
Н о р м а л ь н ы е  
и  л е й к е м и ч е с к и е  
с т в о л о в ы е  к л е т к и

М и к р о ч и п ы

О с т р ы е  л е й к о з ы  у  д е т е й

Т р а н с п л а н т а ц и я  
г е м о п о э т и ч е с к и х  

с т в о л о в ы х  к л е т о к  
п р и  о с т р ы х  л е й к о з а х  

и  л и м ф о м а х

А с п е р г и л л е з

1 2 0 0 6

ОНКОГ Е М АТОЛ О Г И Я
Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

ISSN 1818-8346

№
 1

-2



1
О с н о в а н  в  2 0 0 5  г .

Адрес редакции:
125009, Москва, 

ул. Б. Дмитровка, д. 9, стр. 7.

тел./факс: 8(495) 252-96-19

629-78-25

e - m a i l : a b v @ a b v p r e s s . r u

w w w. n e t o n c o l o g y. r u

Заведующая редакцией Е.В. Колесникова
Редактор Т.Е. Дубинина

Корректор Т.А. Афанасьева
Дизайн и верстка А.В. Амаспюр

Журнал зарегистрирован в Федеральной

службе по надзору за соблюдением

законодательства в сфере массовых

коммуникаций и охране культурного

наследия 9 июня 2005 г. 

ПИ № ФС77-21308

При перепечатке материалов ссылка 
на журнал «Онкогематология»
обязательна

ISSN 1818-8346. 

Онкогематология. 2006. № 1—2. 1—132

© ООО «АБВ-пресс», 2006

Отпечатано в типографии 

ЗАО «Д-графикс»

Тираж 1500 экз. 12006

ОНКОГ Е М АТОЛ О Г И Я
Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

O N C O H E M A T O L O G Y

№
 1

-2

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР 
докт. мед. наук проф.

М.А. Волкова
Ответственный секретарь 

канд. мед. наук А.Д. Ширин

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Докт. мед. наук проф. Д.Ш. Османов

Докт. мед. наук  Е.А. Демина

Докт. мед. наук  Г.С. Тумян

Докт. мед. наук проф.  М.А. Френкель

Докт. мед. наук  А.В. Попа

Докт. мед. наук  А.И. Павловская

Докт. мед. наук проф.  Б.П. Копнин

Докт. мед. наук проф.  Е.В. Домрачева

Канд. мед. наук  Е.В. Чигринова

EDITOR-IN-CHIEF 
Prof. M.A. Volkova, 
MD
Executive Secretary 
A.D. Shirin, PhD

EDITORIAL BOARD

Prof. D.Sh. Osmanov, MD

E.A. Demina, MD

G.S. Tumyan, MD

Prof. M.A. Frenkel, MD

A.V. Popa, MD

A.I. Pavlovskaya, MD

Prof. B.P. Kopnin, MD

Prof. E.V. Domracheva, MD

E.V. Chigrinova, PhD



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

Н.И. Дризе 

Различия между лейкозными  и  нормальными кроветворными стволовыми клетками 5

О.Д. Захаров, Е.Ю. Рыбалкина, М.А. Волкова, А.А. Ставровская 

Маркеры множественной лекарственной устойчивости при острых миелоидных лейкозах 9

А.С. Бавыкин, М.А. Волкова 

FLT3-тирозинкиназа при острых нелимфобластных лейкозах 15

Н О В Ы Е  П О Д Х О Д Ы  К  Д И А Г Н О С Т И К Е

Т.В. Наседкина

Использование биологических микрочипов в онкогематологии 25

Е.В. Чигринова, А.И. Павловская 

Современные возможности диагностики поражения костного мозга 

при неходжкинских лимфомах на материале трепанобиоптата 38

Т Е Р А П И Я

Х и м и о т е р а п и я

М.А. Масчан, Н.В Мякова

Острый лимфобластный лейкоз у  детей 50

А.В. Попа, С.А. Маякова

Лечение острого миелоидного лейкоза у  детей 63

Т р а н с п л а н т а ц и я

Б.В. Афанасьев, Л.С. Зубаровская

Роль трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
в терапии взрослых больных острыми лейкозами 70

В.В. Птушкин, Н.В. Жуков, С.В. Миненко, 
А.Ю. Попов, Д.М. Мхеидзе, Л.Ю. Андреева

Роль высокодозной химиотерапии с трансплантацией стволовых 
кроветворных клеток у  больных с неходжкинскими лимфомами 86

О С Л О Ж Н Е Н И Я  И  И Х  Т Е Р А П И Я

Н.Н. Климко

Инвазивный аспергиллез у  гематологических и онкологических больных 97

М.Д. Тер-Ованесов, О.Д.  Захаров, 
Б.Е. Полоцкий, М.А. Волкова, И.Е. Тюрин 

Современная тактика хирургического лечения 
при инвазивном бронхолегочном аспергиллезе 108

И.В. Пылова, Е.А. Демина, Р.Г. Шмаков, Е.Е. Перилова

Репродуктивная функция у  пациенток с лимфомой Ходжкина 
и возможности ее сохранения 113

С Ъ Е З Д Ы ,  К О Н Ф Е Р Е Н Ц И И
XI конгресс Европейской гематологической ассоциации 121

Н О В Ы Е  К Н И Г И 132

С О Д Е Р Ж А Н И Е



B I O L O G Y  O F  H E M A T O L O G I C  M A L I G N A N C I E S

N.I. Drize 

Dif ferences between the leukemic and normal  hemopoiet ic  s tem cel ls                                                 5

O.D. Zakharov, Ye.Yu. Rybalkina, 

M.A. Volkova, A.A. Stavrovskaya

Mult idrug resistance markers in  acute myeloid leukemias                                                                9

A.S. Bavykin, M.A. Volkova 

FLT3 tyrosine kinase in  acute non-lymphoblast ic  leukemias                                                             15

N E W  A P P R O A C H E S  T O  D I A G N O S I S

T.V. Nasedkina

Use of  biological  microarrays in  oncohematology                                                                           25

Ye.V. Chigrinova, A.I. Pavlovskaya 

Current  possibi l i t ies  of    bone marrow lesion diagnosis
in non-Hodgkin's  lymphomas by  t rephanobiopsy                                                                          38

T H E R A P Y

C h e m o t h e r a p y

M.A. Maschan, N.V. Myakova

Acute lymphoblast ic  leukemia in  chi ldren                                                                                    50

A.V. Popa, S.A. Mayakova 

Treatment  of  acute myeloid leukemia in  chi ldren                                                                           63

T r a n s p l a n t a t i o n

B.V. Afanasyev, L.S. Zubarovskaya 

Role of  hemopoiet ic  s tem cel l  t ransplantat ion 
in  therapy of  adul t  pat ients  with acute leukemias                                                                          70

V.V. Ptushkin, N.V.Zhukov, S.V.Minenko, 

A.Y.Popov, D.M.Mheidze, L.Y.Andreeva 

Role of  high-dose chemotherapy with hemopoiet ic  s tem cel l  
t ransplantat ion in  pat ients  with non-Hodgkin's  lymphomas                                                              86

C O M P L I C A T I O N S  A N D  T H E I R  T H E R A P Y

N.N. Klimko

Invasive aspergi l losis  in  hematological  and cancer  pat ients                                                             97

M.D. Ter-Ovanesov, O.D. Zakharov, 

B.Ye. Polotsky, M.A. Volkova, I.Ye. Tyurin 

Current  surgical  t reatment  pol icy in  invasive bronchopulmonary aspergi l losis                                   108

I.V. Pylova, Ye.A. Demina, R.G. Shmakov, Ye.Ye. Perilova

Reproduct ive funct ion in  female pat ients  with Hodgkin's  
lymphoma and possibi l i t ies of  i ts  preservat ion                                                                            113

C O N G R E S S E S ,  C O N F E R E N C E S
The XI  Congress of  the European Hematology Associat ion                                                               121

N E W  B O O K S 132

C O N T E N T S



ОНКОГ Е М АТОЛ О Г И Я

Глубокоуважаемые коллеги !

Новый журнал «Онкогематология» будет выходить 4 раза
в год. Он адресован всем, кто интересуется гемобластоза-
ми у взрослых и детей. В журнале планируется публико-
вать оригинальные клинические работы, а также обзоры,
посвященные результатам современных исследований 
в области молекулярной биологии, цитогенетики, имму-
нологии и их использованию в клинике. Постараемся
построить работу так, чтобы в каждом номере журнала
читатель нашел для себя что-то интересное. Особое вни-
мание предполагается уделить описанию редких клини-
ческих наблюдений и их разбору на основании имею-
щихся литературных сообщений. Мы будем также регу-
лярно информировать читателей о наиболее важных
проблемах, обсуждавшихся на российских 
и зарубежных конференциях и съездах.

Редакция приглашает всех читателей участвовать в рабо-
те журнала – присылать для публикации свои работы, а
также письма с критической оценкой опубликованных
материалов и деятельности журнала в целом. Активное
участие читателей позволит проводить дискуссии по са-
мым разнообразным вопросам, затронутым на страницах
издания. Надеемся на вашу помощь и сотрудничество.
Давайте будем работать вместе и создадим современный,
интересный, нужный журнал.

Главный редактор, 
доктор медицинских наук  профессор М.А. Волкова



Н
еоплазии любой этиологии обусловлены сущест-

вованием редкой популяции клеток, способных

к неограниченному самоподдержанию; эти клетки необ-

ходимы для инициации и поддержания опухоли. В случае

последующего возникновения лейкоза такие клетки на-

зывают лейкозными стволовыми клетками (ЛСК). Для

острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) показано, что ЛСК

способны переносить и инициировать развитие опухоли

у иммунодефицитных мышей [1, 2]. Исследования пос-

ледних лет выявили очень большое фенотипическое и

функциональное сходство между нормальными крове-

творными стволовыми клетками (СКК) и ЛСК [3, 4].

Особенно важно, что обе популяции клеток используют

одинаковые механизмы, обеспечивающие их самопод-

держание [5, 6]. Такие гены, как HEDGEHOG, WNT,

NOTCH, RAR± и BMI1, стимулирующие пролиферацию

опухолевых клеток, используются также нормальными

СКК для самоподдержания [7–11]. Гены, супрессирую-

щие пролиферацию опухолевых клеток, такие как ТР53,

p16INK4a и p19ARF, ингибируют также самоподдержание

СКК [12, 13]. Возникают ли ЛСК из СКК или же образу-

ются из каких-то других клеток, неизвестно, однако они

либо наследуют, либо приобретают свойства нормальных

СКК, обеспечивающие их самоподдержание.

Эрадикация ЛСК – решающий момент любой ус-

пешной антиопухолевой терапии. Наличие ЛСК объяс-

няет, почему терапия, успешно удаляющая опухолевый

клон, очень редко полностью излечивает заболевание.

Рецидив является одной из главных причин гибели боль-

ных, особенно при ОМЛ. Постоянно разрабатывающие-

ся методы количественного выявления минимальной ос-

таточной болезни основаны на предположении, что уда-

ление практически всех опухолевых клеток может приве-

сти к излечению болезни. Все современные протоколы

тестирования, включая самый надежный количествен-

ный метод полимеразной цепной реакции в реальном

времени, не обладают достаточной чувствительностью

для гарантированного выявления небольшого числа опу-

холевых клеток. Например, были отмечены рецидивы у

больных с хроническим миелоидным лейкозом (ХМЛ),

успешно лечащихся Иматинибом [14] и находящихся не

только в цитогенетической, но и в молекулярной ремис-

сии. Возникает вопрос: возможна ли терапия, убиваю-

щая избирательно ЛСК, но не затрагивающая нормаль-

ных стволовых клеток этой же ткани.

Для разработки терапии, элиминирующей исклю-

чительно ЛСК и не влияющей на здоровые СКК, преж-

де всего необходимо найти принципиальные различия

между этими клетками. Для этого используются различ-

ные методы. Изучение иммунофенотипических характе-

ристик СКК и ЛСК показало, что очень часто они име-

ют сходный фенотип. И те и другие экспрессируют на

своей поверхности маркеры CD34, но не CD71 и HLA-

DR. С другой стороны, СКК экспрессируют Thy1

(CD70) и c-Kit (CD117), не выявленные на ЛСК, кото-

рые, в свою очередь, несут на поверхности CD123 и ре-

цептор к интерлейкину 3α , которых нет на СКК [15–17].

У некоторых больных ОМЛ на поверхности цитогенети-

чески аберрантных ЛСК экспрессируются CD34 и

CD90, в других случаях ЛСК бывают CD34-негативны-

ми [18–20]. У больных острым промиелоцитарным лей-

козом ЛСК с транслокацией t(15;17) также обнаружива-

ются среди CD34-CD38+, но не CD34+CD38-клеток [2,

18]. Таким образом, не существует единого фенотипа для

ЛСК и, возможно, различия между больными являются

правилом, а не исключением. Это может быть связано с

использованием нескольких протоколов для выделения

клеточных популяций и различиями в методах тестиро-

вания. Необходимо помнить, что любая «чистая» попу-

ляция сортированных клеток, как правило, гетерогенна

как функционально, так и по некоторым маркерам. Ана-

логично при выделении популяций нормальных СКК

выявляются различия в специфических свойствах СКК,

таких как самоподдержание, способность находиться в

состоянии покоя и пролиферации. На сегодняшний

день есть скорее характеристики «состояния СКК», чем

их характеризованный «портрет» [21]. При изучении

профиля экспрессии генов у нормальных СКК выявля-

ются такие же несоответствия, как и при изучении фено-

типа, что, скорее всего, пока связано с несовпадением

методов получения чистых популяций клеток. Так, срав-

нение «портрета генной экспрессии СКК» тремя незави-

симыми лабораториями выявило всего 3 общих гена сре-

ди не менее 20 000 изученных [22]. Тем не менее, метод

сравнения уровня экспрессии сразу нескольких тысяч

генов с помощью специализированных чипов в настоящее

время является наиболее продуктивным. При этом с помо-

щью клеточного сортера выделяются относительно фено-

типически чистые популяции клеток, несущих специфи-

ческие маркеры стволовых, затем из них выделяют РНК и

проводят анализ уровня экспрессии генов, сравнивая опу-

холевые и нормальные клетки. Благодаря этим анализам и

было показано, что популяция CD34+CD38-клеток боль-

ных ОМЛ очень часто клональна и содержит клетки,

инициирующие лейкоз у иммунодефицитных мышей.

Клетки из популяции CD34+CD38+ не способны вызы-

вать заболевание у таких мышей. В популяции клеток

нормальных доноров, несущих те же маркеры, также на-

ходится большинство стволовых клеток [23–25]. Обе

анализируемые популяции используют одни и те же ге-

ны для самоподдержания. С помощью методов увеличе-

ния экспрессии или, наоборот, выключения генов в кле-

точных линиях были идентифицированы гены факторов

транскрипции, регуляции клеточного цикла, самопод-

держания и дифференцировки СКК [26, 27].

Такие гены, как SCL, LMO-2, GATA-2 и AML-1 (так-

же называемый CBFA2, или RUNX1), отвечающие за ран-

ние этапы кроветворения, могут неправильно регулиро-

ваться под воздействием транслокаций, возникающих

при различных гемопоэтических заболеваниях. Напри-
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мер, ген SCL, кодирующий транскрипционный фактор

SCL-TAL1, — наиболее частая мишень хромосомных

аберраций при детских Т-клеточных острых лимфобла-

стных лейкозах [28]. SCL в норме экспрессирован в СКК

и ранних кроветворных предшественниках, его уровень

снижается по мере дифференцировки [29]. Повышенная

экспрессия этого гена в сочетании с другими онкогенами

приводит к опухолевой трансформации [30]. Аналогично

транскприпционный фактор AML-1, необходимый для

нормального кроветворения, в результате транслокации

t(8;21) образует сливной ген AML-ETO, являющийся од-

ной из наиболее часто встречающихся аберраций при

ОМЛ [31]. Конститутивная экспрессия этого гена повы-

шает частоту встречаемости самоподдерживающихся

клеток [32] и при наличии дополнительной мутации соз-

дает опухолевый фенотип [33].

Другие транскрипционные факторы, к которым от-

носятся гены гомеобокса (Hox), включая HoxB4 и гены

семейства Wnt, играют важную роль в регуляции само-

поддержания и дифференцировки СКК [19, 34]. HoxB4

участвует в пролиферации СКК без потери их свойств и в

то же время поддерживает их способность дифференци-

роваться в лимфоидном и миелоидном направлениях. По

мере дифференцировки экспрессия этого гена исчезает

[35, 36]. Неправильная регуляция экспрессии HoxB4 и

HoxА9 очень часто наблюдается при ОМЛ [37]. 

Одним из важнейших сигнальных путей, участвую-

щих в самоподдержании СКК, является Notch/Jagged. У

некоторых больных острым Т-клеточным лейкозом была

выявлена транслокация, приводящая к реаранжировке

гена Notch [38]. Другие факторы транскрипции, к кото-

рым относятся Bmi1 и Shh, играют важную роль в регуля-

ции пролиферации и поддержании состояния покоя и

СКК, и ЛСК [8, 39]. Было показано, что Bmi1 участвует в

поддержании пролиферативного потенциала ЛСК [6].

Еще один транскрипционный фактор JunB регулирует

количество СКК, его повышенная экспрессия уменьша-

ет количество длительно репопулирующих СКК, тогда

как инактивация приводит к опухолевой трансформации

[40]. На экспериментальной модели было показано, что

ЛСК могут образовываться на стадии длительно репопу-

лирующих СКК при инактивации этого транскрипцион-

ного фактора. Инактивация на модельной системе еще

одного важного транскрипционного фактора PU.1 при-

водит к развитию миелоидного лейкоза [41]. В то же вре-

мя при ОМЛ мутации этого гена выявляются очень редко

[42]. Возможно, для развития лейкоза достаточно хотя бы

снижения уровня экспрессии PU.1 [43]. Однако необхо-

димо помнить, что для опухолевой прогрессии очень ча-

сто необходима вторая мутация, которая усиливает про-

лиферацию стволовой клетки и ингибирует ее диффе-

ренцировку. К таким конститутивно активирующим му-

тациям относятся нарушения в генах рецепторов росто-

вых факторов FLT3 и C-KIT, генах К- и N-RAS, измене-

ния в гене STAT5A [44].

Помимо описанных общих свойств ЛСК и СКК по-

пуляции этих клеток обладают очень важной для стволо-

вых клеток способностью минимизировать все возмож-

ные внешние воздействия. ЛСК, подобно СКК, могут

находиться в состоянии покоя [45], обладают высокой

лекарственной устойчивостью за счет экспрессии АТФ-

зависимых белков-транспортеров [46] и системой анти-

апоптотической защиты [47]. К сожалению, показано,

что обладание ЛСК всеми этими свойствами успешно

позволяет им избегать действия интенсивной химиотера-

пии [3, 46]. ЛСК либо наследуют, либо приобретают за

счет мутаций высокую лекарственную устойчивость. По-

томки ЛСК, к которым относятся инициирующие дли-

тельную культуру клетки и ОМЛ колониеобразующие

единицы, активно пролиферируют [48, 49], тогда как са-

ми ЛСК находятся вне клеточного цикла.

Для разработки специфических препаратов, элими-

нирующих ЛСК, но не СКК, пытались ингибировать в

ЛСК лекарственную устойчивость. Некоторые агенты,

эффективные для ингибирования АТФ-связанных транс-

портеров, были тщательно тестированы, но оказались ма-

лопригодными для лечения больных [50, 51] в связи с ана-

логичным действием на здоровые СКК. Изучение специ-

фических для ЛСК путей выживания выявило некоторые

различия в механизмах активации апоптоза [52–54]. Пос-

ле того как было выяснено, что транскрипционный фак-

тор NFκB конститутивно активирован в ЛСК, но не в

СКК [55], ингибирующие его экспрессию лекарства, та-

кие как идарубицин, стали вводить в основные схемы ле-

чения [52]. Недавно было обнаружено, что партенолид

(потенциальный ингибитор NFκB) индуцирует апоптоз в

ЛСК при ОМЛ и ХМЛ, не затрагивая нормальных СКК

[53]. Конститутивная активация фосфатидилинозитид-3-

киназы также необходима для жизнедеятельности ЛСК, и

ее фармакологическое ингибирование с помощью

LY294002 ведет к дозозависимому снижению выживаемо-

сти ЛСК [56]. Для эрадикации ЛСК можно, с одной сто-

роны, рекрутировать их из фазы G0 в клеточный цикл и

затем попытаться «убить» циклоспецифическими цито-

статиками; с другой стороны, может быть более выгодно

заставить эти клетки как можно дольше находиться в со-

стоянии покоя, что продлит безрецидивное выживание

пациентов. Наличие такой возможности подтверждается

существованием клинически различных «вялотекущих» и

«пролиферирующих» форм ОМЛ и, соответственно, раз-

личной продолжительностью ремиссии у больных.

Совсем недавно было показано, что ЛСК и СКК

различаются по экспрессии гена Pten, супрессирующего

рост опухолей [57]. Выключение Pten в гемопоэтических

клетках взрослых животных приводит к развитию миело-

пролиферативного заболевания в течение нескольких

дней и перевиваемого лейкоза в течение нескольких не-

дель. Одновременно утрата Pten стимулирует пролифера-

цию СКК. В такой экспериментальной модели СКК, 

в отличие от ЛСК, обладают способностью к самопод-

держанию в отсутствие Pten. Этот эффект регулируется

активностью mTOR-киназы, которая ингибируется рапа-

мицином. Обработка рапамицином избирательно эли-

минирует ЛСК, но не затрагивает СКК. Более того, Pten-

дефицитные СКК приобретают способность к длитель-

ному восстановлению кроветворения у летально облу-

ченных реципиентов. Механизм этого явления требует

дальнейшего изучения. Возможно, утрата экспрессии

Pten может индуцировать старение СКК. Например, по-

казано, что делеция Pten в клетках простаты ведет к их

ТР53-зависимому старению [58]. Делеция гена, кодиру-

ющего циклинзависимый ингибитор киназ p21Cip1, также

стимулирует пролиферацию СКК с последующим мед-

ленным снижением их количества [59]. Так же как 

и Pten, p21Cip1 участвует в поддержании состояние покоя у

СКК. Совокупность этих данных говорит о том, что СКК 



и ЛСК возможно различать по уровню экспрессии генов,

регулирующих состояние покоя. Сравнивая механизмы

такой регуляции, можно найти новые схемы для лечения

лейкозов и улучшить уже существующие.

Понимание механизмов опухолевой трансформа-

ции позволит найти успешные пути ее преодоления.

Принято считать, что лейкоз возникает из одной клет-

ки и поддерживается небольшой популяцией ЛСК

[60–62]. Работы по ОМЛ показали, что только от 0,1 до

1% опухолевых клеток инициируют лейкоз у иммуноде-

фицитных мышей [1, 2]. Было предложено 2 модели

лейкозогенеза. Согласно стохастической модели, масса

опухоли состоит из гомогенной популяции незрелых

клеток, небольшая часть из которых способна к само-

поддержанию или пролиферации, причем выбор про-

исходит случайно [3, 63, 64]. Иерархическая модель

подразумевает наличие гетерогенной опухолевой попу-

ляции, в которой очень небольшой процент клеток

поддерживает заболевание. Для миелоидного лейкоза

эти клетки уже коммитированы, но еще не утратили

способности к самоподдержанию [10]. В связи с этим

возникла гипотеза, что стволовые клетки, детермини-

рованные к миелоидной дифференцировке, могут из-

меняться таким образом, что начинают использовать

гены, уже не экспрессирующиеся на этой стадии диф-

ференцировки, т.е. гены стволовых клеток [10]. Недав-

но появилась третья модель, согласно которой опухоль

может возникать не в отделе СКК, а из коммитирован-

ных клеток, приобретающих свойства стволовых, т.е.

способность к самоподдержанию [65–67].

Данные в пользу этой модели были получены в рабо-

те А.В. Кривцова и соавт. [68]. Авторы выделили ЛСК в по-

пуляции мышиных коммитированных гранулоцитарно-

макрофагальных предшественников (ГМП) после транс-

дукции их геном сливного белка MLL-AF9. Этот белок на-

чинает экспрессироваться у больных с транслокацией

t(9;11)(p22;q23). Известно, что некоторые сливные белки,

образующиеся после транслокаций в клетках человеческих

лейкозов, определяют свойства ЛСК в коммитированных

предшественниках [66, 69, 70]. Такой сливной белок MLL-

AF9 был экспрессирован в высокоочищенных мышиных

ГМП с фенотипом IL-7R-Lin-c-Kit+CD34+FcγRII/IIIhi.

После введения трансдуцированных по MLL-AF9 ГМП

сублетально облученным сингенным реципиентам у них

развился олигоклональный ОМЛ. Авторы подсчитали час-

тоту ЛСК с помощью метода лимитирующих разведений.

Сублетально облученным мышам-реципиентам вводили

от 20 до 10 000 клеток костного мозга от мышей, заболев-

ших лейкозом. Все мыши, которым ввели больше 500 кле-

ток, умерли от лейкоза. Половина мышей, получивших

100 клеток, и ни одна из получивших 20 клеток, не заболе-

ли ОМЛ. Таким образом, частота ЛСК составила 1 на 150

клеток костного мозга больных животных. Авторы сдела-

ли вывод, что MLL-AF9 индуцирует самоподдержание и

лейкозную трансформацию в коммитированных ГМП.

Чтобы охарактеризовать ЛСК при этом лейкозе, была вы-

делена клеточная популяция IL-7R-Lin-Sca 1+c-

Kit+CD34+FcγRII/III+ ГМП-подобных опухолевых

предшественников. Эти клетки способны дифференциро-

ваться в культуре с ростовыми факторами, однако и после

индукции дифференцировки в популяции сохраняются

ЛСК. После индукции дифференцировки необходимо не

150, а 5000 клеток для развития ОМЛ у мышей. Получен-

ные данные продемонстрировали, что иммунофенотип

опухолевых клеток очень близок к таковому нормальных,

что их популяция гораздо в большей степени обогащена

ЛСК, чем популяция нормальных клеток здоровыми

СКК, и что они могут дифференцироваться в клетки, не

способные переносить болезнь. Для изучения профиля

экспрессии генов в ЛСК были выделены 4 контрольные

клеточные популяции из костного мозга нормальных син-

генных мышей. Сравнивали популяцию СКК с феноти-

пом (IL7R-Lin-Sca1+c-kit+), общих миелоидных предше-

ственников (IL-7R-Lin-Sca 1-c-Kit+CD34+FcγRII/IIIlo),

мегакариоцитарных эритроидных предшественников (IL-

7R-Lin-Sca 1-c-Kit+CD34-FcγRII/III-) и ГМП (IL-7R-

Lin-c-Kit+CD34+FcγRII/IIIhi) с популяцией, обогащен-

ной ЛСК [68] из костного мозга мышей через 60 дней по-

сле трансплантации опухолевых клеток и с клиническими

признаками лейкоза. РНК из этих клеточных популяций

амплифицировали и гибридизовали с Afflymetrix мыши-

ными 430A 2,0 микрочипами. Первичный анализ показал,

что программа генной экспрессии ЛСК очень стабильна и

отличается от профиля экспрессии всех нормальных по-

пуляций предшественников, в наибольшей степени при-

ближаясь к ГМП, из которых и произошли эти клетки.

Была выделена группа генов, высоко экспрессированных

в СКК, гораздо слабее – в коммитированных предшест-

венниках и реактивированных (снова активированных) в

ЛСК. Таких генов, отвечающих за самоподдержание,

оказалось 363, однако в СКК выделяют еще 1137 генов,

которые отличаются от экспрессированных в ЛСК. Ана-

лиз показал, что самоподдержание коммитированных

предшественников ассоциировано с активацией части

генов, экспрессированных на высоком уровне в нор-

мальных СКК. К ним относятся факторы транскрипции

и гены гомеобокса, экспрессирующиеся в раннем онто-

генезе. Авторы провели сравнение экспрессии генов в

человеческих клетках при ОМЛ, связанных с MLL-реа-

ранжировкой и активированных в данном мышином

лейкозе. Оказалось, что 91 из 363 выявленных генов сов-

падают; это говорит о значимости полученных результа-

тов. Необходимо провести дальнейшие исследования для

установления того, являются ли эти гены универсальны-

ми для самоподдержания всех форм ОМЛ. В работе так-

же был проведен поиск генов, экспрессированых в пер-

вую очередь в ЛСК. Эти гены совпали с генами, экспрес-

сированными при MLL-реаранжировке. К ним относят-

ся HoxA5, HoxA9, HoxA10, Meis1. Кроме того, были выяв-

лены и новые, неизвестные ранее гены, участвующие в

самоподдержании ЛСК при ОМЛ, такие как Mef2c, Runx2

и ассоциированный с Wnt сигнальным путем ген Itf-2.

Выявление повышенной экспрессии ранних генов гово-

рит об иерархии и запрограммированной последователь-

ности работы генов, отвечающих за самоподдержание.

При проверке способности выявленных генов влиять на

самоподдержание нормальных ГМП оказалось, что

HoxA6, HoxA7, HoxA9 и HoxA10, но не HoxA5, стимулиру-

ют ГМП к серийному повторному клонированию. Ген

Mef2c регулирует размер клона ГМП, но не участвует в их

самоподдержании и, видимо, важен для увеличения ко-

личества опухолевых клеток. Полученные в работе дан-

ные доказывают возможность репрограммирования сис-

темы самоподдержания в опухолевых клетках, происхо-

дящих из коммитированных предшественников с огра-

ниченным пролиферативным потенциалом. 
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Существует и четвертая гипотеза опухолевой

трансформации при лейкозах, предложенная В.Г. Сав-

ченко. Согласно этой гипотезе, в организме существу-

ют уже «претрансформированные» СКК, которые ко-

гда-то в онтогенезе вступают на путь пролиферации и

дифференцировки. Если все СКК, заложенные в ран-

нем онтогенезе, имеют высокий, но ограниченный

пролиферативный потенциал и расходуются постепен-

но, обеспечивая смену кроветворных клонов в течение

жизни, то когда-то наступает черед такой «претранс-

формированной» клетки. Скорее всего, должно про-

изойти как минимум еще одно событие для образова-

ния настоящего опухолевого клона или возникновения

ЛСК. Такая гипотеза может быть проверена и априори

не должна быть отвергнута. 

