При ссылке на данные, полученные из Internet,

указывают электронный адрес цитируемого источника.

• Все ссылки на литературные источники печата-

ются арабскими цифрами в квадратных скобках (напри-

мер, [5]). 

• Количество цитируемых работ: 

7. Представление в редакцию ранее опубликован-

ных статей не допускается.

Статьи, не соответствующие данным требованиям,

к рассмотрению не принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются.

Присланные материалы обратно не возвращаются.

Редакция оставляет за собой право на редактирова-

ние статей, представленных к публикации.
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