На сегодняшний день понятно, что необходимо

дальнейшее детальное изучение молекулярных и биоло-

гических характеристик клеток, которые инициируют и

поддерживают лейкоз, и это очень важный этап поиска

эффективной борьбы с этим заболеванием. Скорее всего,

комплексное изучение «фенотипа», «статуса» и, главное,

функционирования ЛСК позволит найти молекулярные

агенты, способные ингибировать или специфически

элиминировать эти клетки из организма больного и та-

ким образом найти способы успешного лечения этой

группы гематологических заболеваний.
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З
а последние годы достигнут несомненный про-

гресс в изучении острых миелоидных лейкозов

(ОМЛ). Благодаря исследованиям патологов, клиници-

стов, генетиков раскрыты некоторые механизмы патоге-

неза, определены факторы прогноза. Все это привело к

тому, что заболевание, бывшее фатальным для 100% боль-

ных, в настоящее время расценивается как потенциально

излечиваемое. При использовании современных схем

ПХТ 5-летняя безрецидивная выживаемость составляет

45–50%, проведение аллогенной трансплантации гемо-

МАРКЕРЫ МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ
УСТОЙЧИВОСТИ ПРИ ОСТРЫХ МИЕЛОИДНЫХ ЛЕЙКОЗАХ

О.Д. Захаров, Е.Ю. Рыбалкина, М.А. Волкова, А.А. Ставровская
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

MULTIDRUG RESISTANCE MARKERS IN ACUTE MYELOID LEUKEMIAS

O.D. Zakharov, Ye.Yu. Rybalkina, M.A. Volkova, A.A. Stavrovskaya
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Multidrug resistance (MDR) is the cell resistance to a number of drugs. Proteins from the ABC-transporter family are the most studied factors of the MDR

phenomenon. According to the   literature Pgp, MRP1, BCRP, and LRP are proteins involved in the development of the MDR. The authors detected the

expression of these proteins in untreated patients with acute myeloid leukemia (other than M3). Expression of these proteins was observed in 64.3%,

46.4%, 64.3%, and 42.9% of patients, respectively. In all non-responders blast cells expressed more than one marker of MDR. Expression of 3 and 4

markers was found in 80% of non-responders  while in responders 1—2 markers were expressed in 83%.

Key words: acute myeloid leukemia, MDR, Pgp, MRP1, BCRP, LRP
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поэтических стволовых клеток увеличивает этот показа-

тель до 55–60%. 

Основной задачей, стоящей перед клиницистом при

лечении первичного больного с ОМЛ, является достижение

полной клинико-гематологической ремиссии. Современ-

ная терапия ОМЛ позволяет получить полные ремиссии у

65–80% первичных больных. По данным отечественных

исследователей (Российская группа по изучению острых

лейкозов), этот показатель составляет 64% [1]. Несмотря на

очевидные успехи в лечении острых нелимфобластных лей-

козов (ОНЛЛ), приблизительно у 10–20% пациентов при

применении стандартной химиотерапии не удается полу-

чить полной ремиссии. Данная группа больных представля-

ет большую клиническую проблему, так как эффективность

схем второй линии химиотерапии, основанных, главным

образом , на высоких дозах цитарабина, не превышает 20%.

Использование новых препаратов, таких как ингибиторы

топоизомеразы II (топотекан), производные платины (кар-

боплатин), флударабин, не улучшило ситуацию. Примене-

ние столь агрессивного метода лечения, как аллогенная

трансплантация костного мозга, позволяет надеяться на

долговременную выживаемость у 10% первично-рези-

стентных больных. Таким образом, первичная резистент-

ность, т.е. отсутствие полной ремиссии после проведения

1–2 курсов современной индукционной химиотерапии в

адекватных дозах, является крайне неблагоприятным фа-

ктором прогноза и представляет собой одну из основных

проблем современной онкогематологии, для решения ко-

торой проводятся многочисленные исследования.

В последние годы все больший интерес исследова-

телей привлекает феномен множественной лекарствен-

ной устойчивости (МЛУ).

МЛУ называют резистентность клеток к ряду ле-

карственных препаратов, различающихся по химической

структуре и механизму действия [2].

От момента открытия данного феномена и до на-

ших дней ОМЛ является наилучшей экспериментальной

моделью для изучения механизмов

устойчивости злокачественных кле-

ток к действию цитостатиков. Это

обусловлено высокой чувствитель-

ностью клеток к химиотерапии, от-

носительной простотой их получе-

ния и культивирования.

Наиболее изученным факто-

ром, определяющим наличие у

клетки феномена МЛУ, являются

белки из семейства АВС-транс-

портеров (ATP Binding Cassette

transporters, АТФ-зависимые

транспортеры; рис. 1). Данная

группа объединяет трансмемб-

ранные протеины, связывающие

АТФ и использующие энергию

для транспортировки некоторых

молекул через все виды клеточ-

ных мембран. Семейство подраз-

деляется на подсемейства A, B, C,

D, E, F и G в зависимости от

структуры АТФ-связывающих до-

менов и в настоящее время на-

считывает около 50 белков, 3 из

которых имеют значение в разви-

тии феномена МЛУ при ОМЛ [3, 4].

Впервые связь мембранных белков-транспортеров

с феноменом МЛУ была показана в исследованиях лабо-

ратории Victor Ling при изучении белка с молекулярной

массой 170 кД, названного Р-гликопротеином (Pgp), об-

ладавшим способностью уменьшать внутриклеточное

накопление и цитотоксичность структурно и функцио-

нально различных цитостатиков [5]. Pgp кодируется ге-

ном MDR1 (относится к семейству В, международное на-

звание АВСВ1), расположенным на длинном плече хро-

мосомы 7 (7q21). Молекула белка имеет внутри- и вне-

клеточный компонент и 12 раз пересекает цитоплазмати-

ческую мембрану. Его функцией являются энергозависи-

мый транспорт (эффлюкс) за пределы клетки и уменьше-

ние внутриклеточной концентрации большого числа

ксенобиотиков, в том числе лекарственных препаратов.

Кроме того, последние исследования показывают, что

Pgp играет роль в увеличении апоптотического порога

клетки. Pgp демонстрирует широкую специфичность к

веществам с различной структурой и соответственно оп-

ределяет устойчивость клеток к большому числу препа-

ратов, таких как алкалоиды барвинка, антрациклины,

эпиподофиллотоксины, таксаны, актиномицин D [6, 7].

При ОМЛ гиперэкспрессия MDR1 наблюдается, по

данным разных исследователей, у 20–50% первичных

больных.

Несмотря на предпринятые многочисленные

многоцентровые исследования, роль Pgp в развитии

первичной резистентности у больных ОМЛ до сих пор

остается спорной. Как видно из данных, приведенных

в табл. 1, составленной по результатам многоцентро-

вых исследований, в мировой литературе имеются про-

тиворечивые результаты: в ряде исследований отмеча-

ется достоверно больший процент достижения полных

ремиссий в группе пациентов, бластные клетки кото-

рых не экспрессируют Pgp, в других работах подобного

различия не отмечено [8, 9].

Рис. 1. Структура типичного ABC-транспортера. Желтым показана билипидная мембрана,
синим – трансмембранный домен, красным – связывающая последовательность нуклеотидов

GxGKST..-90AA..LSGG..20AA..DEATSALD

Таблица 1. Э к с п р е с с и я  Pg p  и  е е  в л и я н и е  н а  ч а с т о т у  
д о с т и ж е н и я  п о л н о й  р е м и с с и и  ( % )

Исследование                             Экспрессия Pgp                   П о л н ы е  р е м и с с и и
у всех больных, %         в группе Pgp+            в группе Pgp-

J.-P. Marie и соавт. [8] (n=82)

P. Wood и соавт., 1996 (n=80)

SWOG, 1999 (n=352)

51

55

28

51

60

47

79

92

55



Были предприняты попытки связать гиперэкспрес-

сию белка Pgp с известными прогностически неблаго-

приятными факторами, включая возраст, цитогенетиче-

ские аберрации, гиперлейкоцитоз, уровень гемоглобина,

экспрессию CD34, вторичный характер ОМЛ. 

Показана корреляция экспрессии Pgp с наличием

маркера CD34 (по данным разных авторов, 50–70%

CD34+СD38- клеток имеют Pgp) [10, 11]. Неизвестно,

оказывает ли молекула CD34 непосредственное влияние

на активность Pgp. 

Встречаются отдельные сообщения о взаимосвязи

экспрессии и функциональной активности Pgp с различ-

ными ФАБ-вариантами ОМЛ, однако на настоящий мо-

мент можно сказать, что экспрессия данного белка прак-

тически отсутствует только при остром промиелоцитар-

ном лейкозе, отличающемся высочайшей чувствитель-

ностью к антрациклинам и служащем эксперименталь-

ной моделью для поиска путей преодоления МЛУ при

других ФАБ-вариантах ОМЛ. Несомненной является

связь возраста с экспрессией Pgp. В исследовании 

O. Legrand и соавт. [12], включившем в себя 132 пациен-

та, Pgp определялся лишь у 17% больных моложе 35 лет, в

то время как в возрастных группах 35–50 лет и старше 65

лет экспрессия составила 39 и 71% соответственно.

D. Damiani и соавт. [13] считают Pgp независимым

фактором прогноза у больных с нормальным кариоти-

пом, поскольку имеющиеся данные убедительно показы-

вают необходимость отнесения больных с гиперэкспрес-

сиией Pgp и нормальным кариотипом в группу неблаго-

приятного прогноза.

В последние годы проводятся исследования по вы-

явлению взаимосвязи Pgp с новыми факторами прогно-

за, одним из которых является мутация FLT3. Показано,

что бластные клетки, одновременно экспрессирующие

Pgp и имеющие мутацию FLT3, отличаются сниженной

апоптотической способностью в сравнении с клетками,

не имеющими данной ассоциации [14].

Вслед за открытием Pgp исследование злокачест-

венных клеток с фенотипом МЛУ, не связанным с геном

MDR1, привело к открытию S.P. Cole и соавт. [15] в 1992 г.

в клеточной линии мелкоклеточного рака легкого белка

MRP1 (multidrug resistance-associated protein; белок, ассо-

циированный с множественной лекарственной устойчи-

востью; класс С, ген АВСС1). Этот белок с молекулярной

массой 190 кД, кодируемый геном, расположенным на

хромосоме 16 (регион 16р13.1), обеспечивает резистент-

ность примерно к тому же кругу химиопрепаратов, что и

Pgp. Он транспортирует отрицательно заряженные ионы,

конъюгированные с молекулой глутатиона. В норме бе-

лок MRP1 широко распространен в органах и тканях ор-

ганизма, включая клетки гемопоэтической системы.

Признано его участие в развитии феномена МЛУ при ра-

ке легкого, толстой кишки, молочной железы, мочевого

пузыря и простаты, а также при лейкозах. Данные о час-

тоте экспрессии и функциональной значимости белка

MRP при ОМЛ весьма противоречивы. По данным D.C.

Zhou и соавт. [16], проанализировавших бластные клетки

91 первичного больного ОМЛ, экспрессия MRP1 наблю-

далась у 24% пациентов, полные ремиссии в данной груп-

пе были достигнуты у 22% по сравнению с 84% в группе

пациентов без экспрессии MRP1. M. Filipits и соавт. [17]

определяли экспрессию MRP у 121 первичного больного

ОМЛ, обнаружив при этом низкий уровень экспрессии у

30% пациентов, средний и высокий – у 46 и 24% соответ-

ственно. Экспрессия MRP1 не зависела от классических

факторов прогноза (включая цитогенетические анома-

лии) и не влияла на непосредственные результаты лече-

ния. Показана тенденция к снижению общей выживае-

мости в группе с высоким и средним уровнем экспрессии

MRP1 [17]. В исследовании M. Schaich и соавт. [18] при

анализе данных 331 больного показано, что в отличие от

Pgp, оказывавшего влияние на непосредственные резуль-

таты лечения и общую выживаемость, экспрессия MRP1

является независимым фактором прогноза для безреци-

дивной выживаемости. Интересные данные опубликова-

ны в 1996 г. B.J. Kuss и соавт. [19], которые, основываясь

на локализации гена MRP1 на хромосоме 16, предполо-

жили, что дезактивация этого гена при специфической

мутации (inv16), характерной для М4 ФАБ-варианта ОМЛ

с эозинофилией, является причиной благоприятного

прогноза при данном варианте заболевания. Был прове-

ден анализ 22 больных с inv 16, у 5 из них была обнаруже-

на делеция гена MRP, у этих больных отмечены достовер-

но лучшие показатели выживаемости [19].

Некоторые исследователи высказали предположе-

ние, что феномен МЛУ в большей степени связан с коэкс-

прессией нескольких белковых молекул. Так, O. Legrand и

соавт. [12], проанализировав данные 132 больных, показа-

ли прогностическое значение одновременного обнаруже-

ния Pgp и MRP1 в бластных клетках при ОМЛ.

Активные исследования семейства АВС-транспор-

теров позволили в 1998 г. группе исследователей под руко-

водством L.A. Doyle [20] выделить из клеточной линии ра-

ка молочной железы MCF-7/AdrVp, резистентной к дау-

норубицину, топотекану и митоксантрону, новый белок

этого семейства. Он был назван «белком устойчивости ра-

ка молочной железы» (breast cancer resistance protein,

BCRP) и отнесен к подсемейству G (ген ABCG2). Было по-

казано, что перенос этого гена в химиочувствительные

клеточные линии индуцирует резистентность к вышеука-

занным препаратам при сохранении чувствительности к

цисплатину, паклитакселу и винкаалкалоидам. Почти од-

новременно этот белок был выделен в двух других лабора-

ториях, в связи с чем в литературе встречаются синони-

мичные обозначения MXR (mitoxantrone resistance protein)

и ABCP (placental ABC transporter). Ген, кодирующий бе-

лок, располагается на длинном плече хромосомы 4 (4q22).

Хорошо известно, что антрациклины являются ба-

зисными препаратами при лечении ОМЛ, в связи с чем

значение белка BCRP при ОМЛ начало активно изучать-

ся сразу после его открытия. Данные продолжают накап-

ливаться. Например, в исследовании Z. Benderra и соавт.

[21] (149 первичных больных ОМЛ), завершенном в 2004 г.,

экспрессия белка BCRP обнаружена в 52%. В данной

группе частота достижения полных ремиссий составила

43% против 69% в группе BCRP-отрицательных пациен-

тов (р=0,005). Значимой корреляции между экспрессией

BCRP и Pgp обнаружено не было. Исследователи делают

вывод о том, что наихудший прогноз отмечен в группе

больных, бластные клетки которых экспрессировали од-

новременно BCRP и Pgp (45% полных ремиссий в сравне-

нии с 90% в группе без экспрессии обоих маркеров) [21].

Этот вывод был дополнен в более поздней работе той же

исследовательской группы. У 81 больного ОМЛ была оп-

ределена экспрессия MRP, BCRP и Pgp и продемонстри-

рованы достоверно лучшие показатели общей выживае-
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мости у пациентов, в бластных клетках которых белков

МЛУ не обнаружено вообще либо обнаружен 1 белок.

В 2006 г. были опубликованы результаты работы

итальянской группы исследователей [13], в которую бы-

ли включены 73 первичных больных ОМЛ. Экспрессия

BCRP выявлена у 33% больных, причем статистически

значимых различий в достижении полной ремиссии у

BCRP-позитивных и BCRP-негативных больных обнару-

жено не было. Тем не менее в группе BCRP-позитивных

пациентов отмечена достоверно более высокая частота

рецидивов (78% против 38%), причем все рецидивы были

ранними. В работе вновь подчеркивается важность ком-

плексного исследования фенотипа МЛУ.

Несмотря на отчетливую связь BCRP с транспор-

том антрациклинов in vitro, до последнего времени не бы-

ло продемонстрировано преимуществ ни одного из них

(даунорубицин, идарубицин, митоксантрон) для преодо-

ления резистентности опухолевых клеток, обусловлен-

ной этим белком. Тем не менее в 2002 г. B.L. Abbott и со-

авт. [22] in vitro показали значение BCRP в развитии рези-

стентности к митоксантрону и топотекану при сохране-

нии чувствительности к идарубицину.

Необходимо отметить тот факт, что ни в одном ис-

следовании не было показано статистически значимой

связи экспрессии BCRP с классическими неблагоприят-

ными факторами прогноза, в том числе с цитогенетиче-

скими аномалиями, что позволяет считать данный белок

независимым прогностическим фактором. 

Помимо вышеописанных белков из семейства

АВС-транспортеров, в развитии феномена МЛУ участву-

ет еще ряд факторов. В 1993 г. при помощи моноклональ-

ного антитела LRP56 в полирезистентной Pgp-отрица-

тельной клеточной линии рака легкого был выделен бе-

лок с молекулярной массой 110 кД, названный белком

устойчивости рака легкого – LRP (lung resistance protein).

Ген LRP, расположенный на хромосоме 16 в регионе,

близком к гену MRP1, является гомологом главного вези-

кулярного белка крыс. Исследования показали, что в от-

личие от АВС-белков он локализован не на клеточной

мембране, а в цитоплазме и ассоциирован с везикулами и

лизосомами, что позволяет считать его участником ядер-

но-цитоплазматического транспорта. Везикулы предста-

вляют собой расположенные в цитоплазме частицы, со-

стоящие из РНК и белка. При культивировании клеток,

экспрессирующих LRP, с антрациклинами эти препара-

ты обнаруживаются внутри везикул и выводятся из клет-

ки путем экзоцитоза. Гиперэкспрессия LRP в норме на-

блюдается в тканях толстой кишки, легкого, прокси-

мальных почечных канальцев, коре надпочечников и ма-

крофагов, однако его физиологические функции остают-

ся неизвестными. Белок LRP обнаруживается в клетках

различных злокачественных опухолей при отсутствии

экспрессии Pgp и MRP1, что ассоциируется с резистент-

ностью к доксорубицину, винкри-

стину, цисплатину и мелфалану.

Первые данные о значении

LRP при ОМЛ появились в 1996 г.

Группа исследователей под руковод-

ством A.F. List [23] на достаточно

разнородной группе из 86 больных

(первичный и вторичный ОМЛ, 

РАИБ-Т, бластный криз хроническо-

го миелобластного лейкоза) показа-

ла, что у LRP-отрицательных паци-

ентов частота достижения полной ремиии достоверно вы-

ше (35% против 68%). Была выявлена зависимость экс-

прессии LRP от возраста (старше 55 лет), подтвержденная

во всех последующих исследованиях. В других исследова-

ниях была продемонстрирована взаимосвязь экспрессии

LRP с лейкоцитозом. Влияние экспрессии LRP на непо-

средственные результаты терапии отображено в табл. 2.

Ряд исследователей, например M. Schaich и соавт.

[18], на больших группах больных (n=331) показывают

отсутствие самостоятельного значения экспрессии LRP

как прогностического фактора.

Неоднозначность данных и достаточно большой на-

копленный материал привели к тому, что в последние годы

большинство исследователей, занимающихся проблемой

лекарственной устойчивости, оценивают комплексный фе-

нотип МЛУ, т.е. экспрессию двух и более белков и влияние

на исход лечения их ассоциаций. Например, H.J. Huh и со-

авт. [26] в 2006 г., проанализировав данные 81 больного, по-

казали прогностическую значимость коэкспрессии MRP и

MDR1, а также MRP и LRP для 2-летней выживаемости,

подтвердив тем самым выводы ряда предшествовавших ис-

следований. В последних работах показано, что у больных,

бластные клетки которых экспрессируют 3 и более маркера

МЛУ, шанс достижения полной ремиссии при применении

стандартных методов лечения чрезвычайно мал.

Отделением химиотерапии гемобластозов РОНЦ

РАМН совместно с лабораторией генетики опухолевых

клеток НИИ канцерогенеза РОНЦ РАМН впервые в Рос-

сии проводится комплексное исследование фенотипа

МЛУ у первичных больных ОМЛ (кроме М3), изучение его

влияния на частоту достижения полной ремиссии, а также

на возможность преодоления неблагоприятного фенотипа

при использовании различных антрациклинов в схемах

индукционной химиотерапии. Мы определяли экспрес-

сию гена MDR1, белков BCRP, LRP и MRP1 в бластных

клетках костного мозга в первый острый период, а также во

время рецидива. На настоящий момент в исследование

включены 30 больных – 18 (58%) мужчин и 12 (42%) жен-

щин с различными ФАБ-вариантами ОМЛ (табл. 3).

Средний возраст пациентов составил 39,5 года (раз-

брос 15–80 лет). 

У 22 больных перед началом лечения выполнено

цитогенетическое исследование, в соответствии с кото-

рым больные были разделены на 3 прогностические

группы (табл. 4).

У 22 больных проведено иммунофенотипическое

исследование бластных клеток, причем у 76% выявлена

экспрессия CD34.

Таким образом, число больных с неблагоприят-

ными цитогенетическими и иммунологическими при-

знаками было сравнительно выше, чем в среднем сре-

ди больных с ОНЛЛ.

Таблица 2. В л и я н и е  э к с п р е с с и и  L R P  н а  ч а с т о т у  
д о с т и ж е н и я  п о л н о й  р е м и с с и и  ( в  % )

Исследование                            Экспрессия LPR1               П о л н ы е  р е м и с с и и
у всех больных, %       в группе LPR1+        в группе LPR1-

R. Pirker и соавт. [24]

M. Filipits и соавт. [25]

M. Schaich и соавт. [18]

36

35

40

55

55

68

72

81

80



23 больных получали лече-

ние по протоколу РОНЦ для

ОМЛ, включающее индукцию ре-

миссии по стандартной схеме

3+7+7 с этопозидом и идарубици-

ном, консолидацию ремиссии вы-

сокими дозами цитозара (курсо-

вая доза 18 г/м2) в комбинации с

идарубицином (2 курса), поддер-

живающую терапию по схеме

1+5+5 также с идарубицином и

этопозидом (4–6 курсов). По на-

шим данным, частота достижения

полной ремиссии при подобной

программе лечения составляет

72%, причем у всех больных с ре-

миссиями костномозговые ремис-

сии достигнуты после 1-го курса

химиотерапии. Прочие пациенты

получали индукционную химиоте-

рапию по схеме 3+7 с дауноруби-

цином в дозе 45 мг/м2.

В целом полные ремиссии бы-

ли достигнуты у 20 (66,7%) больных,

10 (33,3%) пациентов оказались ре-

зистентными к проводимому лече-

нию. Резистентными считались па-

циенты, у которых ремиссия не была

получена после 2 курсов стандарт-

ной химиотерапии.

У всех пациентов проводился

забор костного мозга перед началом

лечения, образцы костного мозга в

пробирках с ЭДТА доставлялись в ла-

бораторию, где в течение 24 ч с мо-

мента взятия материала оценивали

экспрессию белков МЛУ в реакции с

моноклональными мышиными ан-

тителами фирмы CHEMICON: к

MRP1 – MAB 4122, к LRP –

MAB4126, к BCRP – MAB4146, к

MDR1 – UIC2.

Анализ экспрессии проводился методом проточ-

ной лазерной флуорометрии на приборе FACScan

Becton Dickinson. 

Экспрессия белка считалась положительной

при его обнаружении более чем в 25% бластных кле-

ток. Положительная экспрессия Pgp выявлена у

64,3% больных, MRP1 – у 46,4%, LRP – у 64,3%,

BCRP – у 42,9%.

Эти данные несколько превышают мировые, что

может быть объяснено как относительно небольшой вы-

боркой больных, так и совокупностью неблагоприятных

факторов прогноза.

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  
п о  ФА Б - в а р и а н т а м

ФАБ-вариант                    Ч и с л о  б о л ь н ы х
абс.                                           %

М1

М2

М4

М4эоз

М5

М6

8

8

7

1

4

2

26,7

26,7

23,3

3,3

13,3

6,7

Таблица 4. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  п о
п р о г н о с т и ч е с к и м  г р у п п а м  
в  з а в и с и м о с т и  о т
ц и т о г е н е т и ч е с к и х  а н о м а л и й

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

Благоприятный

Промежуточный 

Неблагоприятный

4

11

7

18,2

50

31,8

Рис. 2. Экспрессия белков МЛУ в группе больных, ответивших на лечение, 
и у резистентных больных

Резистентные 
больные

Больные, 
ответившие 
на лечение

Pgp                  MRP1                 LRP                  BCRP

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

% 100

70

61

70

33

80

44

22

Рис. 3. Частота достижения полной ремиссии в зависимости от экспрессии белков МЛУ
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Л и т е р а т у р а

В группе резистентных больных отмечается более

высокая экспрессия белков МЛУ, причем для ВСRР и

LRP различия достоверны (р=0,002; рис. 2).

Частота достижения полной ремиссии оказалась

ниже при экспрессии любого из изучаемых белков, при-

чем вновь для BCRP и LRP различия были статистически

достоверны (р=0,004; рис. 3).

В исследованной группе у всех больных выявлена

экспрессия хотя бы одного белка МЛУ. Мы оценивали

влияние числа экспрессированных маркеров МЛУ на

процент достижения полных ремиссий. Лишь у 40%

больных обнаружен только 1 АВС-белок, у большинства

больных обнаружено 2 белка и более (табл. 5).

Из полученных нами данных следует, что бластные

клетки всех больных, не ответивших на терапию, экспрес-

сировали более одного маркера МЛУ, у 80% резистентных

больных отмечена экспрессия трех и четырех маркеров, в

то время как в группе чувствительных больных 1–2 марке-

ра экспрессировались бластными клетками у 83% пациен-

тов (рис. 4).

Более того, необходимо отметить, что у единствен-

ного больного, ответившего на лечение и экспрессиро-

вавшего все 4 белка (более 50% бластных клеток), раз-

вился ранний рецидив. 

Определенный интерес пред-

ставляет зависимость экспрессии

белков МЛУ от цитогенетической

прогностической группы. Несмотря

на то что в ряде исследований по-

добная связь отрицается, по нашим

данным, у всех больных из группы с

неблагоприятными цитогенетиче-

скими аномалиями бластные клетки

экспрессировали более двух марке-

ров МЛУ.

Заключение
В связи с потенциальной кура-

бельностью ОМЛ феномен МЛУ и

пути его преодоления вызывают

большой интерес исследователей во

всем мире. Данные о прогностиче-

ской значимости ранее известных и

вновь открываемых факторов про-

должают накапливаться и все еще остаются весьма неод-

нозначными. Ряд исследователей полностью отвергают

значение описанных белковых субстанций как фактора

прогноза, другие же считают необходимым ввести обсле-

дование фенотипа МЛУ в рутинную практику.

Наши данные показывают, что наличие экспрессии

одного белка МЛУ не является прогностически неблаго-

приятным признаком в условиях современной терапии,

экспрессия более двух белков остается прогностически

неблагоприятной.

Таблица 5. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  
в  з а в и с и м о с т и  о т  ч и с л а  
э к с п р е с с и р у е м ы х  м а р к е р о в

Число                                            Ч и с л о  б о л ь н ы х
экспрессируемых маркеров        абс.                                 %

1

2

3

4

12

7

6

5

40,0

23,3

20,0

16,7

Рис. 4. Зависимость достижения полной ремиссии от числа экспрессируемых белков МЛУ
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С
овременная интенсивная терапия острых нелим-

фобластных лейкозов (ОНЛЛ) нередко проводит-

ся на грани возможностей организма больного перенести

ее. В первую очередь это относится к больным старше 

60 лет, которые, составляя не менее половины всех боль-

ных ОНЛЛ, часто не получают интенсивной терапии и не

включаются в рандомизированные исследования эффек-

тивности различных лечебных режимов из-за опасности

развития угрожающих жизни осложнений. В то же время

использование лекарственных средств, действие которых

направлено на устранение молекулярного дефекта, лежа-

щего в основе развития лейкоза, как показывает опыт те-

рапии острого промиелоцитарного лейкоза полностью

трансретиноевой кислотой (ATRA), может проводиться

независимо от возраста и давать одинаково высокие ре-

зультаты во всех возрастных группах [1–3].

В течение последних двух десятилетий ведутся ак-

тивные исследования молекулярных изменений при лей-

козах и разработка лекарственных средств, направленных

на устранение молекулярных дефектов. Использование

выявленных молекулярных маркеров в качестве прогно-

стических факторов позволяет разделить пациентов на

группы, требующие терапии различной интенсивности. 

Успехи цитогенетики и изучение молекулярных

дефектов, обусловленных хромосомными аберрация-

ми, позволили разделить ОНЛЛ на 3 группы. Первая –

группа со сбалансированными хромосомными аберра-

циями, т.е. с аберрациями, при которых не происходит

потери генетического материала. Эта группа представ-

лена в основном реципрокными транслокациями с об-

разованием химерных генов, в результате чего наруша-

ется функция генов, кодирующих транскрипционные

факторы, играющие ключевую роль в гемопоэзе. Боль-

ные с аберрациями этой группы при современной тера-

пии имеют благоприятный прогноз [4]. Вторая – груп-

па с несбалансированными хромосомными аберрация-

ми, т.е. с аберрациями, при которых происходит потеря

генетического материала, главным образом с делеция-

ми – потерей части или утратой целых хромосом. Пло-

хой прогноз у больных с хромосомными аберрациями

этого типа позволяет предполагать в патогенезе ОНЛЛ

этой группы роль антионкогенов, утрачиваемых в ре-

зультате хромосомных потерь [5]. Третью группу, в ко-

торую входят около половины всех больных ОНЛЛ, со-

ставляют больные с нормальным кариотипом. Отсутст-

вие видимых цитогенетических нарушений затрудняет

поиски молекулярных дефектов, поэтому патогенез

лейкозов данной группы остается неясным. Больные с

нормальным кариотипом традиционно относятся к

группе с промежуточным прогнозом. Однако результа-

ты применения различных лечебных программ показы-

вают, что внутри этой группы существуют прогностиче-

ски различные подгруппы.

В последние годы выявлены некоторые типы нару-

шений клеточного генома, которые не обусловлены или,

по крайней мере, не всегда обусловлены видимыми хро-
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мосомными аберрациями, но вовлекают гены, играющие

важную роль в гемопоэзе и в патогенезе лейкозов. 

Первой аномалией, обнаруженной при ОНЛЛ с нор-

мальным кариотипом, была реаранжировка гена MLL (ген

смешанной лейкемической линии – mixed lineage leukemia)

[6]. Ген MLL локализован на хромосоме 11 в районе 11q23.

Транслокации, вовлекающие район 11q23 и различные дру-

гие хромосомы (всего обнаружено более 30 различных

транслокаций с участием 11q23), встречаются при ОНЛЛ и

при острых лимфобластных лейкозах (ОЛЛ) с экспрессией

миелоидных маркеров. Изучение изменений гена MLL у

больных с различными аберрациями, вовлекающими рай-

он 11q23, показало, что при трисомии 11 с очень высокой

частотой встречается частичное тандемное удвоение MLL

[7, 8]. Вскоре было обнаружено, что такая же реаранжиров-

ка гена MLL встречается у 6—8% больных ОНЛЛ с нормаль-

ным кариотипом [8, 9]. Исследование больших групп боль-

ных показало, что частичное тандемное удвоение гена MLL

никогда не встречается при транслокациях, ассоциирован-

ных с хорошим прогнозом – t(8;21), t(15;17), inv 16. Среди

больных ОНЛЛ с нормальным кариотипом обнаружение

реаранжировки MLL предвещает плохой прогноз [9, 10].

Вторая генная реаранжировка, обнаруженная у

больных ОНЛЛ с нормальным кариотипом, – реаранжи-

ровка гена FLT3.

Рецептор FLT3: структура и функции
Рецептор FLT3, или CD 135, относится к семейству кле-

точных белков, которые совмещают в себе функции рецепто-

ра и внутриклеточной тирозинкиназы. Из членов этого се-

мейства наиболее известны такие рецепторы, как рецептор к

фактору роста эндотелия сосудов (VEGFR 2), рецептор к фа-

ктору роста стволовых клеток (C-KIT) и α- и β-рецепторы к

фактору роста, продуцируемому тромбоцитами (PDGFR). 

Белок FLT3 кодируется геном FLT3, который распо-

ложен на длинном плече хромосомы 13 (13q12.2). Ген FLT3

состоит из 24 экзонов, длина его транскрипционной РНК

составляет 2979 пар оснований. Молекулярная масса FLT3-

тирозинкиназы – 112804 Д при длине в 993 аминокислоты. 

Молекулу FLT3 можно условно разделить на две

функциональные единицы: рецептор и тирозиновую кина-

зу, связанные друг с другом трансмембранным доменом

(ТМ). Рецепторная часть расположена на клеточной мемб-

ране, она имеет характерную структуру – состоит из пяти

иммуноглобулиноподобных доменов, которые могут свя-

зываться с лигандом (рис. 1). Внутриклеточная часть состо-

ит из подмембранного домена (JM — юкстамембранный) и

двух каталитических (киназных) доменов (TK1 и TK2).

Экспрессия FLT3-тирозинкиназы обнаружена преи-

мущественно на стволовых CD34+-кроветворных клетках

и на гемопоэтических клетках-предшественниках в кост-

ном мозге, на лимфоцитах тимуса и лимфоузлов, менее

выраженная экспрессия обнаружена на клетках плаценты,

головного мозга, мозжечка и на половых клетках [11, 12].

Лиганд для FLT3 (FL) представляет собой пока еще

не вполне охарактеризованную молекулу, которую по ее

свойствам относят к семейству цитокинов. FL состоит из

235 аминокислот и представляет собой трансмембранный

белок, который может переходить в растворимую форму

во внеклеточном пространстве и взаимодействовать со

своим рецептором. FL продуцируется клетками костно-

мозгового микроокружения, включая фибробласты, а

также гемопоэтическими клетками миелоидного и B- и

T-клеточного лимфоидных рядов. FL является ростовым

фактором для стволовых клеток и миелоидных предшест-

венников и способствует пролиферации CD34+-клеток в

культуре и in vivo в опытах на животных [13–17]. Как и не-

которые другие лиганды (например, фактор Стила – ли-

ганд c-kit), FL не может самостоятельно эффективно ин-

дуцировать пролиферацию нормальных миелоидных и

лимфоидных предшественников, он действует совместно

с другими гемопоэтическими ростовыми факторами и

интерлейкинами [18, 19]. Поскольку FLT3-киназа экс-

прессирована на тех же CD34+-клетках, на которых опре-

деляется высокий уровень экспрессии C-KIT (CD117), их

лиганды (FL и фактор Стила), очевидно, действуют в дан-

ной популяции клеток синергично [20]. В культуре клеток

и в опытах на мышах была показана способность FL сов-

местно с гранулоцитарно-макрофагальным фактором и

интерлейкином-4 индуцировать дифференцировку денд-

ритных клеток, а совместно с интерлейкином-15 – увели-

чивать число натуральных киллеров [21–24].

В неактивном состоянии рецептор представлен в

виде одиночных молекул (см. рис. 1). Взаимодействие

лиганда с рецептором вызывает димеризацию двух оди-

ночных молекул (рис. 2, а), и в этом состоянии рецептор

становится активным. Этот процесс сопровождается фо-

сфорилированием тирозиновых остатков тирозинкиназ-

ного домена TK 2 (рис. 2, б). Эти аминокислотные остат-

ки формируют так называемые зоны связывания для вну-

триклеточных белков – Src-киназ, что приводит к запус-

ку каскада реакций (по MAP-киназному пути для FLT3),

итогом которых является экспрессия генов, отвечающих

за пролиферацию и рост клеток. 

Рис. 1. Схема строения одиночной молекулы рецептора FLT3

Клеточная 
мембрана

Ig-подобный
5-доменный комплекс

Трансмембранный домен (ТМ)

Подмембранный домен (JM)

1-й тирозинкиназный домен
(ТК 1)

2-й тирозинкиназный домен
(ТК 2)



Механизм экспрессии FLT3 
в норме и при гемобластозах
Нарушение процесса рецепторной регуляции внут-

риклеточных структур является основным звеном в пато-

генезе острого миелолейкоза. Мутации FLT3 приводят к

независимой от лиганда димеризации и неконтролируе-

мой активации рецептора (см. рис. 2). Процессы в норме

показаны на рис. 2, а красными линиями и стрелками в

серединной части рисунка, синими стрелками – при па-

тологии (см. рис. 2, б; помимо нормальной передачи сиг-

нала через Src-белки включается дополнительная пере-

дача пролиферативного сигнала через STAT5). Особое

внимание следует обратить на так называемую активаци-

онную (A-) петлю, которая служит для связывания внут-

риклеточных киназ. Процесс связывания в норме зави-

сит от двух основных факторов: активированное (диме-

ризованное) состояние рецептора и его сродство к Src-

киназам (адапторные белки). В неактивном состоянии

рецептора (одиночные молекулы FLT3) отсутствует кон-

такт с Src-киназами. При мутации в А-петле (см. рис. 2,

б) изменяется аминокислотная последовательность в

ней, и это может быть чревато сразу несколькими ано-

мальными явлениями. Во-первых, А-петля в результате

произошедшей мутации, как правило, переходит в состо-

яние постоянной активации и проводит сигнал вне зави-

симости от контакта FLT3-рецептора с лигандом. В этом

случае запускаемый каскад реакций становится более

продолжительным, чем в норме, что может привести к

неконтролируемой стимуляции экспрессии соответству-

ющих генов, направленных на пролиферацию и ангиоге-

нез. Во-вторых, А-петля становится доступной не только

для Src-киназ, но и для других активационных факторов,

например STAT 5. Эти факторы, в свою очередь, запуска-

ют активацию уже «своих» генов, что, в частности, может

приводить к блокированию клеточного апоптоза. 

Исследование экспрессии FLT3 на бластных клет-

ках при гемобластозах показало ее высокий уровень у

70–100% больных ОНЛЛ и у 87—100% больных В- и 

Т-клеточным острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ)

[25–27]. Экспрессия FLT3 не была обнаружена на клетках

крови и костного мозга больных хроническим миелолей-

козом, но очень высокий уровень экспрессии обнаружен

Рис. 2. Схематическое изображение активации FLT3
L – лиганд, М – цитоплазматическая мембрана, N – активация рецептора в норме, P – активация рецептора в патологии
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при бластном кризе независимо от его иммунологическо-

го варианта [28]. Уровень экспрессии FLT3 бластными

клетками миелоидной, В- и Т-лимфоидных лейкемиче-

ских линий значительно превосходит уровень ее экспрес-

сии клетками нормального костного мозга. Это позволи-

ло предположить, что экспрессия FLT3 может играть роль

в пролиферации и выживании лейкемических клеток

[26]. В одном из исследований было показано, что в 40 из

110 изученных клеточных линий человеческих лейкозов и

лимфом на лейкемических клетках была обнаружена од-

новременно экспрессия FLT3 и FL. Это позволяет пред-

полагать возможность существования аутокринного ме-

ханизма пролиферации лейкемических клеток [29].

Мутации гена FLT3
Мутации в юкстамембранном домене. Впервые му-

тации гена FLT3 при ОНЛЛ были обнаружены в 1996 г. 

M. Nakao и соавт. [30]. Изучая с помощью полимеразной

цепной реакции структуру гена FLT3 у больных ОНЛЛ,

они неожиданно обнаружили удлинение фрагментов

РНК юкстамембранного (подмембранного) домена у 5

из 30 больных. Исследуя ДНК генома FLT3 этих боль-

ных, они исключили возможность удлинения домена за

счет альтернативного сплайсинга нуклеотидов и показа-

ли, что во всех случаях удлинение было обусловлено тан-

демным удвоением в последовательности нуклеотидов,

иногда со вставками добавочных нуклеотидов. Удвоен-

ный участок варьировал по величине и локализации у

разных больных, но всегда находился в пределах экзонов

14 и 15 юкстамембранного домена FLT3. Поскольку об-

разующиеся при этом последовательности нуклеотидов

всегда находились в пределах рамки считывания и не на-

рушали ее, было очевидно, что эти изменения не пре-

пятствуют продукции функционально активной FLT3-

тирозинкиназы. Последующие многочисленные иссле-

дования показали, что обнаруженное внутреннее тан-

демное удвоение нуклеотидов в ДНК юкстамембранного

домена FLT3 (FLT3/ITD – internal tandem duplication)

является наиболее частой мутацией у больных ОНЛЛ, в

том числе у больных с нормальным кариотипом. Часто-

та FLT3/ITD при ОНЛЛ, по данным разных исследова-

ний, составляет от 13,2 до 32% у взрослых больных [31,

32]. Эта мутация была обнаружена у 3% больных с мие-

лодиспластическими синдромами [33, 34], у отдельных

больных ОЛЛ, чаще с бифенотипическим иммунофено-

типом [33, 35], и не обнаружена при хроническом мие-

лолейкозе, хроническом лимфолейкозе, неходжкинских

лимфомах [34] и у здоровых доноров в клетках костного

мозга и пуповинной крови, имеющих физиологически

высокую экспрессию FLT3 [36, 37]. Исследование роли

произошедшей мутации на культуре клеток Cos7 с

трансфектным геном FLT3/ITD показало, что в них

осуществляется независимое от лиганда фосфорилиро-

вание рецептора при любой длине и локализации удво-

енного участка и что при этом одновременно происхо-

дит фосфорилирование FLT3 дикого типа на другом ал-

леле в тех же клетках [38]. Трансфекция FLT3/ITD в ли-

нии клеток, рост которых в норме происходит только в

присутствии ростовых факторов, вызывала пролифера-

цию клеток без добавления этих факторов. При этом в

клетках активизировались сигнальные пути с участием

STAT5 и RAS/MAP-киназ [23, 24].

На сегодняшний день считается, что процесс диме-

ризации в норме пространственно ограничивается струк-

турным строением подмембранного домена (JM). В слу-

чае ITD структура домена JM нарушается таким образом,

что процесс сближения двух рецепторных молекул ока-

зывается в значительной степени облегченным и может

происходить и без наличия лиганда.

Тандемные удвоения в юкстамембранном домене

FLT3 у больных ОНЛЛ с этим дефектом значительно раз-

личаются по длине удвоенного участка – от 3 до более

чем 400 пар оснований [39]. Имеются также различия в

локализации тандемного участка, однако в него всегда

оказывается включенным тирозин в 589, 591, 597 или

599-й позиции в молекуле FLT3 [40]. Поскольку данная

мутация не всегда оказывается простым тандемным уд-

воением, а часто сопровождается добавочными включе-

ниями нуклеотидов, нередко вместо термина «внутрен-

нее тандемное удвоение FLT3» (FLT3/ITD) в настоящее

время применяется термин «мутация длины FLT3» (FLT3

length mutation – FLT3-LM).

Мутации в киназном домене FLT3. В 2001 г. двумя не-

зависимыми группами исследователей была описана еще

одна разновидность мутаций гена FLT3 – точечные нук-

леотидные замены [41, 42]. Наиболее часто встречаю-

щейся и поэтому наиболее известной в настоящее время

является мутация во втором киназном домене (ТК2), в

нуклеотидном триплете 835, который кодирует амино-

кислоту аспарагин. Чаще всего происходит замена аспа-

рагиновой кислоты на тирозин, иногда на валин, гисти-

дин или другую аминокислоту. Помимо этой мутации

при ОНЛЛ могут встречаться и другие замены. Преиму-

щественно они локализуются в области между 835 и 842-

м триплетами. Наиболее известной является замена ме-

тионина на изолейцин в 836-м триплете [41, 42]. Указан-

ные триплеты кодируют аминокислоты, которые явля-

ются структурными элементами А-петли домена TK2.

В клетках линии Cos7 с трансфекцией FLT3 с мута-

циями в киназном домене происходит фосфорилирова-

ние тирозина без участия лиганда, а в клеточной линии

32D, для роста которой в обычных условиях необходим

интерлейкин-3, – пролиферация без добавления интер-

лейкина [41]. Эти исследования показывают, что мута-

ции в киназном домене гена FLT3 в клеточной культуре

вызывают такой же, хотя и менеее выраженный, проли-

феративный эффект, как FLT3/ITD. Частота мутаций в

киназном домене FLT3 при ОНЛЛ, по данным разных

исследований, составляет 3–7%. Наличие всего одной

точечной мутации достаточно для изменения конфигу-

рации А-петли, которая становится доступной не только

для Src-киназ, но и для белков STAT 5, которые принад-

лежат семейству STAT (Signal Transducers and Activators

of Transcription) – факторов активаторов транскрипции

(см. рис. 2, б). Известно, что избыточная экспрессия

белков семейства STAT может провоцировать онкогенез,

поскольку они регулируют экспрессию генов, которые

кодируют регуляторы клеточного цикла – циклины

D1/D2, С-myc, индуктор ангиогенеза – VEGF и ингиби-

тор апоптоза – Bcl-XL. STAT относятся к цитоплазмати-

ческим факторам и имеют в своем составе ТК- и ДНК-

связывающиеся домены. После связывания с тирозин-

киназными доменами рецептора тирозиновые остатки

STAT5 фосфорилируются, происходит димеризация

двух отдельных молекул и активированный STAT 

5-комплекс мигрирует в ядро к промоторным зонам со-

ответствующих генов.



Частота FLT3/ITD при различных 
вариантах ОНЛЛ
Исследования, проведенные на больших группах

больных, показали, что частота мутаций не связана с воз-

растом и полом, хотя в отдельных работах указывается

более частая встречаемость мутации FLT3/ITD у женщин

[43]. Наиболее часто у взрослых больных FLT3/ITD

встречается при остром промиелоцитарном лейкозе

(ОПЛ), особенно часто при его вариантной форме – М3v

[44, 45]. На втором месте по частоте обнаружения

FLT3/ITD находится острый монобластный лейкоз, его

вариант М5b. Реже данная мутация обнаруживается при

М1-, М2- и М4-вариантах ОНЛЛ, а при М0, М6 и М7 –

лишь у отдельных больных. Особенно редко FLT3/ITD

встречается у больных с t(8;21), аберрациями 11q23, del

5q и комплексными изменениями кариотипа. Все разли-

чия в частоте встречаемости, по данным имеющихся ис-

следований, оказались высокодостоверными

(р<0,006–0,0001) [39, 40]. Почти так же часто, как при

ОПЛ, FLT3/ITD обнаруживается у больных ОНЛЛ с нор-

мальным кариотипом. 

У детей частота FLT3/ITD при ОНЛЛ примерно та-

кая же, как у взрослых, хотя имеются некоторые отличия

в частоте данной мутации при различных вариантах

ОНЛЛ. Как и у взрослых, более чем 50% больных детей 

с FLT3/ITD имеют нормальный кариотип [46, 47]. Одна-

ко в отличие от взрослых основную группу больных 

с FLT3/ITD составляют больные с М1- и М2-вариантами

ОНЛЛ – на их долю приходится 59% среди всех обследо-

ванных больных с данной мутацией, хотя так же, как 

у взрослых, FLT3/ITD очень редко встречалась при М2 

с t(8;21) – лишь у 1 из 25 обследованных больных [46]. 

В отличие от взрослых FLT3/ITD редко обнаруживается 

у детей с М3. FLT3/ITD не обнаружена ни у кого из детей

с частыми при детском ОНЛЛ аберрациями 11q23 (47).

Ch. Zwaan и соавт. [47] обнаружили FLT3/ITD достовер-

но чаще у более старших детей: медиана возраста боль-

ных с мутацией составила 13,4 года, без указанной мута-

ции – 8,8 года (p<0,001). В отличие от взрослых мутация

чаще встречалась у мальчиков [47]. В табл. 1 приведены

данные о частоте FLT3/ITD при ОНЛЛ.

Во всех исследованиях у взрослых больных с

FLT3/ITD были достоверно выше количество лейкоци-

тов и процент бластных клеток в крови и костном мозге.

Это подтверждает возможную роль FLT3 в пролифера-

ции бластных клеток. В то же время у детей с FLT3/ITD

не обнаружено ни характерного для взрослых более вы-

сокого лейкоцитоза, ни более высокого процента бласт-

ных клеток в крови и костном мозге. 

Частота мутаций в киназном домене FLT3(FLT3/TKD)
у взрослых больных ОНЛЛ. Мутации в киназном домене

FLT3 – FLT3/TKD встречаются значительно реже, чем

FLT3/ITD. При ОНЛЛ, по данным разных исследова-

ний, частота FLT3/TKD колеблется от 6,4 до 7,7%. Эти

мутации также встречаются чаще у больных с нормаль-

ным кариотипом [41–43]. FLT3/TKD обнаружена 

у 3,4% больных миелодиспластическими синдромами

[41]. По данным немецкого кооперированного исследо-

вания, включившего 2535 больных ОНЛЛ, мутации 

в тирозинкиназном домене FLT3 (FLT3/TKD) обнару-

жены у 8,6% больных с нормальным кариотипом и у

4,7% больных с хромосомными аберрациями. Наиболее

часто мутации в киназном домене встречались у боль-

ных с М4 эозинофильным вариантом и inv16 и при 

М5-варианте, особенно при M5b [48]. Частота

FLT3/TKD при М3, по разным данным, составляет

8,8–19% и так же, как FLT3/ITD, чаще встречается при

М3v. Как и внутренние тандемные удвоения, мутации 

в киназном домене почти не встречаются при М6- 

и М7-вариантах ОНЛЛ [41, 43, 48]. Частота FLT3/TKD

при ОНЛЛ у детей достоверно неизвестна в связи с ред-

костью у них этого вида острого лейкоза и единичными

проведенными исследованиями.

Мутации в киназном домене FLT3 у детей с ОЛЛ. Оба

вида рассмотренных мутаций гена FLT3 крайне редки у

взрослых больных с ОЛЛ – они обнаружены лишь у

2–3% пациентов [33, 41]. В то же время мутации в киназ-

ном домене обнаружены с высокой частотой у детей с

ОЛЛ, при этом, в отличие от ОНЛЛ, гораздо чаще у боль-

ных с хромосомными аберрациями, главным образом, у

больных с гиперплоидией или с реаранжировкой гена

MLL. По данным T. Taketani и соавт. [49], ни у одного из
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Автор                              Число         Общая       % больных                                    В а р и а н т ,  %
больных     частота,     с нормаль-     М0       М1      М2          М3             М4           М5                    М6              М7

%                ным
карио-

типом

P.D. Kottaridis [40]

Ch. Thiede [44]

S. Schnittger [39]

F. Kuchenbauer [45]

N.Y. Lacayo [46]

Ch.M. Zwaan [47]

854

979

1003

170 (М3)

81

234

27

20,4

23,5

38,4

30

11,5

достов. 
чаще

70,5

>50

0

59

8,7

36

31

35,3 
M3v-65

24,1 
M3v-64,5 
bcr3-62,3

20

25
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7

0
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162 детей с ОЛЛ не было обнаружено FLT3/ITD. В то же

время мутации в киназном домене обнаружены у 18,2%

больных детей с реаранжировкой гена MLL и у 21,5% – с

гиперплоидией. FLT3/TKD чаще встречалась у малень-

ких детей: у 5,4% детей старше 1 года и у 16% в возрасте

до 1 года. Не было обнаружено корреляции частоты му-

таций в киназном домене с полом ребенка, высотой лей-

коцитоза, числом тромбоцитов, наличием гепато- и

спленомегалии и нейролейкемии [49]. Эти данные под-

тверждены S. Armstrong и соавт. [50], которые обнаружи-

ли мутации в киназном домене FLT3 у 25% детей с ОЛЛ с

гиперплоидией. По их данным, мутации гораздо реже

встречались при реаранжировке MLL [50]. В табл. 2 сум-

мированы данные о частоте FLT3/TKD. По имеющимся

данным, мутации в киназном домене FLT3 не влияли на

результаты терапии детей. 

Прогностическое значение FLT3/ITD- 
и TKD-мутаций при ОНЛЛ
Прогноз при FLT3/ITD. Оценке прогностической

роли FLT3/ITD при ОНЛЛ посвящено большое количе-

ство исследований. В большинстве из них сравнитель-

ный анализ продемонстрировал негативное влияние дан-

ной мутации на течение и результаты терапии. Частота

ремиссий при современной терапии у больных с

FLT3/ITD в большинстве исследований достоверно не

отличалась от частоты ремиссий у больных без данной

мутации, однако безрецидивная выживаемость в боль-

шинстве исследований у больных с FLT3/ITD оказалась

достоверно короче, что ухудшало конечные результаты

терапии. Так, в британском кооперированном исследо-

вании, включившем 854 больных ОНЛЛ, частота ремис-

сий у больных без мутации составила 84%, у больных с

FLT3/ITD –78%, что не являлось статистически досто-

верной разницей. В то же время различия в 5-летней без-

рецидивной выживаемости (46% у больных без мутации,

30% у больных с FLT3/ITD) и общей выживаемости (44 и

32% соответственно) были высокодостоверными

(p<0,001) [37]. В исследовании F. Abu-Duhier и соавт. [31],

включившем 106 больных, при отсутствии достоверных

различий в частоте ремиссий были существенные разли-

чия в выживаемости у больных с FLT3/ITD (12,8 мес в

среднем) и без мутации (29,1 мес, р=0,0002). Все пациен-

ты с FLT3/ITD, кроме одного, умерли в течение 18 мес от

начала заболевания [31]. Аналогичные данные получены

в кооперированном исследовании из Франции. Частота

ремиссий была одинаковой в группе без мутации FLT3

(80%) и с FLT3/ITD (78%), однако общая выживаемость

оказалась различной за счет различий в эффективности

лечения рецидивов: 3-летняя выживаемость после лече-

ния рецидивов составила 27% в группе без мутации и 0%

в группе с FLT3/ITD [51]. Это положение подтверждает-

ся и для больных с ОПЛ, у 96–99% которых при совре-

менной терапии достигается ремиссия. При рецидиве у

больных с FLT3/ITD удается получить лишь очень крат-

ковременные ремиссии, большинство больных погибают

в короткие сроки после рецидива [52].

Интересные данные получены в немецких коопери-

рованных исследованиях, включивших 1003 больных. Все

больные первоначально получили интенсивную терапию

(двойная индукция TAD9/TAD9, или TAD9/HAM, или

HAM/HAM). Частота ремиссий составила 70,3% в группе

с FLT3/ITD и 70,4% в группе без мутации, не было и дос-

товерной разницы в общей выживаемости, но безреци-

дивная выживаемость была достоверно хуже в группе с

FLT3/ITD [39]. Эти данные показывают, что интенсивная

терапия может изменить конечные результаты, поскольку

отсутствие разницы в общей выживаемости между боль-

ными двух групп в этом исследовании, очевидно, было

достигнуто за счет успешного лечения рецидивов, однако

негативное влияние FLT3/ITD сохраняется. Это положе-

ние подтверждается британским кооперированным ис-

следованием, в котором проанализированы результаты

трансплантации стволовых кроветворных клеток у 311

больных. Результаты индукционной терапии были одина-

ковыми в группе больных с FLT3/ITD и без данной мута-

ции – в обеих группах получено 85% ремиссий. После до-

стижения ремиссии 141 больной получил аутотрансплан-

тацию стволовых кроветворных клеток, 170 – аллотранс-

плантацию от сиблинга. Разницы в числе ауто- и алло-

трансплантаций между группами больных с FLT3/ITD и

без нее не было, однако частота рецидивов за 10 лет на-

блюдения достоверно различалась: 70% в группе с

FLT3/ITD, 51% – в группе без тандемного удвоения

(p<0,001). Это отразилось на общей выживаемости: 10 лет

прожили 27% больных в группе с FLT3/ITD, 39% – в

группе без нее. Авторы делают вывод, что даже включение

аллотрансплантации в лечебную программу не дает воз-

можности преодолеть негативное влияние FLT3/ITD [53].

У детей влияние FLT3/ITD оказалось даже более

универсальным, чем у взрослых: оно касается не только

безрецидивной и общей выживаемости, но и частоты ре-

миссий. В американском кооперированном исследова-

нии при лечении 91 ребенка в результате индукционной

терапии было получено 40% ремиссий у больных ОНЛЛ с

FLT3/ITD и 74% у больных без данной мутации, а 8-лет-

няя безрецидивная выживаемость составила 7 и 44% со-

Таблица 2. Ч а с т о т а  F LT 3 / T K D  п р и  р а з л и ч н ы х  в а р и а н т а х  о с т р ы х  л е й к о з о в

Автор                              Число         Общая       Нормаль-       Хромо-                                         В а р и а н т ,  %
больных     частота,     ный                 сомные            М0       М1         М2       М3         М4          М5          М6      М7

%                 карио-            абер-  
тип, %            рации

Ch. Thiede [48]

T. Taketani [49]

S. Armstrong [50]

2235
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ответственно (p<0,002) [54]. Эти данные подтверждены

исследованием, включившем 234 ребенка: частота ре-

миссий составила 70% в группе с FLT3/ITD и 88% в груп-

пе без нее, а 5-летняя безрецидивная выживаемость — 29

и 46% соответственно (p<0,0046) [47].

Значение сохранения нормального аллеля FLT3 при
FLT3/ITD мутации. В последние годы появились иссле-

дования, показавшие, что на прогноз больных ОНЛЛ

влияет не только наличие FLT3/ITD, но и соотношение

мутировавших рецепторов и нормальных рецепторов –

рецепторов «дикого» типа FLT3/WT. Было обнаружено,

что у больных с FLT3/ITD мутация исчезает при дости-

жении ремиссии, но в рецидиве появляется вновь, при

этом в ряде случаев происходит уменьшение или полная

утрата рецепторов FLT3/WT. Это показывает, что утрата

нормального аллеля, по всей вероятности, играет роль в

прогрессировании заболевания [39]. S. Whitman и соавт.

[55] детально проследили динамику гематологических

изменений и влияние на прогноз постепенной утраты

нормального аллеля FLT3. Ими было показано, что по

мере утраты FLT3/WT нарастают лейкоцитоз и число

бластных клеток в крови, оба показателя были наиболее

высокими у больных с отсутствием FLT3/WT. Оценка

прогностического значения отсутствия FLT3/WT показа-

ла, что ремиссии в этой группе достигаются несколько

реже, но различия недостоверны: 86% ремиссий в группе

без FLT3/ITD, 79% – с FLT3/ITD и сохранением нор-

мального аллеля, 75% — у больных без FLT3/WT. Однако

продолжительность ремиссии у больных с отсутствием

FLT3/WT оказалась достоверно и значительно короче:

медиана продолжительности ремиссии составила 52, 24 и

4 мес соответственно, а процент больных, проживших 

12 мес, – 71, 51 и 17 (p<0,0017). У 6 из 8 больных с

FLT3/ITD и отсутствием нормального аллеля была полу-

чена ремиссия после индукционной терапии, однако у 5

из 6 рецидив развился в течение ближайших 3 мес. Один

год прожили 74% больных без мутаций FLT3, 65% с

FLT3/ITD и лишь 13% в группе без FLT3/WT (p<0,0005)

[55]. Аналогичные результаты получены Ch. Thiede и со-

авт. [44]. При интенсивной терапии (двойная индукция и

высокодозная консолидация) не было разницы в частоте

ремиссий у больных без мутаций FLT3 и с FLT3/ITD

(71,2 и 66,8% соответственно), но соотношение

FLT3/ITD и FLT3/WT имело решающее значение для

безрецидивной и общей выживаемости. Если это соотно-

шение превышало 2, результаты были исключительно

плохими: у 14 из 15 больных этой группы развился быст-

рый рецидив, и все 14 умерли в течение года после дости-

жения ремиссии с медианой выживаемости 8 мес. Ремис-

сия сохранялась лишь у больного, получившего аллоген-

ную трансплантацию [44]. Таким образом, можно сделать

вывод, что больные ОНЛЛ с FLT3/ITD и утратой нор-

мального аллеля имеют исключительно плохой прогноз. 

Несколькими исследованиями показана также не-

благоприятная роль наличия тандемных удвоений в не-

скольких местах гена FLT3 у одного и того же больного. 

P. Kottaridis и соавт. [37], обследовав 224 больных ОНЛЛ

с FLT3/ITD, установили, что у 23% имеется не одно, а

2–4 тандемных удвоения. У этих больных были наиболее

высокие лейкоцитоз и процент бластных клеток в крови

и костном мозге. Многофакторный анализ показал, что

количество мутаций является независимым неблагопри-

ятным прогностическим признаком для частоты ремис-

сий, безрецидивной и общей выживаемости [37]. Такие

же данные получены Ch. Thiede и соавт. [44].

Прогноз при FLT3/TKD. Анализ прогностического

значения FLT3/TKD показал различные результаты в

разных исследованиях. По данным Ch. Thiede и соавт.

[44], эти мутации не оказывают влияния на частоту ре-

миссий, но снижают общую и безрецидивную выживае-

мость. В то же время S. Frohling и соавт. [32] и 

Y. Yamamoto и соавт. [41] не обнаружили влияния этих

мутаций на показатели общей и безрецидивной выжива-

емости. Тем не менее два метаанализа, включившие 1160

и 2535 больных ОНЛЛ (249 из них с мутациями в киназ-

ном домене), показали отсутствие влияния FLT3/TKD на

частоту ремиссий, но отрицательное влияние на общую и

безрецидивную выживаемость [48, 56].

Сочетание мутаций гена FLT3 
с мутациями других генов
В отдельных случаях, главным образом у пожилых

больных, обнаруживается сочетание мутаций гена FLT3 и

других генов, чаще всего гена RAS, участвующего в пере-

даче пролиферативного сигнала, и гена ТР53, являюще-

гося супрессором опухолевого роста. Мутации RAS выяв-

лены примерно у 20% больных ОНЛЛ. В большинстве

исследований не обнаружено влияния этих мутаций на

результаты терапии [57, 58]. Мутации ТР53 обнаружива-

ются примерно у 15% больных ОНЛЛ, преимущественно

у больных старших возрастных групп. При этих мутациях

отмечено снижение общей и безрецидивной выживаемо-

сти [59]. D. Stirewalt и соавт. [60], исследовав 140 боль-

ных, показали, что сочетание мутаций указанных генов

встречается редко: в их наблюдениях мутации FLT3 обна-

ружены у 29% больных, RAS – у 19%, ТР53 – у 9%, соче-

тание мутаций FLT3 и RAS обнаружено лишь у 2 больных,

сочетания мутаций FLT3 и ТР53 не обнаружено. По всей

вероятности, в индуцировании мутаций FLT3 и ТР53 уча-

ствуют разные механизмы, поскольку мутации ТР53 в

90% случаев встречаются у больных с неблагоприятными

хромосомными аберрациями (изменения хромосомы 7 и

отсутствие хромосомы 5), в то время как мутации FLT3

практически не встречаются у больных с этими хромо-

сомными аберрациями [60].

Профиль экспрессии генов у больных 
с мутациями FLT3
Использование микрочипов для определения разли-

чий в экспрессии генов при разных вариантах острых лей-

козов показало, что при ОНЛЛ без мутаций FLT3, с мутаци-

ями FLT3/ITD и FLT3/TKD экспрессируются различные

гены. Обнаружено наибольшее прогностическое значение

экспрессии двух генов: RUNX3, действующего как опухоле-

вый супрессор, и ATRX, участвующего в метилировании

ДНК. Оказалось, что по соотношению экспрессии этих ге-

нов больных ОНЛЛ с мутациями FLT3 можно разделить на

3 прогностические группы. В группе с низким соотношени-

ем RUNX3/ATRX (менее 2) 3 года без рецидива прожили 62%

больных, в группе с соотношением от 2 до 10 – 37%, при со-

отношении более 10 – 0%. Общая трехлетняя выживае-

мость в группе с низким соотношением составила 70%, в

группе с высоким – только 7% [46].

Методы выявления мутаций в гене FLT3
Представленные нарушения FLT3 являются очень

«удобными» в отношении диагностики из-за их локали-

зации, главным образом, в двух участках гена.
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Внутренние тандемные дупликации ITD наблюда-

ются между 14-м и 15-м экзонами гена FLT3. По разным

данным, размер вставки может варьировать от 2 до 400

нуклеотидов. Расстояние между этими экзонами состав-

ляет чуть более 300 нуклеотидов, поэтому вставку можно

обнаружить с помощью одной полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) (рис. 3, а). 

ПЦР и электрофорез в агарозном геле. Для анализа

геномных нарушений FLT3 используют образцы свежей

периферической крови или костного мозга, из которых

выделяется ДНК, и затем проводится ПЦР. После этого

амплифицированные фрагменты ДНК разделяются по

размеру в агарозном геле. В случае крупных ITD-вставок

(более 10 нуклеотидов) можно ограничиться визуальным

анализом полученного результата, так как крупные

вставки видны невооруженным глазом. В норме подоб-

ранные праймеры амплифицируют фрагмент в 328 пар

оснований (п.о.) (рис. 3, b1). В том случае, если вставка

затрагивает оба аллельных локуса гена (что случается

крайне редко), продукт ПЦР мигрирует в виде одной по-

лосы выше 328 п.о. Как правило, наблюдается 2 полосы:

328 п.о., что соответствует нормальному аллелю, и поло-

сы большего размера – показатель наличия ITD [25].

Нередко вставка может состоять всего из несколь-

ких нуклеотидов. Такие вставки становятся неотличимы-

ми в агарозе. В этом случае ПЦР-фрагменты лучше всего

проверять с помощью капиллярного электрофореза на

секвенаторах в режиме фрагментного анализа [27]. Этот

метод обладает высокой степенью разрешения и позво-

ляет разделять фрагменты, слабо различающиеся по раз-

меру. Метод представляет собой автоматизированный

капиллярный электрофорез, в ходе которого флюорес-

центно меченные ПЦР-фрагменты разделяются с высо-

кой степенью разрешения с точностью до одного нуклео-

тида. На выходе из капилляра фрагменты облучаются ла-

зером и регистрируются в виде двух пиков (интенсивно-

сти флюоресценции), отличающихся друг от друга по

времени выхода из капилляра в зависимости от своей

структуры и размера.

Мутации, приводящие к изменению структуры 

А-петли, локализуются в 20-м экзоне. Наиболее значи-

мыми являются нуклеотидные триплеты D864 (старое

обозначение D835) и N870 (или -N841). Буквы даны в со-

ответствии с названием аминокислоты и ее (или соответ-

ствующего триплета нуклеотидов) порядковым номером.

Эти нуклеотидные замены также проверяются с помо-

щью ПЦР и последующего секвенирования [61]. Анализ

результатов секвенирования подробно показан на рис. 3, а.

Подавляющее число мутаций находится в гетерозигот-

ном состоянии (т.е. затрагивает только один из аллелей).

В этом случае на хроматографической картинке наблю-

дается смешанный пик, который является результатом

наложения двух сигналов – от нормального и мутантно-

го нуклеотидов. 

Ингибиторы FLT3-тирозинкиназы в терапии больных
ОНЛЛ с активирующими FLT3-мутациями
Выявление роли FLT3 в гемопоэзе и значения мута-

ций гена FLT3 при ОНЛЛ побудило к поискам ингибито-

ров FLT3-тирозинкиназы. Несколько потенциальных

ингибиторов было исследовано на клеточных культурах и

в опытах на мышах. Два из них – СТ53518 и РКС412 –

показали активность при индуцированном лейкозе мы-

шей, удлинив латентный период до развития заболева-

ния и увеличив выживаемость животных [62, 63].

В 2005 г. опубликованы результаты первого клини-

ческого исследования эффективности РКС412 (N-ben-

zoylstaurosporine). Препарат не имеет узко направленно-

го действия, он ингибирует все рецепторные тирозин-
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Рис. 3. ПЦР и капиллярный электрофорез. 
а — секвкнирование ПЦР фрагмента 20-го экзона. На сиквенсе показан смешанный пик N (в квадрате), который характеризует наличие
гетерозиготной мутации в триплете 861 GАT, который в норме кодирует аспарагиновую аминокислоту. В результате замены А на Т ас-

парагин меняется на валин, что критическим образом меняет конформацию А-петли в домене ТК 2 при ОМЛ; 
б – схема ПЦР (черными горизонтально-встречными стрелками обозначены праймеры) для анализа ITD (белый блок), которая возникает

в интроне (помечен пунктиром) между 14-м и 15-м (оранжевые блоки), частично затрагивая 14-й экзон. b1 – агарозный электрофорез
ПЦР фрагментов, содержащих ITD различной длинны. Треки: 1 – 398 п.о; 2, 4 – норма 328 п.о.; 3 – 342 п.о. b2 – капиллярный электрофо-

рез ПЦР фрагментов, (удобен для анализа коротких ITD). IF – интенсивность флюоресценции, L – длина фрагментов
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киназы данного класса. Лечение получили 20 больных с

рецидивом ОНЛЛ или с рефрактерностью к ранее про-

веденной терапии. У 18 больных обнаружено FLT3/ITD,

у 2 – мутации в киназном домене FLT3. У 14 из 18 боль-

ных, которым успешно выполнено цитогенетическое

исследование, был нормальный кариотип. Препарат на-

значался внутрь по 75 мг 3 раза в день. Лечение при-

шлось отменить 8 пациентам из-за негематологической

токсичности (гипербилирубинемия) или осложнений

(бронхопневмония). У 14 из 20 больных после месячно-

го лечения достигнуто более чем 50% уменьшение чис-

ла бластных клеток в крови, у 6 больных – их полное ис-

чезновение на несколько недель и более чем 50% умень-

шение в костном мозге. У 3 больных констатирована

полная ремиссия, правда, при сниженной клеточности

костного мозга [64].

Возможно, подобно ATRA, ингибиторы рецептор-

ных тирозинкиназ окажутся высокоэффективными в со-

четании с цитостатической терапией, что обеспечит про-

гресс в лечении еще одной группы больных ОНЛЛ.
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Введение
Микрочипы как метод анализа генома получили

широкое распространение в молекулярной биологии и

биомедицинских исследованиях. Публикуется огромное

количество статей, связанных с этой технологией, мик-

рочипы производят многие крупные компании, а объем

продаж составляет сотни миллионов долларов в год. 

Идея микрочипов зародилась в конце 1980-х годов

параллельно в нескольких лабораториях. В 1990 г. был

опубликован патент югославских исследователей Дрма-

нача и Чрквенякова, которые предложили иммобилизо-

вать на двумерной поверхности анализируемую ДНК и

проводить ряд последовательных гибридизаций с олиго-

нуклеотидными пробами для определения последова-

тельности исследуемого образца ДНК. Независимо от

них российский ученый А.Д. Мирзабеков предложил оп-

ределять последовательность ДНК с помощью обратного

подхода, а именно иммобилизации набора коротких оли-

гонуклеотидов, представляющих собой все возможные

последовательности определенной длины, с которыми

предполагалось гибридизовать анализируемый фрагмент

меченой ДНК с неизвестной последовательностью. Ре-

конструкция последовательности анализируемой ДНК

должна была производиться с помощью математических

методов анализа. Более подробную историческую справ-

ку можно найти в обзоре А.М. Колчинского и соавт. [1].

В дальнейшем лавинообразное развитие этих идей

породило множество вариантов микрочипов, используе-

мых в самых разнообразных облас-

тях молекулярной биологии и био-

медицины [2, 3]. Хотя создано мно-

жество различных систем на основе

этой технологии, можно выделить

некоторые общие моменты, харак-

терные для всех микрочипов. Преж-

де всего, микрочипы представляют

собой устройства для проведения

массового анализа по многим пара-

метрам одновременно. Наиболее

широкое применение нашли микро-

чипы, изготовленные на твердой по-

верхности. В качестве подложки ис-

пользуют стекло, пластик, металл,

мембрану и т.п. На этой подложке

могут быть иммобилизованы различ-

ные биологические макромолекулы,

в первую очередь ДНК, а также РНК

или белки. По устоявшейся терми-

нологии, иммобилизуемые молеку-

лы принято называть зондами, а те

молекулы, которые находятся в ис-

следуемом образце и подвергаются

анализу, – мишенями. Как правило,

зонды наносят на поверхность мик-

рочипа в определенной последовательности; таким обра-

зом, микрочип представляет собой упорядоченную мат-

рицу, в которой каждый элемент заранее задан и опреде-

лен. В процессе гибридизации происходит специфиче-

ское взаимодействие молекул-зондов и молекулы-мише-

ни по принципу комплементарности, а для того чтобы

выявлять стабильные гибридизационные структуры и оп-

ределить, с каким зондом произошло взаимодействие,

молекулы-мишени предварительно метят флюоресцент-

ным красителем. Таким образом, картина гибридизации

представляет собой картину распределения флюорес-

центных сигналов, наиболее ярких в точках специфиче-

ского связывания зонда и мишени. В качестве примера

можно рассмотреть схему строения и общий вид так на-

зываемых трехмерных микрочипов, в которых молекулы-

зонды иммобилизованы не просто на поверхности стекла,

а в каплях полиакриламидного геля (рис. 1). В большин-

стве случаев зонды синтезируют предварительно, а затем

наносят на твердую подложку с помощью робота. Однако

разработана также технология синтеза олигонуклеотид-

ных зондов непосредственно на поверхности микрочипа

in situ с использованием литографических масок (в мик-

рочипах, разрабатываемых фирмой Affymetrix).

Экспрессионные микрочипы
Одно из активно разрабатываемых направлений 

с применением технологии микрочипов – это исследова-

ние транскрипционных профилей при сложных заболе-

ваниях. Хотя все клетки нашего организма обладают од-
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Рис. 1. Микрочип с трехмерными ячейками из полиакриламидного геля, в которых иммо-
билизованы олигонуклеотидные пробы.

а – строение микрочипа. Ячейки фиксированы на твердой подложке, каждая ячейка 
содержит индивидуальную пробу; б – фотография микрочипа в световом микроскопе; 
в – изображение микрочипа после гибридизации с флюоресцентно меченной мишенью. 
Наиболее темные точки соответствуют наиболее ярким флюоресцентным сигналам
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ной и той же переданной по наследству геномной ДНК,

каждая клетка экспрессирует различные гены в виде

мРНК в соответствии с типом клетки, биологическими

процессами, нормальным или патологическим состояни-

ем и т.д. Это разнообразие в профилях генной экспрессии

является предметом интенсивного изучения ввиду его

биологического и клинического значения. Способность

технологии микрочипов анализировать экспрессию сотен

и тысяч генов оказалась наиболее востребована при рас-

шифровке такого сложного заболевания, как рак. Техно-

логия микрочипов позволяет одновременно отслеживать

экспрессию десятков тысяч генов, создавая молекуляр-

ный портрет клетки [4, 5]. К наиболее значительным пос-

ледствиям изучения профилей ген-

ной экспрессии можно отнести диаг-

ноз, стратификацию и определение

прогноза при многих видах рака [6].

Хотя гистопатологическая оценка,

дополненная цитогенетическим ис-

следованием и анализом нескольких

молекулярных маркеров, все еще яв-

ляется золотым стандартом в поста-

новке диагноза и определении про-

гноза, работы последних лет показы-

вают, что во многих случаях она мо-

жет быть заменена определением

профиля экспрессии генов. Диагноз

и прогноз при раковых заболеваниях

требуют совместной экспертизы не-

скольких специалистов-практиков,

таких как онкологи, патологи и ци-

тогенетики, кроме того, окончатель-

ные выводы могут варьировать в за-

висимости от методических подхо-

дов и квалификации экспертов. Ми-

крочипы могли бы полностью заме-

нить усилия многих специалистов,

кроме того, повысить точность в по-

становке диагноза и определении

прогноза, а также обеспечить еди-

ную стандартизированную платфор-

му для анализа. 

Для анализа экспрессии генов

используют микрочипы двух типов:

на основе комплементарной ДНК

(кДНК) и на основе олигонуклеотид-

ных зондов. Микрочипы на основе

кДНК представляют собой фрагмен-

ты ДНК, закрепленные на поверхно-

сти стандартных микроскопических

стекол или на другой твердой под-

ложке. В олигонуклеотидных микро-

чипах на такой же подложке иммоби-

лизованы олигонуклеотиды длиной

25–60 нуклеотидных оснований

(н.о.). Процедура подготовки образ-

ца при проведении анализа на мик-

рочипах представлена на рис. 2. Из

клеток выделяют тотальную РНК

(иногда выделяют также фракцию

мРНК), далее проводят реакцию об-

ратной транскрипции, используя

комбинированный праймер, содер-

жащий последовательность, комплементарную полиА-

концевому фрагменту мРНК, и участок промотора Т7

РНК-полимеразы. Включение в состав синтезирующейся

цепи кДНК последовательности промотора Т7 РНК-по-

лимеразы позволяет в дальнейшем провести реакцию ам-

плификации in vitro: фермент Т7 РНК-полимераза нараба-

тывает в пробирке множество копий РНК с каждой моле-

кулы кДНК. Так происходит линейная амплификация ис-

ходной мРНК. Как правило, одновременно проводят ме-

чение образующихся молекул РНК за счет использования

в реакции нуклеотидов, содержащих флюоресцентную

метку. В экспериментах с олигонуклеотидными микрочи-

пами часто используют для мечения образца комплемен-
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Рис. 2. Анализ на экспрессионных микрочипах при использовании двух флюоресцентных
красителей.

Параллельно проводят выделение РНК из нормальных и опухолевых клеток. Далее следу-
ют этапы обратной транскрипции и in vitro транскрипции с одновременным включением

флюоресцентной метки. После гибридизации в каждой точке микрочипа измеряют флюо-
ресцентные сигналы от обоих красителей и определяют их соотношение. Таким образом

определяют повышение или понижение уровня экспрессии данного гена в опухолевой клет-
ке относительно нормальной
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тарной РНК (кРНК) флюоресцентную метку одного типа,

а уровни экспрессии генов определяют, сравнивая получа-

емые флюоресцентные сигналы с сигналами внутренних

контрольных точек микрочипа. При работе с микрочипа-

ми на основе кДНК, как правило, в эксперименте исполь-

зуют 2 образца: контрольный образец метят одним флюо-

ресцентным красителем, исследуемый образец – другим,

далее их смешивают и гибридизуют с одним микрочипом.

По соотношению двух разных флюоресцентных меток в

каждой ячейке микрочипа судят о повышении или пони-

жении уровня экспрессии данного гена. Независимо от

технологической платформы в каждом эксперименте фор-

мируются данные, содержащие оценку уровня экспрессии

десятков и сотен тысяч генов. Для обработки такого коли-

чества данных используется довольно сложный математи-

ческий аппарат, в первую очередь, кластерный анализ.

Анализ данных, полученных с помощью микрочипов, мо-

жет производиться в сопоставлении с клиническими дан-

ными (анализ, ориентированный на проверку гипотезы,

supervised analysis) или безотносительно к любой клиниче-

ской характеристике пациента (независимый анализ,

unsupervised analysis). 

Анализ экспрессии генов 
при онкогематологических заболеваниях
Анализ профиля генной экспрессии с использова-

нием микрочипов внес существенный вклад в наши пред-

ставления о процессах, лежащих в основе онкогематоло-

гических заболеваний. Первым выдающимся примером

явился анализ экспрессии генов при диффузной В-круп-

ноклеточной лимфоме (ДККЛ) [7, 8]. ДККЛ, наиболее

часто встречающийся вариант неходжкинской лимфомы,

является клинически гетерогенной по ответу на терапию.

Несмотря на то что большинство пациентов инициально

отвечают на терапию, только около 40% остаются в дли-

тельной ремиссии. Такая гетерогенность приводит к мыс-

ли, что на самом деле это не одно, а, по крайней мере, два

отличных друг от друга заболевания. В работе 

А.А. Alizadeh и соавт. [8] впервые была проведена страти-

фикация пациентов с ДККЛ по экспрессии генов в клет-

ках опухоли. Был использован микрочип на основе

кДНК, содержащий фрагменты ДНК генов, участвующих

в пролиферации и дифференцировке клеток лимфоидно-

го ряда. В результате этого исследования были выявлены

2 различные по молекулярной природе формы: ДККЛ из

В-клеток герминального центра (ГЦ) и ДККЛ из активи-

рованных В-клеток. При этом различные профили экс-

прессии генов отражали различия в скорости пролифера-

ции, ответе на терапию и уровнях дифференцировки опу-

холей. При использовании одного и того же стандартного

курса химиотерапии общая 5-летняя выживаемость у

больных ДККЛ из В-клеток ГЦ составила 76% против

16% у больных ДККЛ из активированных В-клеток. При

этом общая 5-летняя выживаемость без разделения на

подгруппы составила 52%. До сих пор наиболее извест-

ным предсказателем прогноза при лимфомах служит Ме-

ждународный прогностический индекс (МПИ), который

включает такие клинические показатели, как возраст, ста-

дия опухоли, концентрация лактатдегидрогеназы в сыво-

ротке, выраженность и количество экстранодальных оча-

гов. С использованием МПИ была выделена группа низ-

кого риска, которая на основании анализа экспрессии ге-

нов снова дала две подгруппы с различной выживаемо-

стью. Таким образом, было показано, что дифференци-

альная экспрессия генов независимо от других клиниче-

ских показателей, таких как возраст пациента, стадия

опухоли и т.п., может с высокой точностью определять

прогноз при лимфопролиферативных заболеваниях. 

Эта работа вдохновила исследователей на поиски

групп генов, экспрессия которых может служить незави-

симым прогностическим фактором при стратификации

пациентов по группам риска и оценке выживаемости.

Одна такая попытка была сделана в работе М.А. Shipp и

соавт. [9], где были выделены две категории пациентов в

группе из 58 больных с диагнозом ДККЛ, которые суще-

ственно различались по 5-летней выживаемости (70 и

12%). На основе сравнительного анализа профилей ген-

ной экспрессии в двух этих группах пациентов была по-

добрана панель из 13 генов для использования в качестве

независимого фактора прогноза.

В аналогичной работе [10] при сопоставлении кли-

нических данных и результатов анализа экспрессии генов

для 160 образцов лимфом была составлена несколько от-

личная панель из 17 генов, которая была успешно приме-

нена к анализу последующих 80 образцов, показав, что

этот набор из 17 генов может быть использован как моле-

кулярный предсказатель выживаемости. На основании

анализа экспрессии генов были выделены 3 группы паци-

ентов, 2 из которых соответствовали определенным ранее

[8]. Параллельный анализ геномных аберраций показал,

что транслокация t(14;18) с участием гена BCL-2 и ампли-

фикация гена с-REL, ранее описанные для ДККЛ, встре-

чаются строго в одной группе, а именно у пациентов с

ДККЛ из В-клеток ГЦ. Третья группа с отличающимся

профилем экспрессии характеризовалась плохим прогно-

зом, как и ДККЛ из активированных В-клеток, но, скорее

всего, не являлась однородной. Дальнейшее исследова-

ние с помощью независимых методов оценки уровня экс-

прессии, таких как ПЦР в реальном времени, показало

большую информативность 17-генной модели, которая

включала гены, относящиеся к 4 группам: гены В-клеток

ГЦ, гены класса II основного комплекса гистосовмести-

мости, гены, участвующие в развитии лимфатических уз-

лов, и гены, участвующие в пролиферации [11]. Кроме то-

го, были выделены всего 6 генов (LMO2, BCL6, FN1,

CCND2, SCYA3, BCL2), экспрессия которых в наибольшей

степени коррелировала с клиническим исходом. 

Фолликулярная лимфома (ФЛ) также характеризу-

ется высокой гетерогенностью и по клиническим показа-

телям подразделяется на опухоли с высокой и низкой

пролиферативной активностью. Кроме того, ФЛ может

трансформироваться в более агрессивную ДККЛ. Анализ

экспрессии генов у 80 пациентов с ФЛ в сопоставлении с

клиническими данными позволил выделить панель из 81

гена, пользуясь которой можно различить вялотекущую

и агрессивную формы с точностью 93% [12].

Для лимфомы клеток мантийной зоны характер-

ным является наличие хромосомной аберрации t(11;14),

приводящей к повышению уровня экспрессии циклина

D1 [13]. Используя микрочипы на основе кДНК, содер-

жащие фрагменты 6386 генов, авторы проанализировали

профили экспрессии для 38 случаев [14]. В последующий

анализ было включено 446 генов, участвующих в апопто-

зе, клеточном цикле и ответственных за иммунный ответ.

Наибольшее количество изменений было отмечено для

сигнальных путей с участием ядерного транскрипцион-
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ного фактора NFkB и фактора некроза опухоли. Предпо-

лагается, что активация NFkB-сигнального пути в ходе

воспалительных процессов в организме играет важную

роль в этиологии лимфопролиферативных заболеваний.

В результате были выделены 26 генов, повышенный или

пониженный уровень экспрессии которых можно рас-

сматривать как прогностический фактор. С использова-

нием этого молекулярного классификатора все пациенты

были стратифицированы на 2 группы: высокого и низко-

го риска. В группе низкого риска, к которой были отне-

сены около половины всех пациентов, 5-летняя выжива-

емость составила 52%. В группе высокого риска ни один

из пациентов не дожил до 5 лет. Медиана общей выжива-

емости для всех пациентов составила 27 мес. 

Методологически схожие исследования были прове-

дены на группах пациентов с острыми лейкозами. Острые

лейкозы представляют собой чрезвычайно гетерогенную

группу заболеваний, различающихся по происхождению,

клинической картине, прогнозу заболевания и требующих

различной терапии [15]. В ранних работах основное вни-

мание было уделено поиску генов, по экспрессии которых

можно было бы различать крупные нозологические фор-

мы. Например, при анализе 51 образца костного мозга де-

тей с острыми лейкозами на микрочипах, содержащих

кДНК от 4608 генов, были получены различия в профилях

экспрессии между следующими группами пациентов: ост-

рый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) и острый нелимфобла-

стный лейкоз (ОНЛЛ), В-клеточный лейкоз и Т-клеточ-

ный лейкоз, В-клеточный лейкоз с химерным транскрип-

том TEL/AML1 и лейкоз без транслокаций [16]. Таким об-

разом, технология микрочипов оказалась в состоянии ус-

пешно стратифицировать пациентов по группам, выявля-

емым стандартными методами, такими как иммунофено-

типирование и цитогенетический анализ. Отдельную

группу лейкозов, обладающих специфическим профилем

экспрессии, составляют случаи, в которых обнаружены

хромосомные перестройки с участием гена MLL [17]. Ген

MLL (mixed-lineage leukemia) расположен на хромосоме 11

(11q23) и часто вовлекается в хромосомные транслокации

с различными генами-партнерами. Аберрации, затрагива-

ющие регион 11q23, встречаются как при ОЛЛ, так и при

ОНЛЛ. Как правило, они характеризуются плохим про-

гнозом, хотя на прогноз оказывает влияние также и ген-

партнер, участвующий в транслокации. Было обнаружено,

что для лейкозов с MLL-транслокациями в отличие от дру-

гих случаев ОЛЛ и ОНЛЛ характерна повышенная экс-

прессия генов, ассоциированных с ранними стадиями раз-

вития клеток-предшественников гемопоэза, таких как

PROML1, LMO2, FLT3, а также генов семейства HOX (так

называемые гомеобоксные гены, участвующие в регуля-

ции развития на ранних стадиях эмбриогенеза). Дальней-

шие исследования подтвердили, что для всех случаев с

t(11q23)/MLL независимо от гена-партнера характерна

единая транскрипционная программа; в то же время внут-

ри этой общей группы могут быть четко разделены вари-

анты с t(11q23)/MLL при ОЛЛ и при ОНЛЛ [18–20]. Более

глубокое понимание механизмов развития заболевания

может играть важную роль в поиске новых подходов к ле-

чению. Так, высокий уровень экспрессии гена FLT3, коди-

рующего белок семейства тирозинкиназ, позволяет рас-

сматривать FLT3-тирозинкиназу как потенциальную те-

рапевтическую мишень при некоторых вариантах лейко-

зов, в том числе и при t(11q23)/MLL [21]. Проводятся ис-

следования по применению ингибиторов тирозинкиназы

FLT3 в лечении больных лейкозами [22]. 

Более детальные исследования профилей генной

экспрессии при ОЛЛ у детей показали, что пациенты мо-

гут быть стратифицированы по группам, соответствую-

щим вариантам лейкозов с химерными транскриптами

BCR-ABL, E2A-PBX1 и TEL-AML1, перестройками 

с MLL-геном, гипердиплоидным кариотипом (более 50

хромосом) и Т-клеточным лейкозом [23]. Во многом та-

кое распределение совпало с разделением на группы на

основе хромосомных аберраций. Однако в некоторых

случаях классификация образца по профилю генной экс-

прессии может быть более точной, чем по генетической

поломке. Это лучше всего иллюстрируется теми случая-

ми, которые согласно профилю экспрессии классифици-

ровались как носители химерного транскрипта TEL-

AML1, в то время как при анализе с помощью обратной

транскрипции с последующей полимеразной цепной ре-

акцией (ОТ-ПЦР) этот химерный транскрипт обнаружен

не был. В дальнейшем было показано, что каждый из

этих случаев, тем не менее, имеет какие-то изменения в

гене TEL. Кроме того, была выделена группа генов, по

всей видимости, ассоциированных с повышенным рис-

ком развития вторичного ОНЛЛ, обусловленного тера-

пией у пациентов с TEL-AML1 подтипом. Эти данные

были проверены с использованием другого типа микро-

чипов, а именно олигонуклеотидных микрочипов, поз-

воляющих анализировать около 39 000 транскриптов, и

результаты стратификации пациентов на группы в целом

совпали [24]. Аналогичное исследование, показывающее

важность генетических изменений при ОЛЛ, было про-

ведено на 35 образцах взрослых пациентов. Профили

генной экспрессии образцов, несущих транслокации

t(9;22), t(4;11), а также Т-ОЛЛ оказались очень схожими

с теми, что были обнаружены у детей с ОЛЛ [25].

Т-клеточный лейкоз – агрессивная форма ОЛЛ. За

последнее время ситуация была улучшена благодаря ин-

тенсификации терапии. Тем не менее известные на сегод-

няшний день клинические и биологические особенности

Т-клеточного ОЛЛ не позволяют точно определять про-

гноз и выбирать подходящую по интенсивности терапию.

Молекулярная природа Т-ОЛЛ была изучена в основном

с помощью цитогенетики. Хромосомные аберрации при

этом варианте лейкоза приводят к тому, что гены транс-

крипционных факторов HOX11/TLX1, TAL1/SCL, TAL2,

LYL1, BHLHB1, LMO1 оказываются в непосредственной

близости от сильного промотора генов иммуноглобули-

нов, что приводит к резкому повышению уровня их экс-

прессии [26]. Действительно, при анализе лейкемических

клеток у детей-пациентов с Т-ОЛЛ была выявлена повы-

шенная экспрессия онкогенных транскрипционных фак-

торов: LYL1, HOX11L2, TAL1 [27]. На основании этих дан-

ных, были выделены группы, для которых по профилю

генной экспрессии можно было определить соответствие

бластных клеток определенной стадии нормального со-

зревания лимфоцитов в тимусе. Эти стадии включали

про-T-лимфоциты (корреляция с LYL1+), ранние корти-

кальные тимоциты (HOX11+) и поздние кортикальные

тимоциты (TAL1+). Было показано, что повышенная экс-

прессия гена HOX11 относится к онкогенетическим собы-

тиям, ухудшающим прогноз [28]. Прогностическое значе-

ние активации гена HOX11 в дальнейшем было показано

также для взрослого Т-ОЛЛ [29, 30]. 
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При остром нелимфобластном лейкозе (ОННЛ) эф-

фективная стратификация пациентов обычно проводится

с использованием таких факторов риска, как возраст, ка-

риотип бластных клеток, инициальный лейкоцитоз и от-

вет на индукционную терапию. Особенно большое значе-

ние имеют специфические хромосомные аберрации, ко-

торые используются как диагностические и прогностиче-

ские маркеры [31–33]. Однако примерно в половине слу-

чаев у пациентов с ОНЛЛ обычными цитогенетическими

методами изменений кариотипа не обнаруживают, что де-

лает невозможным прогноз по данным цитогенетики. В

этом случае исследование экспрессии генов открывает

новые возможности в понимании механизмов возникно-

вения ОННЛ и в определении клинического исхода в

этой группе пациентов. Первые работы с применением

микрочипов при анализе ОНЛЛ были направлены на то,

чтобы выяснить, имеется ли соответствие между конкрет-

ным профилем генной экспрессии и специфической хро-

мосомной транслокацией, которая определяет генотип

лейкемической клетки. При исследовании 37 образцов

костного мозга взрослых больных с ОНЛЛ было показа-

но, что подтипы ОНЛЛ со специфическими хромосомны-

ми аберрациями t(8;21), t(15;17) и inv(16) могут быть неза-

висимо идентифицированы по характерному профилю

генной экспрессии [34]. В другом исследовании было по-

казано, что случаи ОННЛ с нормальным кариотипом от-

личаются повышенной экспрессией нескольких генов из

семейства гомеобоксных (гены, участвующие в регуляции

развития на ранних стадиях эмбриогенеза) [35]. Т. Yagi и

соавт. [36] впервые применили анализ генной экспрессии

для предсказания клинического исхода у детей с ОННЛ.

Авторами был выявлен набор из 35 ассоциированных с

прогнозом генов, который мог быть использован для ин-

дивидуального подбора риск-адаптированной терапии.

Среди 54 пациентов с ОНЛЛ было выбрано 9 пациентов с

хорошим прогнозом, которые были живы без рецидива в

течение 3 лет, и 9 с плохим прогнозом, у которых или не

была достигнута ремиссия, или развился рецидив в тече-

ние первого года первой ремиссии. При сравнении про-

филей экспрессии в двух этих группах были выбраны 135

генов, экспрессия которых характеризовалась наиболее

сильными различиями. С использованием такого класси-

фикатора остальные 36 пациентов были стратифицирова-

ны на 2 группы с заметно различающейся бессобытийной

выживаемостью (75 и 30%). В другом исследовании с по-

мощью микрочипов были проанализированы 285 образ-

цов от пациентов с ОННЛ. С применением кластерного

анализа было выделено 16 групп пациентов с ОННЛ, ха-

рактеризующихся определенным профилем экспрессии,

включая группы с t(8;21), inv(16), t(15;17), а также группу

с мутациями в гене FLT3, с моносомией 7, повышенной

экспрессией гена EVI1 [37]. При анализе другой когорты

из 116 взрослых пациентов с ОННЛ, из них 45 с нормаль-

ным кариотипом, было выявлено несколько новых под-

типов ОННЛ [38]. Это исследование фокусируется на воз-

можности использовать микрочипы для предсказания

клинического исхода. Авторами был выбран набор из 133

генов для определения прогноза по молекулярному порт-

рету лейкемических клеток независимо от того, имелись

ли в клетках цитогенетические поломки или клетки были

с нормальным кариотипом. Например, образцы с нор-

мальным кариотипом на основании анализа экспрессии

генов были разделены на 2 группы с различным прогно-

зом, при этом выживаемость составила 1200 дней при хо-

рошем прогнозе и 700 дней при плохом. 

Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) ассоции-

рован с хромосомными транслокациями, вовлекающими

рецептор ретиноевой кислоты и такие гены-партнеры,

как PML и PLZF. Наибольшие успехи в лечении ОПЛ бы-

ли достигнуты при применении препаратов ретиноевой

кислоты (all-trans retinoic acid, ATRA), при этом участие в

транслокации гена PML или PLZF определяет ретиноид-

чувствительный или ретиноидустойчивый вариант ОПЛ

соответственно. При исследовании клеточных линий, в

которых была индуцирована экспрессия или PML/RARA,

или PLZF/RARA химерных транскриптов, с помощью

микрочипов были выявлены гены сигнальных путей, оп-

ределяющих чувствительность и устойчивость к препара-

там ретиноевой кислоты. Это позволяет надеяться на ис-

пользование микрочипов для определения чувствитель-

ности или устойчивости к специфическому лечению [39]. 

Хронический В-клеточный лимфолейкоз (В-ХЛЛ)

является наиболее распространенным вариантом лейко-

за у взрослых. В-ХЛЛ характеризуется моноклональной

экспансией В-лимфоцитов. Это также гетерогенное 

заболевание по своему клиническому течению. Оно мо-

жет развиваться годами и даже десятилетиями у одних

больных, но в некоторых случаях быстро прогрессирует

вскоре после постановки диагноза, приводя к летально-

му исходу [40]. Анализ соматических мутаций в вариа-

бельных участках генов иммуноглобулинов (IgV) при 

В-ХЛЛ показал, что вялотекущее или прогрессирующее

течение заболевания зависит от отсутствия или наличия

таких мутаций [41, 42]. Была выдвинута гипотеза о том,

что В-ХЛЛ в действительности может представлять со-

бой два разных заболевания: в одном случае опухоль раз-

вивается из префолликулярных или независимых В-кле-

ток, а в другом – из постфолликулярных В-клеток [43].

Эту гипотезу объясняет тот факт, что гены иммуноглобу-

линов подвергаются соматической гипермутации, прохо-

дя через центр фолликула или ГЦ.

Тем более удивительным было обнаружить, что не-

зависимый (unsupervised) кластерный анализ оказался не-

способным выявить различия между В-ХЛЛ с мутациями

вариабельного региона (M-CLL) и В-ХЛЛ без мутаций

вариабельного региона (UM-CLL) [44, 45]. В то же время

по профилю экспрессии В-ХЛЛ заметно отличается от

других лимфоидных опухолей и от нормальных популя-

ций лимфоцитов [46, 47]. При использовании подхода с

учетом клинических данных (supervised analysis) все же

был выявлен ряд генов, по-разному экспрессирующихся

при M-CLL и UM-CLL. Клиническое использование

этого результата оказалось возможным, когда авторы су-

зили количество генов, с помощью которых удавалось

дискриминировать подтипы В-ХЛЛ, до 1–3 [48]. По экс-

прессии гена ZAP-70 (Zeta-associated protein 70) оказалось

возможным определять прогноз с точностью до 90%. Та-

ким образом, для того чтобы отличить M-CLL и UM-

CLL, достаточно простого диагностического теста, осно-

ванного на количественной ПЦР, вместо сложного ана-

лиза профилей экспрессии с помощью микрочипов или

анализа последовательности ДНК вариабельного региона

Ig гена. Экспрессия гена ZAP-70 коррелирует с мутацион-

ным статусом вариабельного региона Ig гена, но может

также независимо определять течение заболевания и вы-

живаемость у пациентов с В-ХЛЛ, являясь, таким обра-
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зом, независимым суррогатным маркером [48, 49]. Было

показано, что анализ экспрессии ZAP-70 может быть про-

веден на образцах периферической крови без предваритель-

ного выделения В-клеток [48]. Эти два исследования поло-

жили начало простому измерению экспрессии ZAP-70 – ко-

личественной ПЦР и проточной цитометрии. Таким об-

разом, вывод, сделанный на основе анализа профилей

генной экспрессии, уже нашел применение в прогнози-

ровании клинического течения В-ХЛЛ [50]. 

Множественная миелома (ММ) является разновид-

ностью В-клеточных злокачественных новообразований и

возникает из плазматических клеток (ПК) крови. В норме

эти клетки играют важную роль в иммунной системе чело-

века. ММ характеризуется клональной экспансией ПК,

неспособных выполнять защитные функции. Обычно это

сопровождается повышенной выработкой моноклональ-

ного иммуноглобулина (парапротеина). Серьезным ос-

ложнением, резко ухудшающим прогноз, является выра-

женная инфильтрация костного мозга плазматическими

клетками [51]. ММ все еще рассматривается как неизлечи-

мое заболевание, для которого медиана выживаемости со-

храняется на уровне 3 лет, несмотря на применение высо-

кодозной химиотерапии и аутологичной трансплантации

костного мозга [52]. Молекулярные механизмы болезни

связывают с активной экспрессией онкогенов, которые

попадают под контроль промоторов генов иммуноглобу-

линов в результате хромосомных аберраций. Имеются два

основных момента, по которым ММ является подходя-

щим объектом для анализа с помощью микрочипов. Во-

первых, ММ является морфологически гомогенным, но

клинически гетерогенным заболеванием, демонстрируя

резкую разницу в выживаемости, которая может состав-

лять от нескольких месяцев до 10 лет. Во-вторых, генети-

ческие аномалии при ММ сложны и разнообразны, так

что установить корреляцию между этими аномалиями и

клиническим исходом крайне затруднительно [53–55]. 

Первое исследование ММ с помощью микрочипов

позволило сравнить экспрессию генов в ПК пациентов с

ММ, моноклональной гаммопатией неустановленного

значения (МГНЗ), в нормальных ПК от здоровых доноров

и в клеточных линиях ММ. Были выделены 4 подгруппы

больных с ММ (MM1, MM2, MM3 и MM4). Профиль экс-

прессии в подгруппе MM1 был близок к нормальным ПК

и ПК пациентов с МГНЗ, в то время как в подгруппе ММ4

соответствовал профилю экспрессии клеточных линий

ММ. Подгруппа ММ4 характеризовалась также плохим

прогнозом, аномальным кариотипом и высоким уровнем

β2-микроглобулина в сыворотке крови. Среди генов с по-

вышенным уровнем экспрессии в подгруппе ММ4 были

выявлены гены FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3,

рецептор 3 фактора роста фибробластов) и CCND1 (Cyclin

D1, циклин D1). Повышенная экспрессия этих генов бы-

ла обусловлена транслокациями t(4;14)(p16;q32) или

t(11;14)(q13;q32) соответственно. В конечном счете был

определен набор генов, позволяющих различать клетки

ММ и нормальные ПК, что стало существенным вкладом

в понимание молекулярной и клеточной биологии ММ

[56]. Стоит отметить возможные мишени при терапии, для

которых была выявлена повышенная экспрессия: это гены

ABL (abl-tyrosine kinase, abl-тирозинкиназа) и CBS (cys-

tathionine beta synthase, цистатионин бета-синтаза) [57].

Так же как и при ДККЛ [10], экспрессия генов при ММ

коррелирует с различными стадиями поздней дифферен-

цировки В-клеток в норме. Были выделены подгруппы

ММ, которые, хотя и приблизительно, соответствовали по

профилю экспрессии тонзилярным В-клеткам, тонзиляр-

ным ПК или костномозговым ПК [58, 59]. Наиболее инте-

ресные результаты с помощью микрочипов были получе-

ны при сравнении профилей экспрессии ПК больных

ММ, имеющих и не имеющих заметного поражения кост-

ной ткани на момент постановки диагноза. Это позволило

идентифицировать молекулярную составляющую остео-

лизиса при ММ [60]. Из 10 000 генов, экспрессия которых

была измерена в этом эксперименте, были выявлены толь-

ко 4 гена, экспрессия которых заметно повышалась у

больных ММ с поражением костной ткани. Только один

ген из этих четырех, DKK1, кодирует секретируемый бе-

лок, который функционально связан с остеобластами и

поэтому выбран для дальнейшего исследования. Действи-

тельно, в последующих экспериментах было подтвержде-

но, что продукция DKK1 клетками миеломы ассоцииро-

вана с возникновением очагов деструкции в костной тка-

ни. Это открывает новые возможности для стратифика-

ции пациентов с ММ и поиска мишеней для дифференци-

рованной терапии.

Обобщая эти многочисленные данные, можно ска-

зать, что анализ профилей экспрессии генов при онкоге-

матологических заболеваниях позволяет получить новую

информацию о молекулярной природе опухоли. В практи-

ческом приложении это дает уточнение диагноза, выявле-

ние новых подтипов заболевания, предсказание ответа на

терапию и клинического исхода. В конечном счете речь

идет о создании принципиально новой классификации

раковых заболеваний, которая позволит разрабатывать

дифференцированную терапию, направленную на восста-

новление или нейтрализацию последствий молекулярного

дефекта, вызвавшего болезнь. В одной из итоговых работ

по результатам анализа образцов костного мозга 892 паци-

ентов с различными клиническими вариантами лейкозов

и 45 образцов здоровых доноров были выделены 13 под-

групп, включая пациентов с ОНЛЛ t(15;17), ОНЛЛ t(8;21),

ОНЛЛ inv(16), В-ХЛЛ, пре-В-ОЛЛ с t(11q23), различными

субвариантами Т-ОЛЛ и т.д. [61]. По мнению авторов, раз-

личные методы диагностики лейкозов могут быть полно-

стью заменены таким универсальным диагностическим

подходом на основе анализа экспрессии генов. 

Однако продвижение по этому пути происходит не

так быстро, как хотелось бы, и предполагает решение еще

очень многих проблем. Исследование профиля экспрес-

сии с помощью микрочипов, содержащих пробы на тыся-

чи и десятки тысяч генов, является слишком дорогостоя-

щим и трудоемким для внедрения в клиническую практи-

ку. Данные, получаемые с помощью таких микрочипов,

зачастую противоречивы, поскольку при использовании

коммерческих продуктов разных фирм результаты могут

различаться. На конечный результат исследования в зна-

чительной степени могут влиять технические различия в

изготовлении микрочипов, различия в протоколах приго-

товления «мишеней» для гибридизации, различные алго-

ритмы обработки данных и т.п. Вместе с тем для клиниче-

ских целей зачастую нет необходимости в отслеживании

экспрессионного профиля десятков тысяч генов, доста-

точно информативным оказывается анализ экспрессии

нескольких десятков генов, который можно проводить с

помощью более простых вариантов микрочипов. Необхо-

димы стандартизация исследований в этой области, а так-
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же разработка недорогих и более про-

стых в использовании подходов, ко-

торые будут доступны для каждой

клинической лаборатории [62].

Анализ хромосомных 
перестроек с помощью 
микрочипов
Микрочипы являются удоб-

ным и эффективным инструментом

для решения конкретных клинико-

диагностических задач. Большое

значение в современной диагности-

ке лейкозов придается выявлению и

идентификации хромосомных пере-

строек в бластных клетках. Специ-

фические хромосомные аберрации,

приводящие к образованию химер-

ных, или «слившихся», генов (fusion

genes), встречаются примерно в 50%

случаев ОНЛЛ и 40% случаев ОЛЛ и

являются диагностическими и про-

гностическими маркерами разных

форм заболевания, требующих раз-

личных подходов к лечению [63–65]. 

Анализ хромосомных перестро-

ек с помощью традиционных цитоге-

нетических методов трудоемок и не

всегда надежен. В последнее время

широкое распространение получили

методы выявления самих химерных

транскриптов, которые экспрессиру-

ются в бластных клетках с перестро-

енных последовательностей. Такую

возможность дает метод ОТ-ПЦР.

Однако, поскольку для выявления

каждого транскрипта требуется инди-

видуальная реакция ПЦР со специ-

фическими праймерами, при анализе

одного пациента на наличие сразу не-

скольких химерных транскриптов

объем работы резко возрастает. 

С целью упрощения и удешев-

ления такого исследования, а также

повышения специфичности анализа

был разработан олигонуклеотидный

микрочип, способный идентифици-

ровать химерные транскрипты, со-

ответствующие восьми наиболее

клинически значимым транслока-

циям при лейкозах. Поскольку раз-

рывы в генах при образовании

транслокаций могут происходить в

разных точках, одна и та же трансло-

кация может давать начало несколь-

ким вариантам химерных транс-

криптов. Набор специфических

олигонуклеотидов позволяет опре-

делять 14 вариантов химерных транскриптов. На микро-

чипе размещены также олигонуклеотидные пробы для

выявления нормального транскрипта гена ABL, экспрес-

сирующегося во всех типах клеток. Определение ABL-

транскрипта используется для контроля качества выде-

ленной РНК и оценки эффективности всей процедуры

подготовки меченого образца. Процедура анализа вклю-

чает выделение РНК из клеток костного мозга или пери-

ферической крови, проведение ОТ-ПЦР в мультиплекс-

ном варианте, когда в одной пробирке проходит одно-
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Рис. 3. Микрочип для выявления и идентификации хромосомных транслокаций.
а – схема микрочипа. Разными цветами отмечены наборы проб на различные транслока-

ции, каждая проба представлена на микрочипе в 4-кратной повторности; б – пример 
гибридизационной картины, образец без транслокаций. Светятся только контрольные

ячейки вверху и ячейки, содержащие пробу на ген ABL; в – пример гибридизационной 
картины, образец с транслокацией t(15;17). Также светятся пробы, специфичные для хи-

мерного транскрипта PML/RARA, t(15;17)
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временно несколько индивидуальных ПЦР с праймера-

ми, специфичными для разных транслокаций, гибриди-

зацию на микрочипе и анализ изображения с помощью

портативного анализатора микрочипов. На рис. 3 приве-

дены схема микрочипа и примеры гибридизационных

картин для различных случаев лейкозов. Компьютерная

обработка флюоресцентных сигналов по разработанному

алгоритму позволяет проводить автоматический анализ

изображения. Чувствительность метода такова, что воз-

можно обнаружение одной клетки с хромосомной пере-

стройкой на 103 нормальные клетки, т.е. достаточна для

выявления так называемой минимальной остаточной бо-

лезни. В целом достигнутая надежность выявления пере-

строек сравнима с таковой ОТ-ПЦР и существенно пре-

вышает надежность цитогенетических методов. С помо-

щью разработанного микрочипа был проведен анализ

образцов костного мозга 600 детей с острыми лейкозами.

Полученные данные позволили определить частоту

встречаемости различных транслокаций среди россий-

ских пациентов, а также оценить

клиническое значение различных

транслокаций (рис. 4) [66].

С клинической точки зрения

также важными являются перестрой-

ки с участием гена MLL (mixed lineage

leukemia). Ген MLL расположен в хро-

мосоме 11, в регионе 11q23, который

часто вовлекается в хромосомные пе-

рестройки при лейкозах с образова-

нием химерных генов. Часть химер-

ной последовательности с 5’-конца

принадлежит гену MLL, а 3’-конец –

одному из генов-партнеров, которых

насчитывается более 30 [67, 68]. Та-

кое разнообразие генных аномалий с

участием MLL сильно затрудняет

анализ с помощью стандартных ме-

тодов диагностики. В то же время за-

дача обнаружения и идентификации

хромосомных перестроек региона

11q23 особенно актуальна, так как

они встречаются в 70–80% случаев

ОЛЛ и 50–60% случаев ОНЛЛ у детей

первого года жизни. 

Был разработан микрочип для

анализа пяти транслокаций с участи-

ем гена MLL: t(4;11) MLL/AF4; t(9,11)

MLL/AF9; t(11;19) MLL/ELL; t(11;19)

MLL/ENL; dup(11) MLL/MLL. [69].

Принцип работы с MLL-микрочи-

пом такой же, как для предыдущего

варианта микрочипа на 8 транслока-

ций. Олигонуклеотидные пробы, рас-

положенные в ячейках микрочипа,

представляют собой участки последо-

вательностей гена MLL и генов-парт-

неров, участвующих в транслокациях.

При образовании транслокации ген

MLL может претерпевать разрыв в

различных местах (как правило, раз-

рывы происходят после экзонов е8,

е9, е10 и е11). Соответственно на схе-

ме микрочипа в нижней строке рас-

положены олигонуклеотидные пробы, комплементарные

участку в каждом из экзонов гена MLL. Таким образом, по

картине гибридизации можно определить, какие экзоны

гена MLL входят в состав химерного транскрипта, а также

определить ген-партнер (рис. 5). 

На долю Т-клеточных лимфом приходится 15–20%

всех лимфоидных опухолей. Диагностика Т-клеточных

опухолей традиционно основывалась на сочетании кли-

нических данных, гистологического анализа и иммуно-

фенотипирования. Однако во многих случаях этого ока-

зывается недостаточно для постановки точного диагноза,

и необходимо определение Т-клеточной клональности

молекулярными методами. В основе этих методов лежит

анализ перестроенных локусов Т-клеточных рецепторов в

популяции Т-лимфоцитов. Был разработан микрочип для

определения перестроек γ-цепи Т-клеточного рецептора.

Микрочип содержит олигонуклеотидные зонды на все

Vγ- и Jγ-гены, которые участвуют в перестройках γ-цепи

Т-клеточного рецептора. Метод также включает мульти-
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Рис. 4. Кривая бессобытийной выживаемости для пациентов с t(12;21) и без транслокаций.
ППР – первичная полная ремиссия

В
ер

оя
т

н
ос

т
ь

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

Log-Rang Test: p=0,29823

0                            1                             2                            3                            4
Годынет транслокаций; n=126, 103 в ППР (0,83±03)

t(12;21); n=23, 22 в ППР (0,91±05)5

Рис. 5. Микрочип для анализа MLL-транслокаций.
а – схема микрочипа; б – пример определения транслокации t(9;11). На гибридизационной
картине (слева) видны сигналы флюоресценции, на диаграмме (справа) представлены нор-
мированные значения сигналов флюоресценции в различных ячейках микрочипа. Сигналы,

превышающие пороговое значение (горизонтальная линия на диаграмме), являются специ-
фичными и свидетельствуют о наличии химерного транскрипта MLLex9/AF9
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плексную ПЦР с последующей гибридизацией на микро-

чипе флюоресцентно меченной «мишени». Область сли-

яния V—J-сегментов амплифицируется только в пере-

строенном локусе TCRγ ; если γ-цепь не перестроена, то

V- и J-гены удалены друг от друга на значительное рас-

стояние, что делает амплификацию невозможной. При

анализе поликлональной популяции Т-лимфоцитов оп-

ределяются сигналы практически от всех Vγ- и Jγ-генов

(рис. 6, а). При преобладании в образце клеток, несущих

в результате реаранжировки определенную комбинацию

V—J-генов, с первых циклов ПЦР-реакции начинают на-

рабатываться однотипные фрагменты ДНК, что и выявля-

ется в результате гибридизации на микрочипе (рис. 6, б).

Таким образом можно определять наличие моноклональ-

ных Т-клеток в клиническом образце [70].

Преимуществами такого анализа на микрочипах

являются простота использования, наглядность резуль-

тата и значительное сокращение времени проведения

анализа. 

Анализ полиморфизма в генах системы 
биотрансформации и фармакогенетика
Успех в лечении онкогематологических заболева-

ний зависит в первую очередь от биологических свойств

опухолевых клеток и чувствительности опухоли к химио-

терапевтическим препаратам. Однако определенное зна-

чение имеют также характер и скорость метаболизма ле-

карственных средств в организме пациента. Ключевую

роль в метаболизме лекарств играют ферменты системы

биотрансформации, для которых характерен высокий

уровень полиморфизма. Этот полиморфизм определяет-

ся однонуклеотидными заменами в генах, кодирующих

соответствующие ферменты. Анализ полиморфных уча-

стков генов с помощью технологии биочипов дает важ-

ную информацию о способности организма пациента

метаболизировать те или иные химиотерапевтические

препараты. Эта информация может быть использована

для индивидуализации терапии и корректировки дозы

лекарства с тем, чтобы снизить его токсическое воздейст-

вие при лечении [71, 72]. 

Одним из широко применяемых в терапии лейко-

зов препаратом является 6-меркаптопурин (6-МП), ко-

торый используется в поддерживающей терапии ОЛЛ

[73]. 6-МП, а также другие тиопуриновые препараты ме-

таболизируются с участием тиопурин-S-метилтрансфе-

разы (ТPМТ) [74]. Активность ТPМТ наследуется по ау-

тосомно-кодоминантному типу и демонстрирует генети-

ческий полиморфизм: около 90% людей имеют высокую

активность, около 10% — промежуточную активность

вследствие гетерозиготности локуса гена ТPМТ, и 1 на

300 человек в популяции – низкую активность фермента

(т.е. недостаточность ТPМТ), наследуя два мутантных ал-

леля ТPМТ [75] (рис. 7). Терапия 6-МП, 6-тиогуанином

или азатиоприном в стандартных дозах у больных с недо-

статочностью ТPМТ приводит к развитию длительной

глубокой миелосупрессии и вызывает тяжелые, нередко

фатальные инфекционные осложнения [76, 77]. 

Был разработан ТPМТ-биочип для выявления наи-

более распространенных мутаций в гене ТPМТ, приво-

дящих к снижению активности фермента (рис. 8). Про-

цесс генотипирования образцов ДНК пациентов вклю-

чал выделение ДНК из лейкоцитов периферической

крови, проведение мультиплексной ПЦР, гибридизацию

с ТPМТ-микрочипом, регистрацию и обработку полу-

ченных результатов. Было проведено определение ТPМТ

-генотипа у 280 пациентов с гемобластозами [78]. В об-

следованной группе больных 7,5% пациентов оказались

гетерозиготными носителями мутации гена ТPМТ. Час-

тота встречаемости и распределение мутантных аллелей

гена ТPМТ в российской популяции пациентов с гемо-

бластозами не отличались от таковой в популяции лю-

дей белой расы США и Европы [79]. Так, самым частым

мутантным аллелем был ТPМТ *3А (85,7%), более редки-

ми аллелями  ТPМТ *3С (9,5%) и ТPМТ *2 (4,8%). Также

ретроспективно была оценена переносимость терапии 
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Рис. 6. Определение Т-клеточной клональности с помощью биочипа.
а – поликлональный образец здорового донора: вверху – гибриди-
зационная картина, внизу – диаграмма распределения интенсив-
ности флюоресцентного сигнала. Горизонтальная сплошная линия

соответствует пороговому значению (ПЗ), ни один из сигналов 
не превышает ПЗ;

б – образец больного с Т-клеточной лимфомой. Вверху – гибриди-
зационная картина, полученная на биочипе, внизу – диаграмма

распределения интенсивности флюоресцентного сигнала. Горизон-
тальная сплошная линия соответствует ПЗ. Сигналы от групп
Vγ2, Vγ10, Jγ1/2 превышают ПЗ, что соответствует наличию
биаллельной клональной реаранжировки Vγ2/ Jγ1/2, Vγ10/ Jγ1/2
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6-МП в зависимости от ТPМТ -генотипа. Оказалось, что

больные ОЛЛ с гетерозиготным генотипом ТPМТ харак-

теризовались сниженной способностью переносить те-

рапию 6-МП и получали достоверно более низкие дозы

препарата, чем пациенты с генотипом «дикого» типа

(средняя доза 6-МП в неделю – 264 против 312 мг/м2 со-

ответственно; p = 0,04). У пациентов с гетерозиготным

генотипом ТPМТ в 2 раза чаще отменяли терапию 6-МП

из-за гематологической токсичности, что нарушало сро-

ки проведения консолидации. Гетерозиготные пациенты

получали больше трансфузий эритроцитов и тромбоци-

тов, у них чаще развивались инфекционные осложне-

ния. Это исследование показало, что почти у 10% детей

с ОЛЛ в нашей стране имеется повышенный риск тиопу-

риновой токсичности вследствие наследственного де-

фицита ТPМТ. Проспективная диагностика мутаций ге-

на ТPМТ у больных ОЛЛ позволяет осуществлять инди-

видуальный подход к лечению па-

циентов путем редукции дозы 6-МП

с целью снижения токсичности и

повышения эффективности тера-

пии в рамках установленного прото-

кола. 

Генетический полиморфизм,

определяемый однонуклеотидными

заменами в последовательности

ДНК, характерен и для других фер-

ментов системы биотрансформации.

Наиболее важными являются фер-

менты I фазы биотрансформации

(это цитохромы семейства Р450, та-

кие как CYP1A1, CYP2D6, CYP2C9,

CYP2C19), которые активируют ксе-

нобиотики путем формирования ге-

нотоксичных промежуточных мета-

болитов, и ферменты II фазы (кроме

ТPМТ к ним относятся глутатион-S-

трансферазы, ариламин-N-ацетил-

трансферазы и др.), которые осуще-

ствляют превращение генотоксич-

ных соединений в нетоксичные [80].

Различные полиморфные варианты

ферментов, обладающие понижен-

ной или повышенной активностью,

потенциально способны модулиро-

вать ответ на терапию различными

антираковыми препаратами. Это мо-

жет выражаться не только в повыше-

нии токсичности лечения, но и в

формировании лекарственной устой-

чивости или склонности к возникно-

вению рецидивов и вторичных опу-

холей [81]. Был разработан биочип

для анализа полиморфизма в 10 генах

системы биотрансформации (рис. 9)

[82]. С помощью этого биочипа был

протестирован 351 образец ДНК де-

тей, больных острыми лейкозами.

Для гена CYP1A1 были выявлены рас-

пространенные сочетания аллельных

вариантов *1/*1, *1/*2А, *1/*2В и

*1/*4. Были определены частоты рас-

пределения CYP1A1 генотипов у па-

циентов с первично диагностированным лейкозом и в ре-

цидиве заболевания. Оказалось, что среди пациентов с ре-

цидивом ОЛЛ или ОМЛ чаще встречаются гетерозиготы

по *2А аллели гена CYP1A1, чем в группе пациентов с пер-

вично диагностированным острым лейкозом (16,5 и 10%

для пациентов с ОЛЛ и 19 и 10% для пациентов с ОМЛ со-

ответственно). При этом у девочек с рецидивом острого

лейкоза выявлено статистически достоверное увеличение

частоты гетерозигот по *2А аллели гена CYP1A1 – более

чем в 3 раза по сравнению с девочками с первично диагно-

стированным лейкозом (относительный риск – ОР – 3,2,

p < 0,05) [83]. Выявленные закономерности согласуются 

с данными других авторов [84, 85]. Так, в работе 

М. Krajinovic и соавт. [85] было обнаружено, что наличие

полиморфного варианта CYP1A1*2А ассоциировано 

с плохим терапевтическим прогнозом у детей, больных

ОЛЛ (ОР 3,1, p < 0,05). 
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Рис. 7. Аллельные варианты гена ТPМТ

Аллель дикого типа и  «молчащие» мутации

Аллели с  пониженной активностью фермента



В целом эти результаты указы-

вают на то, что дальнейший прогресс

в лечении онкологических заболева-

ний должен идти по пути индивиду-

ализации терапии с учетом генетиче-

ских характеристик пациента.

Заключение
Развитие технологии микрочи-

пов существенно расширило область

молекулярных исследований до ана-

лиза целого генома и транскриптома

(совокупность всех транскриптов в

клетке). Технология микрочипов ис-

пользуется для расшифровки слож-

ных механизмов возникновения зло-

качественных новообразований, в

том числе онкогематологических за-

болеваний. Применение микрочипов

в комбинации с другими подходами

должно, наконец, привести к созда-

нию направленной дифференциро-

ванной терапии при раковых заболе-

ваниях с учетом индивидуальных

особенностей каждого пациента. 

В практическом отношении

применение микрочипов уже сегодня

позволяет решать следующие задачи: 

• точная постановка диагноза,

выявление новых подтипов заболе-

вания, уточнение классификации;

• прогнозирование течения

болезни и клинического исхода,

выявление генов и сигнальных пу-

тей, вовлеченных в патогенез онко-

гематологических заболеваний, по-

иск новых мишеней для направлен-

ной дифференцированной терапии;

• разработка и создание более

простых и дешевых диагностиче-

ских тестов, в том числе и на осно-

ве технологии микрочипов (микро-

чипы, содержащие пробы на десят-

ки или сотни генов вместо десятков

и сотен тысяч);

• включение микрочипов в

проспективные клинические иссле-

дования, подтверждение результа-

тов анализа на микрочипах для вне-

сения в клинические протоколы ле-

чения, дизайн клинических прото-

колов с учетом новых данных о

природе заболеваний, полученных с

помощью технологии микрочипов.
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В
овлечение костного мозга (КМ) при перифери-

ческих нехождкинских лимфомах (НХЛ) являет-

ся одной из закономерных фаз течения данной группы

заболеваний. Основные показания для исследования КМ

при НХЛ можно сформулировать следующим образом:

• установление стадии при первичном диагнозе

лимфомы;

• оценка динамики процесса на фоне лечения;

• оценка качества полученной ремиссии;

• контроль полноты ремиссии;

• оценка клеточности КМ.

Костномозговая инвазия НХЛ может быть установ-

лена на разных диагностических уровнях, от световой

микроскопии до молекулярно-биологических тестов.

Для всех типов исследований имеются как достаточно

четкие критерии идентификации неопластической лим-

фоидной популяции, так и объективные ограничения

возможностей. 

Как известно, существуют два основных типа ис-

следуемого материала КМ – аспират (нативная клеточ-

ная взвесь) и трепанобиоптат (остеомедуллярный ци-

линдр). Аспират костного мозга представляет собой кле-

точную взвесь, позволяющую давать качественно-коли-

чественную цитологическую характеристику элементов

гемопоэза, а также исследовать иммунофенотип любых

нормальных и патологических клеточных субпопуляций

методом проточной цитофлюориметрии (ПЦ). Целью

трепанобиопсии является комплексное морфологиче-

ское исследование, позволяющее помимо собственно ге-

мопоэтической получить информацию о состоянии ко-

стной и стромальной тканей.

Задачей данной публикации стала попытка доступ-

ного изложения сути современных методов исследова-

ния КМ на уровне трепанобиоптата.

Трепанобиопсия позволяет наиболее полно оценить

строение КМ (наличие или отсутствие в нем лимфоидной

инфильтрации, характер ее распределения в КМ, и в част-

ности, расположение лимфоидного инфильтрата по отно-

шению к балкам пластинчатой кости), а также состояние

гемопоэза в целом, соотношение жировой и кроветвор-

ной тканей, клеточность последней, дать характеристику

стромы КМ и костных балок, в частности, распределение

и степень выраженности ретикулиновых и коллагеновых

волокон, активность остеобластов и остеокластов, шири-

ну межбалочных полостей и т.д. 

При отсутствии или технической недоступности эк-

страмедуллярного очага лимфомного поражения, отсутст-

вии патологического лимфоцитоза в аспирате КМ трепа-

нобиоптат КМ может стать единственным источником

диагностического материала. К причинам, приводящим к

отсутствию лимфомных клеток в аспирате, можно отнести

крайне малую численность клеток лейкемического клона,

выраженность склеротических изменений в лимфомных

очагах, а также экспрессию лимфомными клетками моле-

кул адгезии (МА), которые, с одной стороны, при диссе-

минации обеспечивают тропность к гемопоэтической тка-

ни и строме КМ, а с другой – определяют прочность меж-

клеточных и клеточно-стромальных контактов [1]. Адге-

зины, обеспечивающие подобные интратканевые взаимо-

действия, относятся к трем суперсемействам: иммуноглобу-

линов – ICAM-1, CD54, интегринов – αL(CD11a/LFA-1a),

αX(CD11c), α4(СD49d/ VLA-4), β1(CD29), β2(CD18), β3;

а также селектинов – L- селектин (CD62L), Р-селектин

(CD62P). Безусловно, это далеко не весь список МА, кото-

рые могут определять тип диссеминации НХЛ с органос-

пецифичной тропностью. Однако в литературе последних

лет экспрессия именно этих типов МА ассоциируется с

вовлечением КМ и особенностями архитектоники лим-

фомных очагов в нем [2]. P.J. Lucio и соавт. [3] описали вза-

имосвязь экспрессии CD11a, CD11c, CD18, CD29, CD44,

CD49d, CD54, CD62L с нозологическим вариантом НХЛ и

агрессивностью течения. Одним из интересных выводов их

работы стало предположение о возможности классифика-

ции НХЛ вообще, а также отдельных подтипов внутри ка-

ждой нозологии в соответствии с иммунологическим про-

филем экспрессии МА. E. Horst и соавт. [4] приводят срав-

нительную оценку уровня экспрессии молекулы CD44 при

нормальной В- и Т-дифференцировке и разных стадиях

НХЛ. По их данным, экспрессия CD44 соответствует лим-

фомам с высоким риском лейкемизации, а степень экс-

прессии этой молекулы увеличивается при прогрессии

НХЛ. M.K. Angelopoulou и соавт. [5] также приводят харак-

теристику иммунологического профиля экспрессии МА

при разных НХЛ, выделяя CD44 и CD56 как основные фа-

кторы риска для поражения КМ при НХЛ.

Таким образом, существуют факторы, которые, с од-

ной стороны, способствуют лейкемизации НХЛ, а с другой –

могут быть препятствием для попадания лимфомных кле-

ток в материал аспирата КМ. При данных обстоятельствах

трепанобиоптат КМ может быть единственным объектом

КМ для исследования лейкемического субстрата.

Установлено, что с большей частотой костный мозг по-

ражается при В-клеточных лимфомах низкой степени злока-

чественности [6], к которым в соответствии с классификаци-

ей опухолей гематопоэтической и лимфоидной тканей ВОЗ

[7] относят лимфомы из зрелого вида мелких клеток:

• лимфому из малых лимфоцитов/В-клеточный

хронический лимфолейкоз;

• лимфому из клеток мантии;

• нодальный вариант лимфомы маргинальной зоны;

• экстранодальный MALT-типа и маргинальной

зоны селезенки;

• фолликулярную лимфому;

• лимфоплазмоцитарную лимфому.
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Морфологический анализ
Результативность исследования

трепанобиоптата во многом зависит

от адекватности биоптата. Послед-

ний, по мнению ряда исследовате-

лей, должен быть длиной от 2 до 3 см

(по крайней мере, не менее 1,5 см) и

содержать как минимум 5 или 6 меж-

балочных полостей [8, 9]. Это связа-

но с тем, что клеточность КМ может

быть разной в разных межбалочных

полостях. Ее нельзя оценить досто-

верно по небольшому фрагменту

КМ, тем более в тех случаях, когда

материал представлен субкортикаль-

ной зоной, т.е. зоной, расположен-

ной под кортикальной костью. Эта

зона, как правило, малоклеточная,

особенно у лиц пожилого возраста.

Кроме того, чем больше межбалоч-

ных полостей присутствует в биопта-

те, тем выше вероятность обнаруже-

ния очагового поражения КМ.

Успешность исследования тре-

панобиоптата, вне всякого сомнения, зависит также от

адекватности всех этапов его обработки: фиксации, де-

кальцинации, заливки и изготовления гистологических

срезов.

В последние годы предпринимаются попытки ме-

тодического усовершенствования каждого из этапов об-

работки КМ, что продиктовано в первую очередь широ-

ким внедрением в диагностический процесс методик им-

муногистохимического исследования, в частности, с це-

лью определения характера и природы лимфоидной ин-

фильтрации в КМ. Например, предложены методы за-

ливки биоптата в метакрилатные смолы без предвари-

тельной декальцинации [10, 11]. Однако одновременно

подчеркивается, что эти методы слишком дороги и тру-

доемки, а хороших результатов, включая и иммуногисто-

химическое исследование, можно добиться при точном

соблюдении всех правил и требований стандартного гис-

тологического метода [11].

Основными показаниями к проведению трепано-

биопсии КМ являются:

• подозрение на лимфому;

• установление гистотипа лимфомы;

• определение стадии опухолевого поражения на

всех этапах лечебно-диагностического процесса;

• контроль результатов лечения с целью выявления

ремиссии, частичной ремиссии, рецидива опухоли и т.д.

Выявление лимфоидной инфильтрации в КМ не яв-

ляется тождественным его лимфомному поражению. В

КМ в норме присутствуют лимфоидные клетки, которые

могут составлять до 15–20% всей популяции ядросодержа-

щих клеток КМ. Это зрелые клетки и клетки-предшест-

венники Т- и В-лимфоидных линий. Среди зрелых клеток

более многочисленны Т-лимфоциты, среди клеток-пред-

шественников преобладают В-линейные клетки. Лимфо-

идные клетки могут быть расположены интерстициально,

между элементами гемопоэза, а могут иметь вид неболь-

ших скоплений – лимфоидных узелков. Увеличение числа

лимфоидных клеток может быть как абсолютным, так и от-

носительным вследствие сокращения гемопоэза, напри-

мер, при гипопластических состояниях. Доброкачествен-

ные лимфоидные узелки могут быть обнаружены в любом

КМ, хотя чаще их находят у лиц пожилого возраста, у жен-

щин, при некоторых гематологических и негематологиче-

ских заболеваниях, например, при ревматоидных заболе-

ваниях [8], в случаях цитомегаловирусной инфекции, при

токсоплазмозе, инфекционном мононуклеозе и других ин-

фекциях, при посттрансфузионном синдроме [12–14] и т.д.

Описаны 4 типа доброкачественных лимфоидных

узелков [15, 16]: первый – с зародышевым центром; вто-

рой – с четкими границами; третий – с неправильными

неровными очертаниями; четвертый – в виде небольших

скоплений лимфоидных клеток.

В их составе, помимо лимфоидных клеток, обычно

находят плазматические клетки, гистиоциты, капилля-

ры, иногда эозинофилы и тучные клетки, а также неж-

ную ретикулиновую сеть. Они могут быть множествен-

ными, расположены, как правило, межтрабекулярно.

Выявление даже минимальной лимфомной ин-

фильтрации, как известно, является показателем генера-

лизации опухоли и, следовательно, может иметь значе-

ние для прогноза и планирования терапии [17]. Поэтому

вопросы выяснения природы лимфоидной инфильтра-

ции, дифференциальной диагностики между лимфоид-

ной инфильтрацией доброкачественного характера и

лимфомным поражением КМ являются предельно важ-

ными, но при этом и одними из самых сложных и не все-

гда решаются только методом гистологического исследо-

вания, а требуют применения иммуногистохимического,

молекулярно-биологического, генетического методов.

Основными гистологическими критериями, ис-

пользуемыми для дифференциальной диагностики лим-

фомного поражения КМ и доброкачественной лимфоид-

ной инфильтрации, а также для субклассифицирования

лимфомы в КМ, являются, во-первых, топографические

особенности лимфоидной инфильтрации и, во-вторых,

морфологические (ядерно-цитоплазматические) харак-

теристики клеток инфильтрата.
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Рис. 1. Схематическое изображение типов поражения КМ при НХЛ [8]
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Выделяют 3 основных типа локализации опухоле-

вой лимфоидной инфильтрации в костном мозге: интер-

стициальный, очаговый и диффузный [8] (рис. 1).

При интерстициальном типе лимфоидные клетки

расположены между клетками КМ без нарушения его

нормальной архитектуры и гематопоэза (рис. 2).

При диффузном типе отмечается массивная лимфоид-

ная инфильтрация, заполняющая все или почти все межба-

лочное пространство с резким сокращением или полным

замещением жировой и гематопоэтической тканей.

Очаговый тип лимфоидной инфильтрации характе-

ризуется наличием очагов, чаще всего множественных.

Очаги могут располагаться межтрабекулярно и/или пара-

трабекулярно.

Паратрабекулярная локализация может иметь вид

пласта лимфоидных клеток разной ширины и длины,

плотно примыкающего к трабекуле, с явлениями стро-

мального склероза или очага, лежащего на костной тра-

бекуле своим широким основанием (рис. 3).

Очаги опухолевой лимфоидной инфильтрации мо-

гут располагаться в центральных отделах межтрабекуляр-

ной полости, т.е. межтрабекулярно. Они могут иметь вид

узелка (рис. 4) с центром (чаще – без него) размножения

или очага с неправильными, плохо контурируемыми гра-

ницами.

Очаг крупного размера может прилежать на неболь-

шом протяжении к трабекуле, но такого типа локализа-

ция лимфомного очага не является паратрабекулярной.

Разновидностью интерстициального типа ин-

фильтрации является интрасинусоидальная локализация

опухолевых клеток (рис. 5) [8, 18] .

Описан еще один тип лимфомной инфильтрации

КМ – моноклеточная дисперсия с присутствием отдель-

ных лимфомных клеток среди элементов гемопоэза в каче-

стве минимально выраженного интерстициального типа.

Имеют место сочетания разных типов локализации

лимфоидной инфильтрации, составляющие смешанный

тип. Например, интерстициально-диффузный, интер-

стициально-нодулярный, интерсициально-интрасинусо-

идальный [8, 11].

С учетом топографии лимфомной инфильтрации,

морфологических (ядерно-цитоплазматических) харак-

теристик опухолевых клеток и присутствия или отсутст-

вия признаков миелофиброза в зонах поражения разра-

ботан алгоритм субклассифицирования лимфом в КМ.

Наличие только паратрабекулярной лимфомной

инфильтрации позволяет без всякого сомнения говорить

о фолликулярной лимфоме. Для фолликулярной лимфо-

мы характерен также смешанный тип инфильтрации,

включающий межтрабекулярные очаги, но с непремен-
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Рис. 2. Интерстициальный тип поражения при В-ХЛЛ. Окраска
гематоксилином и эозином, ув. 250

Рис. 3. Паратрабекулярный рост опухолевого инфильтрата при
фолликулярной лимфоме. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200

Рис. 4. Очаговое поражение КМ при лимфоме маргинальной зоны.
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200

Рис. 5. Интрасинусоидальная локализация опухолевых лимфоци-
тов. Иммуногистохимия, окраска на CD20



ным присутствием при этом и паратрабекулярной лока-

лизации. Очень редким является интерстициальный ха-

рактер роста лимфомных клеток, почти не встречается

диффузный тип. Инфильтраты состоят преимуществен-

но из клеток, похожих на центроциты разного размера, с

единичными клетками типа центробластов. Преоблада-

ющим по клеточному составу в КМ является тип 1 фол-

ликулярной лимфомы. Нередко картина фолликулярной

лимфомы в лимфатическом узле не совпадает по клеточ-

ному составу с картиной, наблюдаемой в КМ. Это явле-

ние получило название дискордантности. Характерной

чертой фолликулярной лимфомы в КМ служит миело-

фиброз, наблюдаемый в зонах лимфомного поражения

без признаков нарушения нормальной архитектуры КМ.

Небольшие фокусы паратрабекулярной инфильтра-

ции могут встречаться при лимфоме зоны мантии и лимфо-

плазмоцитарной лимфоме, но позволяют исключить лим-

фому из малых лимфоцитов/В-хронический лимфолейкоз.

Для лимфомы зоны мантии типичными являются

интерстициальный и очаговый межтрабекулярный типы

роста лимфомных клеток [19]. Последние представляют

собой смесь однотипных клеток небольшого и среднего

размера с неправильными очертаниями ядерной мембра-

ны. Иногда клетки имеют центроцитоидную морфоло-

гию, что может усиливать сходство с фолликулярной

лимфомой. Однако крупные клетки со строением цент-

робластов или иммунобластов не встречаются. Возможно

присутствие гистиоцитов со светлой цитоплазмой без

признаков фагоцитоза. Миелофиброз не характерен.

Для лимфоплазмоцитарной лимфомы типичными

являются интерстициальный, очаговый межтрабекуляр-

ный и диффузный типы роста опухолевых клеток. Пара-

трабекулярная локализация встречается, но крайне ред-

ко [18]. Диагностика лимфоплазмоцитарной лимфомы

на основании только локализации лимфомного ин-

фильтрата невозможна. Решающую роль играет деталь-

ная характеристика клеточного состава, который пред-

ставлен клетками типа малых лимфоцитов, плазматиче-

скими и лимфоплазмоцитоидными клетками, а также

небольшим числом иммунобластов, плазмобластов. Час-

тым является миелофиброз, очаговый или диффузный,

без нарушения нормальной архитектуры [14].

При интерстициальном и/или диффузном типе ин-

фильтрации с или без формирования очагов, в первую

очередь возникает подозрение на лимфому из малых

лимфоцитов/В-клеточный хронический лимфолейкоз.

Наличие псевдофолликулов в случаях преимущественно

диффузного типа роста опухоли, особенности клеточно-

го состава инфильтрата (малые лимфоциты с округлым

ядром, комковатым хроматином) позволяют подтвердить

предполагаемый гистотип лимфомы.

Миелофиброз для лимфомы из малых лимфоци-

тов/В-хронического лимфолейкоза не характерен.

Лимфома маргинальной зоны селезенки с цирку-

лирующими виллезными лимфоцитами или без характе-

ризуется очаговой межтрабекулярной или диффузной

инфильтрацией опухолевыми клетками КМ. Характер-

ной считают локализацию лимфомных клеток внутри си-

нусов костного мозга [20–22]. Этот тип инфильтрации

может встречаться при других вариантах лимфом [18], но

в случаях его преобладания диагноз лимфомы марги-

нальной зоны селезенки можно ставить с большой долей

вероятности. Лимфома маргинальной зоны нодального и

экстранодального MALT-типа редко вовлекает КМ, но в

случаях его поражения имеет место интерстициально-

очаговый тип инфильтрации. Очаги крупного размера

могут касаться костных трабекул, некоторые из очагов

могут быть похожи на лимфоидные фолликулы, иметь

центры размножения и широкую маргинальную зону, со-

стоящую из клеток с моноцитоидной морфологией. В

клеточном составе присутствуют лимфоидные клетки

небольшого и среднего размера с округлыми ядрами,

умеренной ширины светлой цитоплазмой, а также раз-

ное число плазматических клеток, небольшое количест-

во активированных лимфоидных клеток.

Агрессивным вариантам периферических неход-

жкинских В-клеточных лимфом – диффузной крупно-

клеточной лимфоме и лимфоме Беркитта – свойствен

главным образом диффузный тип роста опухолевых кле-

ток в КМ.

Поражение КМ при периферических Т-клеточных

лимфомах встречается реже, чем при периферических 

В-клеточных [23]. Гистотипами периферических Т-кле-

точных лимфом являются:

• неспецифицированная;

• ангиоиммунобластная;

• анапластическая крупноклеточная и кожная 

Т-клеточная лимфома.

Частота поражения КМ при периферических 

Т-клеточных лимфомах весьма вариабельна, так же как и

типы локализации лимфомного субстрата.

К особенностям периферических Т-клеточных лим-

фом относят их способность вызывать выраженные вто-

ричные изменения в виде сосудистой пролиферации, гра-

нулематозной реакции, эозинофилии, миелофиброза и т.д.

Одной из важных проблем при верификации 

поражения КМ периферическими Т-клеточными лим-

фомами является дифференциальная диагностика 

с Т-клеточными пролифератами реактивной природы,

которые встречаются при опухолевых заболеваниях,

например, мелкоклеточных В-клеточных опухолях,

классической лимфоме Ходжкина, нодулярном лимфо-

идном преобладании лимфомы Ходжкина, миелодис-

пластических синдромах, диффузной крупноклеточной

В-клеточной лимфоме, богатой Т-клетками и/или гис-

тиоцитами, а также при неопухолевых состояниях: ау-

тоиммунных заболеваниях, таких как ревматоидный

артрит и полимиалгия, ряде вирусных и бактериальных

инфекций и т.д. [23].

Интерпретация гистологической информации 

не всегда бывает простой, и правильный диагноз на ос-

новании только гистологического исследования в боль-

шинстве случаев невозможен. Требуются тесное сотруд-

ничество между гистопатологом и гематологом, широкое

применение дополнительных методов исследования, 

таких как иммунофенотипирование, а в ряде случаев –

молекулярно-биологического и генетического анализа.

Иммунофенотипирование
Трепанобиоптат КМ (остеомедуллярный ци-

линдр) представляет собой неоднородный по плотно-

сти материал: костная составляющая – плотное веще-

ство, гемопоэтическая ткань – рыхлая полужидкая суб-

станция. Для проведения иммунологических реакций

необходимо приготовление ультратонких срезов, тре-

бующих приведения всех гистологических компонен-

тов к однородной плотности. 
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Этого можно добиться либо размягчением костных

структур, либо уплотнением собственно гемопоэтической

ткани. В первом случае проводится декальцинация кости,

второй эффект может быть получен при заливке материа-

ла в растворы на основе метакрилатных смол или замора-

живании при низких температурах (до -70°С) в особых

смесях, при этом оба метода не требуют проведения про-

цесса декальцинации [24, 25]. Замораживание материала

трепанобиоптатов идеально для сохранения антигенных

детерминант, в то время как использование метакрилат-

ных смол позволяет получать гистологические препараты

отменного качества [10, 11]. В настоящее время, как уже

было отмечено, наиболее широко в рутинной практике

используется метод декальцинации с последующей залив-

кой материала в парафин. Выбор метода произошел в ре-

зультате исторической селекции с учетом экономической

целесообразности и технической доступности. 

Вне зависимости от использованного гистологиче-

ского протокола заливки материала иммунологическое

окрашивание материала производится по единому прин-

ципу, в основе которого лежит реакция интересующий

антиген – моноклональное антитело. Тип гистологиче-

ской подготовки трепанобиоптата может влиять только

на вид красителя, с помощью которого позитивная реак-

ция может быть прочтена морфологом. Так, для крио-

статных срезов оптимально использование флюорес-

центных красителей, для материала, залитого в парафин

или метакрилатные смолы, – хромогенов, видимых на

уровне световой микроскопии. 

Эволюция иммунологических методов исследова-

ния материала трепанобиоптатов КМ привела к выбору

иммуноферментного метода (иммуногистохимии –

ИГХ) на парафиновых срезах КМ в качестве основного.

Для наглядности можно привести сравнение всех мето-

дик окрашивания (см. таблицу).

В лаборатории иммунологии гемопоэза

РОНЦ РАМН опробованы все представленные ме-

тоды. Предпочтение отдано ИГХ в сочетании с

иммунофлюоресценцией на парафиновых срезах

[26, 27].

Очевидно, что иммунофенотипирование трепано-

биоптатов КМ – процесс технически сложный и эконо-

мически затратный и поэтому требующий четко сформу-

лированных показаний для проведения.

В целом при НХЛ основными задачами иммунофе-

нотипирования КМ являются: 

• выявление неопластической лимфоидной ин-

фильтрации; 

• дифференциальный диагноз различных вариан-

тов лимфом;

• дифференциальный диагноз с реактивными про-

цессами.

Приоритет в решении поставленных задач должен

быть, безусловно, отдан современной проточной ци-

тофлюориметрии аспирата КМ. Показания для имму-

ногистохимического исследования трепанобиоптатов

КМ при НХЛ являются еще более узкими. Исследова-

ние должно проводиться: 
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Таблица 1. С р а в н е н и е  р а з н ы х  м е т о д о в  о к р а ш и в а н и я  в  з а в и с и м о с т и  о т  п р о т о к о л а  
о б р а б о т к и  м а т е р и а л а  т р е п а н о б и о п т а т а  К М

Параметр                             Свежезамороженый                       Парафин                                                       Метакрилатные
материал                                                                                                                смолы

Примечание. * Имеется в виду весь спектр выработанных на сегодня моноклональных антител.

Сохранность антиген-
ных детерминант

Спектр антител

Оптимальный метод
визуализации реакции
антиген – антитело

Возможность архиви-
рования окрашенных
препаратов

Скорость проведения:
(от момента взятия
материала до получе-
ния результата)

Стоимость

Трудоемкость

Нативный антиген

Полный*

Иммунофлюоресценция 
(возможно сочетание с ИГХ)

Нет

Несколько часов

Требуются дорогостоящее
оборудование – криостат,
флюоресцентный микроскоп,
меченные флюоресцентными
красителями антитела

+

Существенное изменение/разру-
шение структуры антигенов:

• метиленовые сшивки 
при фиксации в формалине;

• лизис эпитопов при 
декальцинации

Есть исключения

ИГХ (возможно сочетание 
с иммунофлюоресценцией)

Есть

Несколько суток

Стандартное для любой морфо-
логической лаборатории обору-
дование. Основные затраты –
моноклональные антитела и сис-
темы визуализации

+++

Изменение структуры антигенов:
метиленовые сшивки при фикса-
ции в формалине

Есть исключения

ИГХ (возможно сочетание 
с иммунофлюоресценцией)

Есть

Несколько суток

Требуется специальное оборудо-
вание – сверхпрочные ножи для
микротома. Метакрилатные смо-
лы – дорогостоящий материал.
Обязательно наличие проточно-
вытяжной системы (метакрилат-
ные смолы – летучие токсичные
вещества)

+++



• при обнаружении патологической лимфоидной

инфильтрации КМ и отсутствии возможности проведе-

ния проточной цитофлюориметрии аспирата; 

• в случае достоверного отсутствия клеток в аспи-

рате или низкого процента общего числа лимфоцитов

при лимфомах, отличающихся высокой частотой пора-

жения КМ;

• в составе комплексного исследования КМ при

CD5-негативных вариантах (фолликулярная, все вари-

анты лимфом маргинальной зоны);

• для дифференциальной диагностики реактивных

и опухолевых плазмацитозов, при низком проценте

плазматических клеток в аспирате;

• во всех случаях при выявлении только в материа-

ле трепанобиоптата КМ лимфоидной инфильтрации,

подозрительной в отношении опухолевой. 

При Т-клеточных НХЛ предпочтение должно также

отдаваться ПЦ, поскольку при большинстве лимфом диаг-

ностической считается коэкспрессия антигенов. Кроме то-

го, существуют сложности применения антител к αβ- и γδ-

Т-клеточным рецепторам, определяющим клональность не-

опластических Т-лимфоцитов на парафиновых срезах КМ.

Комплексного иммуноморфологического исследо-

вания трепанобиоптата из всех Т-линейных НХЛ требует

анапластическая крупноклеточная лимфома (АКЛ), по-

скольку ее отличает своеобразный тип костномозговой ин-

вазии – в виде монодисперсии отдельных клеток между

элементами гемопоэза, что может быть определено только

иммуногистохимически. Процент лейкемизации данного

варианта, по мировым данным, составляет около 30, при

этом исследование аспирата КМ, как правило, неинфор-

мативно [28–30]. Например, в работе А.И. Слугина [31],

посвященной крупноклеточным лимфомам у детей, ни у

одного из 18 детей с диагнозом АКЛ, установленным на ос-

новании морфоиммунофенотипирования нодальных и эк-

странодальных очагов поражения, при исследовании аспи-

рата КМ из двух точек поражения КМ не определялось.

M. Fraga и соавт. [32] при рутинном гистологиче-

ском исследовании биоптатов КМ обнаружили пораже-

ние только у 17% пациентов, а при проведении дополни-

тельного иммуногистохимического окрашивания с при-

менением моноклональных антител к CD30 и эпители-

альному мембранному антигену (ЕМА) – уже у 23% боль-

ных. Во всех 42 случаях, вошедших в их работу, имела ме-

сто дисперсия единичных опухолевых элементов между

нормальными гемопоэтическими клетками и адипоцита-

ми. Подобные гистологические особенности костномоз-

говой инвазии АКЛ описаны также в работах Y. Sadahira

и соавт. [16] и C. Bayle и соавт. [33].

Что касается В-НХЛ, то объективная диагностиче-

ская ценность иммунофенотипирования трепанобиопта-

тов КМ неодинакова для разных вариантов, поэтому ос-

новные диагностические возможности метода нагляднее

представить в соответствии с нозологиями.

Например, В-клеточный лимфолейкоз/лимфома из

малых лимфоцитов (В-ХЛЛ/ЛМЛ) и волосатоклеточный

лимфолейкоз помимо ярко выраженных иммунофеноти-

пических характеристик обладают высоким потенциалом

лейкемизации (>90%), что отражается в стабильном поя-

влении патологического лимфоцитоза в аспирате КМ [7,

8, 14]. Комплексное иммуноморфологическое исследова-

ние аспирата с использованием ПЦ можно считать осно-

вополагающим, поскольку только ПЦ позволяет при ис-

пользовании двойного и тройного флюоресцентного ме-

чения оценивать диагностические маркерные коэкспрес-

сии: CD23 и CD5 при В-ХЛЛ/ЛМЛ и CD103 и CD25 при

ВКЛ на поверхности CD19 + лимфоцитов [34, 35].

Необходимость проведения трепанобиопсии при

развернутой лейкемической картине периферической кро-

ви и аспирата КМ окончательно не ясна. Если одни авто-

ры, в литературе более ранних лет, утверждают прогности-

ческое значение разных типов инфильтрации КМ при 

В-ХЛЛ [36, 37], то другие, позднее, это опровергают [38,

39]. Впоследствии были выделены более надежные при-

знаки биологической агрессивности опухоли, такие как

наличие соматических гипермутаций в генах, кодирующих

вариабельные участки тяжелых цепей, экспрессия молеку-

лы CD38 и высокий уровень β2 – микроглобулина [40, 41]. 

Лимфома из клеток мантии (ЛКМ)
Поражение КМ при ЛКМ встречается примерно у

75–80% пациентов [42–48], причем в отличие от В-ХЛЛ

лейкемическая фаза периферической крови встречается

только у 50% больных. P.L. Cohen и соавт. [49] описали

наибольший процент (93) поражения КМ при лимфоме

зоны мантии на материале 46 больных. Подобный ре-

зультат авторы объяснили исследованием материала

строго билатеральной трепанобиопсии у всех больных.

Основным методом определения иммунофенотипа лей-

кемического клона при данной нозологии следует счи-

тать ПЦ аспирата, позволяющую определять антиген

CD5 на клональных В-лимфоцитах и уровень экспрессии

молекулы CD20. Однако на настоящий момент накопле-

но достаточно описаний случаев этой лимфомы с аббе-

рантным профилем экспрессии иммунологических мар-

керов: с отсутствием экспрессии CD5 при положитель-

ной экспрессии CD23 [50], коэкспрессией CD5 и CD23

[51], CD5 и CD10 [42, 44], CD10 при отсутствии CD5 [52].

Кроме того, основным патогномоничным при-

знаком лимфомы, в соответствии с классификацией

ВОЗ (2001), является гиперэкспрессия циклина D1, ас-

социированная с транслокацией (11;14), затрагиваю-

щей локусы генов, кодирующих тяжелые цепи имму-

ноглобулинов на хромосоме 14, и локус Bcl-1(Сyclin D1)

на хромосоме 11 [53–57]. Считается, что данное генети-

ческое событие играет основную роль в патогенезе раз-

вития лимфомы зоны мантии, так как гиперэкспрессия

циклина D1 (белка – регулятора клеточного цикла)

блокирует клетку на границе перехода фаз G1→ S. Ци-

клин D1 относится к белкам, экспрессируемым на
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Рис. 6. Ядерная экспрессия циклина D1 клетками костномозгового
субстрата лимфомы из клеток мантии. Иммуногистохимия, ув. 250
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ядерной мембране, поэтому единственным способом

его определения на сегодняшний день является метод

иммуногистохимии [58] (рис. 6).

Таким образом, можно сказать, что первичное опре-

деление иммунофенотипа лейкемического клона при ЛКМ

наиболее удобно с использованием ПЦ, но окончательная

идентификация диагноза требует проведения иммуноги-

стохимического исследования трепанобиоптата КМ.

Фолликулярная лимфома (ФЛ)
По статистическим данным, вовлечение КМ при

ФЛ определяется в 40–60% случаев [59, 60], причем цир-

куляция опухолевых клеток в периферической крови оп-

ределяется меньше чем у трети больных [8]. 

Характерная для ФЛ выраженность склеротиче-

ских изменений в КМ, а также, вероятно, профиль экс-

прессии молекул адгезии достаточно часто препятству-

ют попаданию неопластических клеток в аспират

[61–63], поэтому основным методом исследования КМ

при известном иммунофенотипе экстрамедуллярной

опухоли можно считать гистологию трепанобиоптата.

Существование «золотого диагностического стандарта»

при ФЛ – паратрабекулярной локализации лимфомно-

го субстрата с центроцитарно-центробластным соста-

вом – позволяет морфологу ограничиться уровнем

стандартного исследования КМ без применения имму-

ногистохимического окрашивания.

Иммуногистохимическое исследование при ФЛ

требуется для определения минимальной резидуальной

инфильтрации КМ при оценке полноты ремиссии [64].

Однако при минимальном количестве В-клеток оценка

их природы находится уже за рамками возможностей

ИГХ и может быть осуществлена только на основании оп-

ределения клональной реаранжировки генов иммуногло-

булинов или патогномоничной транслокации t(14;18). 

Лимфомы маргинальной зоны (ЛМЗ)
В классификации ВОЗ (2001) выделяется 3 основ-

ных типа лимфом, происходящих из клеток маргиналь-

ной зоны мантии лимфоидных фолликулов или периар-

териолярных лимфоидных муфт. Это – ЛМЗ селезенки,

нодальный вариант ЛМЗ, а также вариант, ассоцииро-

ванный со слизистыми (MALT).

При ЛМЗ селезенки, по разным данным, пораже-

ние КМ встречается наиболее часто – в 67–100% случаев

[65–68], при MALT-лимфомах примерно в 20% [65, 69,

70]. Вовлечение КМ при нодальном варианте считается

казуистикой, что, однако, может быть объяснено редко-

стью самой нозологии [12, 71, 72].

На этапе иммунофенотипирования диагноз ЛМЗ ус-
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Рис. 7. Интрасинусоидальная локализация «сладжей» опухолевых
клеток при ЛМЗ селезенки. Иммуногистохимия, окраска на

CD20, ув. 200

Рис. 8. Сеть фолликулярных дендритных клеток в лимфомных но-
дулях при ЛМЗС. Иммуногистохимия, окраска на CD21

Рис. 9. Реактивный плазмоцитоз. а – иммуногистохимическая окраска на CD138 (синдекан-1); б – иммунофлюоресцентное окрашивание
комбинированным меченым антителом κ (зеленое свечение)/λ (желтое свечение)

ба



танавливается скорее методом исключения, так как ти-

пичных иммунологических маркерных ассоциаций не оп-

ределено. Характерна экспрессия пан-В-линейных анти-

генов при отсутствии коэкспрессии молекул CD5, CD23,

CD10 [1, 73–77]. Для дифференциальной диагностики

внутри группы ЛМЗ может быть полезным учет некоторых

различий в экспрессии поверхностных иммуноглобули-

нов. Так, для ЛМЗ селезенки характерна коэкспрессия мо-

лекул IgM+, IgD+, в то время как для нодального вариан-

та – только молекулы IgM в отсутствие IgD- [7, 78].

В данной работе основное внимание хотелось бы

уделить варианту ЛМЗ селезенки, обладающему наи-

большей тропностью к гемопоэтической ткани. Следует

отметить, что у ряда пациентов с ЛМЗ селезенки сущест-

вуют объективные сложности проведения спленэкто-

мии, поэтому диагностическая нагрузка часто ложится

на доступный лейкемический субстрат лимфомы.

Патологический лимфоцитоз аспирата КМ при ЛМЗ

селезенки позволяет изучить фенотип лимфомных элемен-

тов цитометрически и цитогенетически [8, 79]. Так как эта

лимфома не имеет достаточно типичных иммунологиче-

ских и цитогенетических признаков (делеция хромосомы 7

встречается менее чем в 40% случаев, трисомия хромосомы

3 – менее чем в 17%), для подтверждения диагноза полезна

любая дополнительная диагностическая информация, на-

пример, определение специфического типа роста лимфомы

в трепанобиоптате КМ (ВОЗ). Для ЛМЗ селезенки описано

два патогномоничных гистологических типа роста – интра-

синусоидальный и нодулярный [8, 14]. При первом типе

определение опухолевых «сладжей» внутри сосудов микро-

циркулярного русла при исследовании стандартно окра-

шенных срезов трепанобиопатов КМ не всегда возможно –

только при использовании иммуногистохимического окра-

шивания с применением моноклональных антител к пан-

В-клеточным маркерам (рис. 7) [27].

Патологические лимфоциты, окрашенные хромо-

геном коричневого цвета (DAB), формируют линейные

структуры по ходу «забитых» ими синусов (микрососу-

дов) КМ.

Нодулярный тип считается вторым по частоте

встречаемости при ЛМЗ селезенки. Его отличают меж-

трабекулярное расположение, сохранение резидуальных

герминогенных центров (вариабельный признак) и вы-

раженная зональность [8, 14, 80]. Указанная ассоциация

морфологических признаков определяет сходство пато-

логических нодулей с реактивными лимфоидными фол-

ликулами, поэтому очевидно, что проведение иммуноги-

стохимического исследования трепанобиоптатов КМ

при нодальном типе лимфомной инфильтрации при

ЛМЗ селезенки также обязательно, и в задачи исследова-

ния, помимо проведения дифференциальной диагности-

ки с другими вариантами периферических В-клеточных

мелкоклеточных лимфом, входит исключение реактив-

ной природы лимфоидной инфильтрации.

Дополнительным признаком неопластической

природы лимфомных инфильтратов считается формиро-

вание сети фолликулярных дендритных клеток, позитив-

ных по CD21, CD23 и CD35, что нехарактерно для ин-

фильтратов при других вариантах В-НХЛ, а также для ре-

активных нодулей (рис. 8) [14, 80, 81].

Лейкемизация MALT-ом, как уже сообщалось,

встречается довольно редко [65, 69, 70]. Однако при этих

лимфомах могут определяться достаточно плотные 

Т-клеточные реактивные лимфоидные инфильтраты.

Определение природы этих инфильтратов с исключени-

ем специфического поражения КМ, лежащего в основе

правильного стадирования MALT-ом, также возможно

только при иммунофенотипировании [82]. 

Плазмоклеточные В-НХЛ
Иммуногистохимия трепанобиоптатов КМ пред-

ставляется замечательным дифференциально-диагно-

стическим тестом при низком проценте плазматических

клеток в аспирате КМ у пациентов с парапротеинемией

при подозрении на инициальную стадию множественной

миеломы (ММ) или контроле минимальной резидуаль-

ной болезни при ММ у леченых больных. Оптимальной

по информативности можно считать комбинацию имму-

ноферментного и иммунофлюоресцентного методов на

материале трепанобиоптатов КМ (рис. 9) [27, 83]. Имму-

ногистохимия позволяет определить количество, лока-

лизацию и цитологические особенности плазматических

клеток. Применение меченного двойной флюоресцент-

ной меткой антитела к легким цепям иммуноглобулинов

κ- и λ позволяет определить моно- или поликлоновость

плазмоцитов в одном поле зрения. 

На рис. 9, а хорошо видно, что плазматические

клетки, окрашенные коричневым хромогеном, имеют

зрелый облик, в них отсутствует ядерная атипия и они

расположены перикапиллярно (вдоль синуса). Все

признаки наиболее характерны для реактивного плаз-

моцитоза. На рис. 9, б – в темном поле флюоресцент-

ного микроскопа соотношение плазматических кле-

ток, несущих κ - и λ - цепи иммуноглобулинов, при-

мерно одинаковое (есть небольшое преобладание κ +),

т.е. клетки не клональны. Диагноз множественной ми-

еломы исключен.

Агрессивные В-НХЛ: диффузная В-клеточная 
крупноклеточная лимфома (ДВКЛ) и лимфома 
Беркитта (ЛБ)
Определение поражения КМ при данных вариан-

тах, имеющих характерную морфологию, представляется

достаточно простым и в случаях известного иммунофе-

нотипа экстрамедуллярного компонента может быть ог-

раничено только морфологическим исследованием тре-

панобиоптата или аспирата КМ. Особый интерес пред-

ставляет изучение дискордантных мелкоклеточных лим-

фоидных инфильтратов в КМ при ряде В-НХЛ, в частно-

сти, при ДВКЛ и ЛБ.

В современной литературе явление дискордантных

гистологических ситуаций при ДВКЛ обсуждается до-

вольно редко. Суммируя весь доступный литературный

материал, можно выделить три основные причины дис-

кордантности [17, 84]:

• трансформация в более агрессивный вариант

(крупноклеточную НХЛ). Наиболее характерно для ФЛ и

В-ХЛЛ (синдром Рихтера) и представляет собой морфо-

логическое проявление опухолевой прогрессии;

• реактивный процесс. Мелкоклеточные инфильт-

раты в КМ, в отличие от экстрамедуллярной ДВКЛ, име-

ют Т-клеточную природу с разным соотношением

CD4+/CD8+-популяций;

• истинная биклональность. Одновременное сосу-

ществование двух лимфопролиферативных процессов с

разными иммуноморфологическими и молекулярно-

биологическими клональными особенностями. Подоб-
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ные первично-множественные процессы называются

также композитными. 

В работе, проведенной в лаборатории иммунологии

гемопоэза РОНЦ РАМН, при иммунологическом изуче-

нии дискордантных лимфоидных мелкоклеточных ин-

фильтратов у пациентов с ДВКЛ (20 больных) были полу-

чены достаточно интересные результаты. Во всех случаях

лимфоидные инфильтраты оказались представлены реа-

ктивными Т-клетками. В некоторых наблюдениях при

иммуногистохимическом исследовании среди Т-компо-

нента определялись крупные В-клетки с признаками яв-

ной атипии, подобные центробластам и иммунобластам,

что было расценено как начальные признаки костномоз-

говой инвазии ДВКЛ. В этих случаях иммунологическая

картина КМ соответствовала варианту ДВКЛ, богатой Т-

клетками (рис. 10), при том что экстрамедуллярная опу-

холь у всех пациентов имела вид классической ДВКЛ. 

При всестороннем анализе особенностей клиниче-

ского течения исследованной группы было определено,

что тенденция к образованию Т-клеточных скоплений

встречалась, в основном, у больных с первичной экстра-

нодальной локализацией ДВКЛ. У пациентов с первич-

ными нодальными формами в КМ выявлялась типичная

бластная диффузная инфильтрация, соответствующая

экстрамедуллярному компоненту ДВКЛ, а Т-клеточный

реактивный компонент был представлен немногочис-

ленными разрозненными клетками (рис. 11).

Дискордантная мелкоклеточная лимфомная ин-

фильтрация была обнаружена нами и при ЛБ – при имму-

ногистохимическом окрашивании трепанобиоптата КМ

она также оказалась представлена Т-реактивным компо-

нентом (рис. 12). ЛБ у пациента возникла на фоне ВИЧ-

инфекции, и Т-клеточная инфильтрация является, вероят-

но, синцитиальной структурой, характерной для болезни.

На примере дискордантных ситуаций было показа-

но, что иммунофенотипирование трепанобиоптатов КМ

помимо чисто практической ценности может представ-

лять научно-исследовательский интерес. Например, опре-

деление реактивной Т-клеточной природы мелкоклеточ-

ных лимфоидных инфильтратов у пациентов с первичной

экстранодальной локализацией ДВКЛ может свидетельст-
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Рис. 10. ИГХ дискордантной мелкоклеточной лимфоидной инфильтрации в КМ больного экстранодальной ДВКЛ. а – окрашивание на CD3
(Т-клеточный компонент); б – окрашивание на CD20 (крупные дискретные анаплазированные В-клетки)

ба

Рис. 11. Иммуногистохимическое исследование лейкемического субстрата КМ при первичной нодальной ДВКЛ. а – окраска на СD20: диф-
фузный рост опухоли крупноклеточного состава; б – окраска на CD3: разрозненные немногочисленные Т-клетки. Ув. 200

ба

Рис. 12. Дискордантная мелкоклеточная лимфоидная инфильт-
рация КМ при ЛБ. ИГХ, окрашивание на CD3



вовать о высокой иммуногенности этой формы лимфомы

по сравнению с первичной нодальной. Дальнейшее изуче-

ние субпопуляционного состава реактивного Т-компо-

нента, а также сопоставление иммунофенотипа двух форм

ДВКЛ с разной иммуногенностью может пролить свет на

особенности механизмов противоопухолевого иммуните-

та при лимфомах и гемобластозах вообще.

ИГХ, как любой другой метод, имеет, безусловно,

свои ограничения. Например, смешанно-клеточные (Т- и

В-клеточные) лимфоидные нодули при периферических

В-НХЛ ранее безоговорочно воспринимались как реактив-

ные, однако с развитием молекулярно-биологических ме-

тодов стало возможным оценивать отдельно взятый В-кле-

точный компонент. Вследствие этого появилось множест-

во публикаций, посвященных ретроспективному анализу

архивного материала трепанобиопсий, в которых авторы

доказывали клональную природу В-клеток, выделенных

из «реактивных» инфильтратов с помощью полимеразно-

цепной реакции (ПЦР) [85, 86]. Действительно, по срав-

нению с иммунофенотипированием молекулярная диаг-

ностика, в частности ПЦР, является более точной, позво-

ляет оценивать минимальное количество лимфоидных

элементов, что определяет особенности ее применения –

для диагностики минимальной инфильтрации КМ при

стадировании в начале болезни и для контроля ремиссии.

Таким образом, можно сказать, что исследование ма-

териала трепанобиопата КМ с применением современных

методов при большинстве НХЛ является обязательным те-

стом, позволяющим получить важную дополнительную

диагностическую информацию, способную критически

повлиять на планирование лечебной тактики. Наиболее

достоверным следует считать комплексное иммуноморфо-

логическое исследование аспирата и трепанобиоптата КМ

(с применением метода ПЦ для аспирата КМ), установле-

ние иммунофенотипа экстрамедуллярного компонента

опухоли (при его наличии) [27, 83, 87–90]. В лаборатории

иммунологии гемопоэза и отделе патологической анато-

мии опухолей ГУ РОНЦ им Н.Н. Блохина РАМН разрабо-

тан комплексный подход к диагностике, включающий де-

тальное гистологическое изучение первичного субстрата

НХЛ по парафиновым блокам с подробной иммуногисто-

химией по свежему материалу (криостатные срезы), цито-

химическую и иммуноморфологическую оценку аспиратов

КМ, дополненную ИГХ трепанобиоптатов [91].
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Д
остижения последних десятилетий в области те-

рапии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у

детей являются одной из наиболее ярких страниц совре-

менной медицины. Принципиальная возможность изле-

чения подавляющего большинства пациентов и их воз-

вращение к полноценной жизни стали, безусловно, глав-

ным результатом серии клинических исследований, вы-

полненных на протяжении четырех десятилетий в США

и Европе. Методология проведения исследований, раз-

работанная на модели ОЛЛ, остается ориентиром для

разработки программ медикаментозной терапии в кли-

нической онкологии. В настоящем обзоре сделана по-

пытка суммировать современные принципы диагности-

ки и терапии ОЛЛ у детей.

Эпидемиология 
ОЛЛ – самое распространенное злокачественное за-

болевание у детей. В структуре педиатрической онкологи-

ческой патологии доля ОЛЛ составляет до 25% всех опухо-

лей и до 75% всех гемобластозов. Заболеваемость ОЛЛ

претерпевает существенные географические вариации,

составляя в среднем 30–40 случаев на 1 млн населения в

год. Характерной особенностью является так называемый

младенческий пик – увеличение заболеваемости ОЛЛ до

75 на млн в год в возрасте от 2 до 5 лет. Более низкая забо-

леваемость ОЛЛ отмечается в странах Африки и Средней

Азии, относительно более высокая – в Китае, Японии,

США, Европе. Чаще заболевают мальчики (соотношение

1,6:1 для В-линейного и 4:1 для Т-линейного ОЛЛ). Риск

развития ОЛЛ у детей ассоциирован с рядом факторов,

наиболее значимыми из которых являются [1, 2]:

• мужской пол;

• возраст от 2 до 5 лет;

• высокий социально-экономический статус роди-

телей;

• внутриутробная экспозиция к рентгеновскому

облучению (диагностическому);

• лучевая терапия;

• синдром Дауна;

• нейрофиброматоз I типа;

• синдром Блума;

• синдром Швахмана – Даймонда;

• синдром Ниймеген;

• атаксия-телеангиэктазия;

• большая масса тела при рождении;

• естественное вскармливание.

Существование множества факторов, находящихся

в слабой ассоциации с риском развития ОЛЛ, свидетель-

ствует в пользу модели ОЛЛ как результата сложного вза-

имодействия полиморфных генетических систем и эле-

ментов окружающей среды.

Клиническая характеристика ОЛЛ у детей
Клиническая презентация ОЛЛ у детей весьма ва-

риабельна и обусловлена опухолевой инфильтрацией и

нарушением функции пораженных органов [3]. Инток-

сикационный синдром проявляется астенией, лихорад-

кой, недомоганием, потерей массы тела и утратой психо-

моторных навыков у детей раннего возраста. 

Дисфункция костного мозга проявляется анемиче-

ским синдромом: бледностью, тахикардией, снижением

толерантности к физической нагрузке. Геморрагический

синдром может быть обусловлен как тромбоцитопенией,

так и коагулопатией, особенно при гиперлейкоцитарных

вариантах ОЛЛ, и проявляется пурпурой, носовыми и

желудочно-кишечными кровотечениями. Лихорадка мо-

жет быть обусловлена собственно лейкозом или течени-

ем бактериальной, вирусной либо грибковой инфекции,

особенно у детей с абсолютной нейтропенией.

Гиперпластический синдром включает увеличе-

ние периферических лимфоузлов в виде пальпируемых

плотных безболезненных конгломератов. Инфильтра-

ция печени и селезенки приводит к гепатоспленомега-

лии и может проявляться болями в животе, увеличени-

ем объема живота, тошнотой, анорексией. Лейкемиче-

ская инфильтрация надкостницы и суставной капсулы,

инфаркты кости и опухолевое увеличение объема кост-

ного мозга приводят к развитию болей в костях [4].

При этом на рентгенограммах обнаруживаются харак-

терные изменения, особенно в трубчатых костях, возле

крупных суставов. Первым проявлением заболевания

могут быть патологические переломы трубчатых кос-

тей или позвоночника. Артралгии и отек суставов мо-

гут быть ошибочно приняты за симптомы ревматоид-

ного артрита или других заболеваний, а поражение ко-

стей – за остеомиелит.

Инициальное увеличение яичек у мальчиков отме-

чается в 5–30% случаев ОЛЛ; это безболезненные, плот-

ные, одно- или двусторонние инфильтраты. Истинная

частота поражения яичников у девочек неизвестна, но,

по данным некоторых исследований, она составляет от

17 до 35%. Особенно часто это бывает при гиперлейкоци-

тозе и Т-клеточном варианте ОЛЛ [5].

Известны случаи значительного увеличения почек

в результате лейкемической инфильтрации, при этом

клинические симптомы поражения почек могут отсутст-

вовать. Редкими осложнениями являются инфильтрация

миокарда и выпотной перикардит при обструкции путей

лимфооттока между эндокардом и эпикардом. 

Расстройства дыхания могут быть связаны с увели-

чением лимфоузлов средостения (характерным для Т-ли-

нейного ОЛЛ), приводящим к развитию «синдрома верх-

него средостения» – сдавлению верхних дыхательных пу-

тей [6]. Иногда встречаются лейкемическая инфильтра-

ция легочной ткани и/или кровоизлияния в нее. 

Поражение глаз при ОЛЛ проявляется выпадением

полей зрения, связанным с кровоизлиянием в сетчатку,

инфильтрацией сосудов. Слепота может развиться при

поражении зрительного нерва. 

Лейкемическое поражение кожи встречается у де-

тей до 1 года в виде синюшных плотных безболезненных

инфильтративных элементов (лейкемид). 
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Поражение ЦНС проявляется симптомами внутри-

черепной гипертензии: рвотой, головными болями, а

также парезами черепных нервов.

Диагностика
Диагноз ОЛЛ устанавливается при обнаружении бо-

лее 25% лимфобластов в костном мозге. Цитохимическое

исследование выявляет популяцию PAS-позитивных кле-

ток, негативных в реакции на миелопероксидазу. Цент-

ральная роль в диагностике ОЛЛ принадлежит проточной

цитометрии [7]. В минимальную панель антител включают

по крайней мере один линейно-специфичный маркер для

верификации линейной принадлежности лейкоза (CD3

для Т-ОЛЛ, CD79a/b или CD22 для В-ОЛЛ, MPO для ост-

рого миелоидного лейкоза, СD61/41 для острого мегакари-

оцитарного лейкоза, CD235 для эритролейкемии) и набор

линейно-ассоциированных маркеров, позволяющих более

точно охарактеризовать стадию дифференцировки [8–10].

Состав панели определяется задачами конкретного иссле-

дования и может варьировать от минимального, необходи-

мого в рутинной диагностике, до расширенного, позволя-

ющего идентифицировать мишень для исследования ми-

нимальной остаточной болезни (МОБ).

Современная диагностика ОЛЛ должна включать

цитогенетическое и молекулярно-генетическое исследо-

вание, а также определение ДНК-индекса – цитометри-

ческого показателя, отражающего количественные хро-

мосомные аномалии в опухолевых клетках. Развернутое

цитогенетическое исследование ОЛЛ – крайне трудоем-

кий процесс, доступный далеко не каждой клинике. На

практике более оправданной представляется целенапра-

вленная идентификация клинически значимых генети-

ческих аберраций, таких как t(9;22) и t(4;11), при помо-

щи стандартной либо мультиплексной полимеразной

цепной реакции [11–15].

На этапе диагностики обязательно выполнение

спинномозговой пункции с целью выявления клиниче-

ски скрытого поражения мозговых оболочек. Критерии

поражения ЦНС варьируют в различных протоколах и

более подробно рассмотрены ниже. 

Биология ОЛЛ у детей
Лейкемический фенотип как совокупность специ-

фических биологических свойств опухолевого клона яв-

ляется продуктом комплексного генетического дефекта.

Согласно одной из принятых моделей лейкемогенеза,

злокачественная трансформация рассматривается как

ступенчатый процесс последовательного накопления ге-

нетических аномалий в опухолевом клоне. Кооперация

различных типов генетических дефектов в опухолевых

клетках приводит к блоку нормальной дифференциров-

ки, нарушению сопряжения процессов пролиферации и

апоптоза, обретению аномальной способности к мигра-

ции и тканевой инвазии. 

К основным типам генетических аномалий при

ОЛЛ относятся количественные аномалии, т.е. наруше-

ния плоидности, и структурные аномалии, к которым от-

носятся транслокации, инверсии, делеции, дупликации

и точковые мутации [16, 17]. Хромосомные транслока-

ции являются, как правило, первичными генетическими

событиями, формирующимися на ранних этапах лейке-

могенеза и определяющими уникальную клинико-мор-

фологическую характеристику субварианта ОЛЛ, в то

время как точковые мутации, делеции чаще оказываются

вторичными аномалиями, приобретенными в результате

клональной эволюции.

Лейкозы, несущие одинаковый первичный генети-

ческий дефект, формируют самостоятельную биологиче-

скую подгруппу с характерным иммунофенотипом, кли-

ническими особенностями и ответом на терапию. Гло-

бальный анализ при экспрессии генов в образцах с раз-

личными первичными генетическими аномалиями под-

тверждает, по крайней мере, для некоторых подгрупп,

четкую биологическую обособленность [18–20].

Данные о наиболее распространенных хромосом-

ных аномалиях, клиническая и прогностическая характе-
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Таблица 1. П р о г н о с т и ч е с к и е  ф а к т о р ы  п р и  ОЛ Л  у  д е т е й

Фактор                                          Благоприятное значение                                         Неблагоприятное значение

Примечание. *Числовое значение варьирует в зависимости от метода определения МОБ, программы лечения и сроков оценки. 
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Возраст на момент 
диагноза

Пол

Инициальный лейкоцитоз

Иммунофенотип

Поражение ЦНС

Генетические аномалии

Ранний ответ на терапию
периферическая кровь
костный мозг

Статус ремиссии 
после терапии индукции

Минимальная 
остаточная болезнь*

>1 года и <10 лет

Женский

< 50х109/л

Common ОЛЛ

Нет (ЦНС 1)

Гипердиплоидность (> 50 хромосом, 
ДНК индекс > 1,16), t(12;21)

< 1х109/л бластных клеток на 7-й день 
монотерапии преднизолоном
< 5% бластов в костном мозге (M1) на 7-й 
и 15-й день терапии индукции

Полная ремиссия

<0,01% через 6–8 нед терапии

>1 года и >10 лет

Мужской

> 50х109/л

Pro-B, T-линейный ОЛЛ

Да (ЦНС 3), травматичная спинномозговая пункция

Гиподиплоидность (< 46 хромосом), t(9;22), t(4;11)

>1х109/л бластных клеток на 7-й день монотерапии
преднизолоном
> 25% (М3) на 7-й и/или 15-й день индукции или
5–25% (M2) бластов на 15-й день

Отсутствие ремиссии

>0,01% через 6–8 нед терапии



ристика соответствующих генетических субвариантов

ОЛЛ суммированы в табл. 1. 

Сбалансированные транслокации приводят к обме-

ну генетическим материалом между хромосомами. С точ-

ки зрения механизма трансформации результатом такого

обмена могут стать два принципиально различных собы-

тия: образование химерного гена, продуктом экспрессии

которого является химерный белок, обладающий онко-

генным потенциалом. Наиболее характерными примера-

ми таких транслокаций являются t(12;21) c образованием

химерного гена TEL-AML и t(9;22) c образованием химер-

ного гена BCR-ABL. Второй тип транслокаций приводит к

перемещению структурно интактного гена, продукт кото-

рого участвует в регуляции пролиферации и апоптоза, под

контроль сильного регуляторного элемента (промотера /

энхансера), активного в данной ткани. Результатом такого

перемещения являются аномально высокая экспрессия

онкогенного белка и, как следствие, аберрантная регуля-

ция фундаментальных процессов жизнедеятельности

клетки. Примером таких транслокаций являются хромо-

сомные перестройки t(8;14)(q24.1;q32) при В-клеточном

ОЛЛ, переносящие MYC-онкоген под контроль регулятор-

ных элементов в локусе IGH, и t(1;14)(p32;q11.2) при Т-

линейном ОЛЛ, переносящие ген TAL1 под контроль регу-

ляторных элементов в локусе TCR A/D.

Формирование хромосомных перестроек – резуль-

тат ошибок в работе сложных ферментативных систем,

контролирующих метаболизм ДНК. Анализ нуклеотид-

ных последовательностей в точках разрыва и ряд экспе-

риментальных работ указывают на вероятную роль в об-

разовании транслокаций при ОЛЛ механизмов, участву-

ющих в V(D)J-рекомбинации в процессе лимфопоэза, а

также на возможную роль таких ферментов, как топоизо-

мераза II и апоптотические эндонуклеазы. 

Чрезвычайный интерес представляют работы пос-

леднего десятилетия, указывающие на пренатальное про-

исхождение большинства случаев ОЛЛ у детей [21–26].

Косвенные указания на внутриутробное происхождение

ОЛЛ у детей были получены в исследованиях близнецов:

при лейкозах у детей раннего возраста, ассоциированных

с t(4;11), конкордантность превышает 50% и возраст ма-

нифестации заболевания практически совпадает, в то вре-

мя как при ОЛЛ с t(12;21) конкордантность составляет

около 10%, а возраст манифестации может различаться на

несколько лет. За исключением близнецов, развитие се-

мейных случаев ОЛЛ у сиблингов пациентов с ОЛЛ явля-

ется исключительной редкостью [23, 27]. Эти наблюдения

позволили предположить, что конкордантное развитие

ОЛЛ у близнецов является следствием общего первично-

го генетического события, происшедшего внутриутробно

и не связанного с наследственной предрасположенно-

стью. Доказательства пренатального формирования пер-

вичной генетической аномалии были получены при ис-

следовании образцов крови, взятых у пациентов с ОЛЛ

при рождении, задолго до развития клинических прояв-

лений болезни [24, 26]. Химерные транскрипты TEL-

AML и MLL-AF4 были обнаружены в значительной части

таких образцов, при этом латентный период, т.е. срок до

клинической манифестации, составлял до 9,5 года в парах

с TEL-AML и до 4 лет в парах с MLL-AF4. Различный ла-

тентный период обусловлен, очевидно, специфическими

особенностями механизмов трансформации, природой и

скоростью накопления вторичных генетических анома-

лий. Так, для ОЛЛ с t(12;21) было показано, что наиболее

часто встречающейся вторичной аномалией является де-

леция короткого плеча хромосомы 12. Анализ образцов

крови пациентов с транскриптом TEL-AML показал, что

del 12p отсутствовала в образцах при рождении, что дока-

зывает ее вторичную природу [28]. Прямым следствием

данных работ стала современная модель развития ОЛЛ у

детей, согласно которой первичное генетическое собы-

тие, такое как формирование химерного гена TEL-AML,

происходит внутриутробно вследствие экспозиции к лей-

кемогенным факторам, или, более вероятно, в результате

спонтанных ошибок в процессе репликации и репарации

ДНК. Популяция клеток, несущих химерный ген, являет-

ся прелейкемическим клоном, экспансия которого в пост-

натальном периоде и обретение вторичных генетических

дефектов ведут к проявлению полноценного злокачест-

венного фенотипа и клиническому оформлению болезни.

Неполная конкордантность развития ОЛЛ с t(12;21) 

у близнецов указывает на то, что эффективность клональ-

ной эволюции относительно невысока, образование пре-

лейкемического клона далеко не всегда завершается раз-

витием острого лейкоза и является существенно более ча-

стым событием. Доказательства этого положения были

получены при исследовании образцов пуповинной крови.

В этих работах было показано, что частота выявления хи-

мерного гена TEL-AML в пуповинной крови составила 1

на 100, что примерно в 100 раз выше частоты развития

TEL-AML-позитивного ОЛЛ (~ 1 на 12000) [23].

Принципы терапии
Основным итогом первых успешных протоколов ле-

чения ОЛЛ у детей стала принципиальная демонстрация

излечимости большинства пациентов [29, 30]. Анализ ис-

ходных клинических и лабораторных показателей в соот-

ношении с отдаленными результатами терапии позволил

сформулировать представление о биологической гетеро-

генности заболевания и возможности выделения на осно-

вании исходных характеристик так называемых групп рис-

ка – групп пациентов, характеризующихся достоверно раз-

личной вероятностью сохранения ремиссии заболевания

при проведении идентичной терапии. Следствием этого

представления стала концепция риск-адаптированной те-

рапии, согласно которой интенсивность и, следовательно,

токсичность терапии должны соответствовать группе рис-

ка, т.е. пациенты с прогностически благоприятными ис-

ходными характеристиками должны получать минимально

токсичную терапию и не подвергаться риску развития тя-

желых осложнений, в то время как пациенты с неблаго-

приятными формами заболевания получают высокоинтен-

сивную терапию, что увеличивает шансы на излечение. 

Все исследовательские протоколы последних двух

десятилетий основаны на идее риск-адаптированной те-

рапии. Прогностическая стратификация, т.е. разделение

пациентов на группы риска, построена на ограниченном

наборе значимых исходных параметров, обозначаемых

как факторы риска. Подходы к стратификации сущест-

венно эволюционировали за три десятилетия от исполь-

зования простых клинических и лабораторных показате-

лей, таких как возраст, инициальный лейкоцитоз, имму-

нофенотип бластных клеток и ранний ответ на терапию,

до оценки таких сложных параметров, как специфиче-

ские генотипические характеристики лейкемических

клеток и кинетика исчезновения остаточной опухолевой

популяции [31–36]. В табл. 2 представлены основные па-
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раметры, использующиеся при прогностической страти-

фикации. 

Следует подчеркнуть, что влияние конкретного па-

раметра на прогноз в значительной степени определяет-

ся интенсивностью и составом терапии. С течением вре-

мени ряд факторов риска, таких как мужской пол, афри-

канская раса, инициальный нейролейкоз, потеряли са-

мостоятельное негативное значение, что обусловлено

применением более интенсивной терапии. Благоприят-

ное значение некоторых биологических характеристик

реализуется в наибольшей степени при определенных ус-

ловиях. Так, оптимальные результаты терапии в группе с

t(12;21) достигнуты в программах, построенных на ин-

тенсивном использовании L-аспарагиназы. Таким обра-

зом, отнесение пациента в группу высокого риска гово-

рит не о принципиальной возможности излечения, но, в

большей степени, об интенсивности терапевтического

воздействия, необходимой для достижения этой цели.

В большинстве современных протоколов можно

выделить три основных этапа терапии: индукцию ремис-

сии, интенсивную постремиссионную терапию и поддер-

живающую терапию, суммарная длительность которых

составляет от 24 до 36 мес. Попытки уменьшить продол-

жительность лечения приводят к ухудшению результа-

тов, с другой стороны, продолжение терапии более 3 лет

не увеличивает эффективности лечения [37]. Терапеви-

ческие элементы, направленные на контроль нейролей-

кемии, пронизывают все этапы лечения и являются од-

ной из важнейших составляющих успеха. Принципиаль-

ные результаты ряда исследовательских протоколов

представлены в табл. 3 [38–45].

Индукция ремиссии – первый этап терапии. Целью

индукции является уничтожение основной массы опухо-

левых клеток, восстановление функции костного мозга и

других органов. Базовыми препаратами во всех протоко-

лах являются винкристин и кортикостероиды, третьим

препаратом – L-аспарагиназа либо препараты антрацик-

линового ряда, в ряде протоколов в индукцию включают

четыре препарата. Индукция тремя препаратами позволя-

ет достичь полной клинико-гематологической ремиссии

у 97–98% пациентов. У 1–2% пациентов заболевание ока-

зывается резистентным к терапии, около 1% умирает от

ранних осложнений, чаще всего – бактериальных и гриб-

ковых инфекций. Несмотря на сходство в построении ин-

дукционной терапии, остается ряд спорных вопросов, по-

разному решаемых в различных протоколах. Исторически

основным кортикостероидом в терапии ОЛЛ являлся

преднизолон, однако в ряде протоколов в качестве базо-

вого кортикостероида применяется дексаметазон. Осно-

ванием этого выбора стала высокая эффективность пос-

леднего в отношении профилактики менингеального по-

ражения. Побочные эффекты кортикостероидов, такие

как стероидный диабет, асептический некроз кости, пси-

хотические реакции, несколько более выражены у декса-

метазона, чем у преднизолона. Основанием для рацио-

нального выбора кортикостероида в будущем должно

стать прямое сравнение эффективности и токсичности

препаратов в биологически эквивалентных дозах. 

Дозы и сроки введения L-аспарагиназы и антраци-

клинов, а также выбор конкретного препарата варьируют

в разных протоколах. В целом интенсивная индукция с

включением четырех препаратов является стандартом

для пациентов группы высокого риска. Для пациентов

группы промежуточного/низкого риска индукция тремя

препаратами представляется необходимой и достаточ-

ной. В ряде наиболее успешных протоколов сразу после

4–6 нед индукции следует фаза так называемой ранней

интенсификации (вторая фаза протокола I в протоколе

группы BFM), включающая дополнительные препараты:

циклофосфамид, цитарабин и 6-меркаптопурин.
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Таблица 2. К л и н и ч е с к а я ,  и м м у н о ф е н о т и п и ч е с к а я  и  п р о г н о с т и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  
г е н е т и ч е с к и х  с у б в а р и а н т о в  ОЛ Л  у  д е т е й

Генетическая        Частота                 Молекулярный     Иммунофенотип                Клиническая                                                          5-у pEFS, 
аномалия               встречаемости,     продукт                                                              характеристика                                                    %
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Гипердиплоид-
ный кариотип
(>50 хромосом)

t (12;21)(p13;q22)

t (9;22)(q34;p13.3)

t (1;19)(q23;p13.3)

t (4;11)(q21;q23)

t(8;14)(q24;q32)

Аномалии 1р32

25–30

20–25

3–5

5–6

2 (80% у детей 
раннего возраста)

1–2 (90% при 
зрелых B-ОЛЛ)

6 (50% T-ОЛЛ)

—

TEL-AML

BCR-ABL

E2A-PBX

MLL-AF4

Транспозиция 
MYC в локус IGH

Аномалии ТAL1

CD45/CD34±CD10+
CD24+CD33-/+CD13±

CD34±СD19+CD10+
СD24+CD13±CD33±CD9-

CD34±CD10+СD24+
CD13±CD33±CD9+

CD34-СD19+CD10+СD24+
сyIgμ+sIgμ±CD15+

CD34+СD19+CD10-
СD24-CD15+CD65+

CD34-СD19+CD10±
СD24+сyIgμ+sIgμ+

cyCD3+ или 
sCD3+ CD1a+

Возраст 1–10 лет, низкое число лейкоцитов, 
благоприятный прогноз, эффективность терапии
антиметаболитами, высокая чувствительность 
к метотрексату

Возраст 1–10 лет, благоприятный прогноз, 
особенно при интенсивном использовании 
L-аспарагиназы, эффективность терапии 
антиметаболитами

Старший возраст, гиперлейкоцитоз, плохой про-
гноз, возможность использования направленной
терапии (иматиниб)

Высокий лейкоцитоз, инициальный нейролей-
коз, благоприятный прогноз при интенсивной
многокомпонентной терапии

Дети до 1 года, гиперлейкоцитоз, инициальный
нейролейкоз, плохой прогноз

Зрелый В-ОЛЛ, L3 морфология, объемный экст-
рамедуллярный компонент, благоприятный про-
гноз при высокоинтенсивной терапии с включе-
нием высоких доз метотрексата, цитарабина 
и циклофосфамида аналогично лимфоме Беркитта

Мужской пол, гиперлейкоцитоз, массивный 
объем в средостении, плохой прогноз

85–90

80–90

30–40

80–90

30–40

75–85

60–70



Важной задачей индукционной терапии является

оценка чувствительности опухолевой популяции in vivo.

Сокращение опухолевой массы в ответ на терапию, опре-

деляемое стандартными цитологическими методами или

более чувствительными методами оценки МОБ, является

интегральным показателем, отражающим чувствитель-

ность лейкемической популяции, индивидуальные осо-

бенности метаболизма химиопрепаратов, соблюдение

предписанной программы лечения и, косвенно, токсич-

ность терапии. 

В ряде исследований было продемонстрировано

прогностическое значение раннего ответа на терапию

[46–50]. В протоколах группы BFM ранний ответ на те-

рапию оценивался на 8-е сутки монотерапии преднизо-

лоном на основании редукции бластоза в перифериче-

ской крови. Пациенты с количеством бластов менее 1000

на 1 мкл составили группу хорошего ответа (PGR, pred-

nisone good response), при бластозе более 1000 на 1 мкл –

группу плохого ответа (PPR, prednisone poor response). В

ряде протоколов ранний ответ оценивается по количест-

ву бластов в костном мозге на 7-й и 15-й день индукции.

Пациенты с количеством бластов в костном мозге менее

5%, 5–25% и более 25% формируют группы М1, М2 и М3

соответственно. Вне зависимости от критериев оценки

хороший ранний ответ (PGR или M1 статус на 15-й день)

позволяет выделить группу с 5-летней pEFS более 80%, в

то время как плохой ранний ответ (PPR или М3 статус на

15-й день) определяет группу с 5-летней pEFS менее 40%.
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Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  ОЛ Л  у  д е т е й

Исследование                     5-летняя                      Основные выводы
бессобытийная 
выживаемость, %

AIEOP-91 (1991–1995)

AIEOP-95 (1995–1999)

BFM-86 (1986–1990)

BFM-90 (1990–1995)

BFM-95 (1995–1999)

CCG-1800 (1989–1995)

CCG-1922 (1993–1995)

COALL-92 (1992–1997)

DCLSG ALL-6 
(1984–1988)

DCLSG ALL-8 
(1991–1996)

DFCI 91-01 
(1991–1995)

POG (1986–1994)

SJCRH 13 (1991–1998)

SJCRH 15 (2000)

МБ-91 (1991–1998)

70,8

—

72

78,0

79,0

75,0

81

76,9

72

73,0

83,0

70,9

81,0

92 
(4-летняя)

Интратекальная терапия эффективна в качестве ЦНС-профилактики у пациентов
промежуточного риска; высокодозная терапия «блоками» не улучшает прогноз 
в группе высокого риска

Двойная интенсивная реиндукция (II протокол) улучшает прогноз в группе высокого риска

Интенсивная реиндукция (II протокол) улучшает результаты терапии во всех группах,
включая группу низкого риска; высокие дозы метотрексата (5 г/м2) улучшают резуль-
таты терапии Т-ОЛЛ

Краниальное облучение в дозе 12 Гр эффективно в качестве ЦНС-профилактики 
во всех группах, включая группу высокого риска

Травматичная спинномозговая пункция является неблагоприятным прогностическим
фактором

Отсроченная интенсификация терапии нивелирует прогностическое значение 
плохого раннего ответа на терапию; двойная отсроченная интенсификация улучшает
результаты терапии в группе промежуточного риска

Дексаметазон уменьшает частоту ЦНС-рецидивов и улучшает EFS; внутривенное 
введение меркаптопурина не улучшает исход терапии и неблагоприятно влияет на 
результаты терапии рецидивов

Применение тиогуанина в поддерживающей терапии ассоциировано с увеличением
миелотоксичности и не улучшает результаты терапии

Дексаметазон, тройная интратекальная терапия и промежуточные дозы метотрексата 
(2 г/м2) позволяют отказаться от краниального облучения в группе низкого и промежу-
точного риска

Отказ от краниального облучения не ухудшает результаты терапии; внутривенное 
введение высоких доз 6-меркаптопурина не улучшает результаты терапии

Интенсивное использование аспарагиназы и дексаметазона улучшает результаты 
терапии; ПЭГ-аспарагиназа и аспарагиназа E. coli равноэффективны

Внутривенное введение метотрексата во время интенсификации имеет преимущество 
в сравнении с пероральным введением; терапия «блоками» не улучшает прогноз 
у пациентов высокого риска; интенсивная консолидация с использованием аспараги-
назы улучшает прогноз при Т-ОЛЛ

Ранняя интенсификация интратекальной терапии в соответствии с ЦНС-статусом
улучшает результаты лечения

Интенсивная риск-адаптированная терапия позволяет излечивать > 90% детей с ОЛЛ;
нивелировано неблагоприятное прогностическое значение высокого лейкоцитоза, 
Т-клеточного иммунофенотипа

Терапия со сниженной интенсивностью, основанная на применении дексаметазона 
и аспарагиназы, позволяет достичь результатов, сопоставимых с таковыми более 
интенсивной терапии (BFM-90), в стране с ограниченными ресурсами



Статус ремиссии через 4–6 нед терапии также явля-

ется важнейшим фактором прогноза. Вероятность долго-

срочной бессобытийной выживаемости пациентов, не

достигших ремиссии на этом сроке, не превышает 30%.

Группа пациентов, достигших ремиссии, более гетеро-

генна. В этой группе дальнейшая оценка ответа на тера-

пию и прогностическая стратификация стали возможны

при помощи методов мультипараметрической проточной

цитометрии и молекулярно-биологического анализа.

В соответствии с результатом индукционной тера-

пии уточняется прогностическая стратификация, паци-

енты с плохим ранним ответом на терапию переводятся в

группу высокого риска, пациенты, не достигшие ремис-

сии к контрольному сроку, становятся кандидатами на

выполнение аллогенной трансплантации вне зависимо-

сти от исходных прогностических факторов. 

По достижении клинико-гематологической ремис-

сии наступает этап постремиссионной терапии, который в

разных протоколах обозначается как интенсификация или

реиндукция. Эффективность повторения интенсивной те-

рапии, сходной по набору препаратов, дозам и режиму вве-

дения с терапией индукции, через 3 мес от начала лечения

была впервые убедительно продемонстрирована в прото-

коле BFM 76 и подтверждена многократно в исследовани-

ях CCG и других кооперативных групп. Один или два бло-

ка «отсроченной интенсификации» улучшают результаты

терапии у пациентов высокого и промежуточного риска,

включая пациентов с плохим ранним ответом [51–56]. 

В ряде работ были получены данные о роли конкрет-

ных препаратов и режимов введения для определенных био-

логических подгрупп: интенсивное применение L-аспара-

гиназы улучшает прогноз пациентов с Т-линейным ОЛЛ и

пациентов с t(12;21). Важную роль в терапии Т-ОЛЛ играет

использование высоких доз метотрексата (5 г/м2), что обу-

словлено улучшенным накоплением активных форм препа-

рата, полиглутаматов метотрексата, в бластных клетках. 

За интенсивной фазой терапии следует этап поддер-

живающей терапии. Механизм противолейкемического

действия низкодозной поддерживающей терапии остает-

ся невыясненным. Согласно одной из современных гипо-

тез, эффект низкодозной «метрономной» терапии реали-

зуется опосредованно через антиангиогенное действие и

угнетение стромальных элементов. Основными препара-

тами на этом этапе являются пуриновые антиметаболиты

и метотрексат. В большинстве протоколов применяется 

6-меркаптопурин в дозе 50–75 мг/м2/сут, препарат назна-

чается перорально во второй половине суток. Доза препа-

рата подбирается индивидуально, ориентиром для моди-

фикации дозы служит уровень лейкоцитов, отражающий

системную экспозицию к препарату. Стандартной реко-

мендацией является поддержание абсолютного числа

лейкоцитов в диапазоне 2–3×109/л. Следует избегать чрез-

мерно интенсивной терапии, приводящей к миелосу-

прессии и, как следствие, к перерывам в терапии [57].

Исследование тиогуанина (6-ТГ) в качестве альтернативы

6-меркаптопурину показало, что при равной или не-

сколько большей терапевтической эффективности при-

менение 6-ТГ ассоциировано с избыточным числом ос-

ложнений, таких как тромбоцитопения и веноокклюзив-

ная болезнь печени. Метотрексат вводится, как правило,

еженедельно, путь введения и доза варьируют в различ-

ных протоколах. Основная роль метотрексата заключает-

ся в облегчении метаболической активации меркаптопу-

рина в клетках. Важную роль в адекватном проведении

поддерживающей терапии играет генетический полимор-

физм тиопуринметилтрансферазы (ТРМТ) – фермента,

участвующего в инактивации пуриновых аналогов [58].

Носители вариантных аллелей ТРМТ нуждаются в суще-

ственной редукции доз препаратов для избежания избы-

точной миелосупрессии и перерывов в терапии. Залогом

успеха поддерживающей терапии является ее непрерыв-

ность, что подтверждено рядом исследований, согласно

которым выполнение поддерживающей терапии в объеме

менее 80% от требуемого (при вынужденных перерывах

из-за осложнений или неадекватной дозировки) является

неблагоприятным прогностическим фактором для разви-

тия рецидива [57, 59–62].

Во многих протоколах продленная поддерживающая

терапия антиметаболитами прерывается короткими пуль-

сами дексаметазона в комбинации с винкристином; эф-

фективность этого терапевтического элемента была пока-

зана в протоколах CCG для пациентов низкого риска.

Длительность поддерживающей терапии составля-

ет, как правило, от 18 до 30 мес, в зависимости от дли-

тельности предшествующего этапа лечения. 

Нейролейкоз
Способность опухолевых клеток к инфильтрации

мозговых оболочек является фундаментальной биологи-

ческой характеристикой ОЛЛ. Частота инициального по-

ражения ЦНС при ОЛЛ у детей составляет 5%, достигая

25% в подгруппах высокого риска, таких как пациенты с

Т-клеточным иммунофенотипом, пациенты с гиперлей-

коцитозом, дети первого года жизни [63]. 

Масштаб проблемы был в полной мере осознан в

конце 1960-х годов, когда достижение полной клинико-

гематологической ремиссии стало возможным у боль-

шинства пациентов. При продолжении наблюдения у

значительного числа пациентов (до 80%, по данным не-

которых исследований) регистрировался ЦНС-рецидив.

Это наблюдение дало начало развитию представлений об

оккультной нейролейкемии, т.е. об изначальном сущест-

вовании клинически скрытого поражения мозговых обо-

лочек у всех пациентов с ОЛЛ. Постулировалось, что не-

достаточная эффективность системной терапии обуслов-

лена ограниченной проницаемостью гематоэнцефаличе-

ского барьера для химиопрепаратов. Прямым следствием

этих представлений стал тезис о необходимости проведе-

ния специфической терапии, направленной на контроль

нейролейкоза, всем пациентам независимо от инициаль-

ного ЦНС-статуса. Справедливость этого положения

проверена временем, однако вопрос об оптимальных

подходах к профилактике и терапии нейролейкоза оста-

ется предметом интенсивных дискуссий.

Исторически первым удачным опытом контроля

поражения ЦНС было применение краниального облуче-

ния в дозе 24 Гр [63, 64]. Высокая эффективность этой ме-

ры была оплачена букетом тяжелых отдаленных побоч-

ных эффектов, таких как отставание в росте, психическом

развитии, эндокринные дисфункции и вторичные опухо-

ли головного мозга. Вторым важнейшим компонентом

ЦНС-направленной терапии стало введение химиопре-

паратов в спинномозговой канал (интратекальная тера-

пия). Базовым препаратом для интратекальной терапии

остается метотрексат, в качестве дополнительных препа-

ратов используют цитарабин и кортикостероиды в рамках

так называемой тройной интратекальной терапии [65].
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Третьим методом улучшения контроля нейролейке-

мии является интенсификация системной терапии для

пациентов высокого риска с включением терапевтиче-

ских элементов, обладающих высокой активностью в от-

ношении менингеального поражения, таких как высокие

дозы метотрексата и цитарабина, продленная терапия L-

аспарагиназой, применение дексаметазона в качестве ос-

новного кортикостероида [66, 67].

Очевидная необходимость дезэскалации терапии

была последовательно реализована в исследовательских

протоколах 1980–90-х годов. Основой для уменьшения

токсичности лечения стало приложение принципов риск-

адаптированной терапии, т.е. выделение групп пациентов

с различной вероятностью развития нейрорецидива и мо-

дификация терапии в соответствии с группой риска. В

большинстве современных протоколов пациенты подраз-

деляются на 3 группы в соответствии с результатами пер-

вичного цитологического исследования спинномозговой

жидкости. Пациенты с цитозом менее 5 в 1 мкл и отсутст-

вием морфологически идентифицируемых бластов в ци-

топрепарате обозначаются как ЦНС-1, с цитозом менее 5

в 1 мкл и наличием морфологически идентифицируемых

бластов в цитопрепарате – как ЦНС-2, с цитозом более 5

в 1 мкл и наличием морфологически идентифицируемых

бластов в цитопрепарате – как ЦНС-3. Особую группу со-

ставляют пациенты с травматичной первичной спинно-

мозговой пункцией. В ряде работ было убедительно пока-

зано, что травматичное выполнение диагностической

спинномозговой пункции оказывает значимое неблаго-

приятное влияние на частоту нейрорецидивов и бессобы-

тийную выживаемость [68]. Этот эффект обусловлен не

только бластной контаминацией ликворного пространст-

ва, но, в большей степени, сложностью проведения даль-

нейшей интратекальной терапии из-за формирования

спаек и ограничения распространения химиопрепаратов

в спинномозговой жидкости.

Оптимизация ЦНС-направленной терапии дости-

гается комбинацией базовых элементов и их дифферен-

цированным приложением в соответствии с группой ри-

ска и идеологией конкретного исследования. Так, группа

BFM, принципиально сохранив краниальное облучение

для большинства пациентов, продемонстрировала воз-

можность снижения дозы краниального облучения до 18

Гр, а затем до 12 Гр без ущерба эффективности профила-

ктики нейролейкоза. Альтернативный подход исповеду-

ют исследователи таких групп, как SJCRH и DLSG, по-

казавшие, что интенсификация интратекальной терапии

с включением трех препаратов позволяет в рамках интен-

сивной системной терапии полностью отказаться от кра-

ниального облучения, сохранив при этом чрезвычайно

низкую частоту нейрорецидивов и высокую общую и

бессобытийную выживаемость [69–72].

Минимальная остаточная болезнь
Под МОБ понимают популяцию опухолевых кле-

ток, персистирующую в организме после достижения

клинико-гематологической ремиссии. По определению,

объем остаточной массы лейкемических клеток лежит за

пределом чувствительности световой микроскопии.

Существует несколько принципиально различных

методов выявления МОБ. Каждый из этих методов обла-

дает определенными преимуществами и недостатками, и

выбор метода диктуется клинической ситуацией и зада-

чей исследования [73–77]. Мишенью при исследовании

МОБ является клоноспецифичная характеристика лейке-

мических клеток, позволяющая достоверно выявить и ко-

личественно охарактеризовать небольшую опухолевую

популяцию на фоне избытка нормальных форменных

элементов крови или костного мозга. Материалом для ис-

следования служит, как правило, костный мозг. Важным

исключением являются Т-ОЛЛ, при котором существует

абсолютная корреляция между уровнем МОБ в костном

мозге и периферической крови. При выборе метода опре-

деления МОБ необходимо учитывать такие характеристи-

ки, как чувствительность, универсальность, т.е. примени-

мость к значительной части образцов, а также трудоем-

кость и стоимость исследования. Наиболее распростра-

ненными методами являются проточная цитометрия, мо-

лекулярно-биологическая детекция продукта реарранжи-

ровки генов иммуноглобулинов/ Т-клеточных рецепто-

ров либо продукта специфических хромосомных пере-

строек. Подробное описание методов выявления МОБ

выходит за рамки настоящего обзора, мы ограничимся

лишь краткой характеристикой и суммируем принципи-

альные результаты их клинического применения.

Проточная цитометрия использует в качестве ми-

шени аберрантный лейкемический иммунофенотип,

представляющий собой характерный профиль экспрес-

сии поверхностных антигенов, не встречающийся в нор-

мальном костном мозге. Чувствительность метода дости-

гает 1:104, адекватную мишень для контроля МОБ удает-

ся выявить у 80% пациентов. К преимуществам данного

метода можно отнести относительную доступность и воз-

можность дистанционного анализа данных в референс-

лаборатории [78].

Выявление продуктов реарранжировки генов им-

муноглобулинов и Т-клеточного рецептора в качестве

мишени использует уникальную последовательность ну-

клеотидов, образующуюся в результате перестройки в

указанных локусах. Преимуществом данного метода яв-

ляется высокая чувствительность, достигающая 1:105, и

возможность применения у подавляющего большинства

(до 98%) пациентов. К недостаткам относят трудоем-

кость, обусловленную необходимостью детального моле-

кулярно-биологического анализа первичного образца и

определения уникальной мишени для каждого пациента.

Общей проблемой при использовании аберрантно-

го иммунофенотипа и продукта реарранжировки генов 

Т- и В-клеточных рецепторов в качестве маркера МОБ яв-

ляется нестабильность мишени, которая может привести к

ложноотрицательным результатам и делает необходимым

одновременное исследование нескольких маркеров.

Молекулярно-биологическое выявление химерных

генов – наиболее чувствительный метод, предел чувстви-

тельности которого может достигать 1:106, в качестве ми-

шени используется химерный транскрипт, являющийся

продуктом экспрессии химерных генов, таких как 

BCR-ABL, TEL-AML и др. [79]. Химерный транскрипт яв-

ляется абсолютно стабильной мишенью; единственным

серьезным недостатком метода является отсутствие адек-

ватного маркера у 65% пациентов с ОЛЛ. Альтернативным

маркером могут служить гены, характеризующиеся ано-

мально высокой экспрессией в лейкемических клетках,

такие как WT1 и PRAME. Парадоксально, но высокая чув-

ствительность может усложнить клиническое применение

метода, так как обнаружение экстремально малых коли-

честв МОБ не всегда коррелирует с развитием рецидива
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заболевания. В частности, в некоторых работах показана

возможность персистенции транскрипта TEL-AML на

сроках до 8 лет от начала заболевания.

Результаты завершенных клинических исследова-

ний различных методов контроля МОБ в целом совпада-

ют, что позволяет очертить область реального примене-

ния данной технологии [80–83]. 

Наибольшее значение имеет оценка МОБ по завер-

шении первого этапа терапии. В серии крупных исследо-

ваний было убедительно показано, что статус МОБ по за-

вершении 4–6 нед интенсивной терапии является наибо-

лее значимым прогностическим фактором, позволяю-

щим выявить группу с низкой вероятностью рецидива

(<5%) и группу с вероятностью рецидива, превышающей

75%. Как и ранний ответ на терапию, исследование МОБ

является интегральным отражением биологических осо-

бенностей опухоли, ее чувствительности к проводимой

терапии, а также индивидуальных вариаций метаболизма

химиопрепаратов. В большинстве современных протоко-

лов окончательное определение группы риска проводит-

ся в соответствии со статусом МОБ на исходе первого

этапа терапии. Дополнительный контроль МОБ на более

отдаленных сроках позволяет выявить группу пациентов,

которым необходима максимальная интенсификация те-

рапии, вплоть до выполнения пересадки кроветворных

стволовых клеток в первой ремиссии.

Более спорным клиническим приложением МОБ

является мониторинг пациентов в полной ремиссии на

этапе поддерживающей терапии и после ее заверше-

ния. Эффективность такого мониторинга определяется

чувствительностью метода. Как было указано выше,

обнаружение незначительного уровня МОБ при помо-

щи сверхчувствительных методов далеко не всегда ас-

социировано с развитием рецидива. При использова-

нии менее чувствительных качественных и количест-

венных методов персистенция либо прогрессивное на-

растание уровня МОБ достоверно предсказывает раз-

витие рецидива. Теоретически раннее выявление реци-

дива заболевания предоставляет врачу больше возмож-

ностей для эффективного терапевтического воздейст-

вия и позволяет предотвратить жизнеугрожающие ос-

ложнения развернутого рецидива, однако убедитель-

ных практических доказательств этого положения пока

не получено. Принимая во внимание нежелательность

лишних инвазивных манипуляций, мониторинг МОБ у

пациентов в ремиссии следует ограничить рамками ис-

следовательских протоколов. Можно предположить,

что этот подход найдет свое применение в группе паци-

ентов с высокой вероятностью раннего рецидива, для

которых упреждающая диагностика даст выигрыш во

времени, необходимый для организации неродствен-

ной трансплантации костного мозга. 

Важную роль играет исследование МОБ у пациентов,

подлежащих трансплантации костного мозга. В ряде работ

было убедительно показано, что выявление уровня МОБ >

0,1% перед трансплантацией ассоциировано с колоссаль-

ным риском рецидива заболевания (>80%). Согласно мне-

нию некоторых исследователей, пациенты, у которых

стандартная предтрансплантационная терапия не позволя-

ет достичь адекватного сокращения опухолевой массы, яв-

ляются фактически инкурабельными и им должна быть

предоставлена возможность включения в исследования

новых препаратов I фазы. У пациентов после транспланта-

ции мониторинг МОБ позволяет в части случаев своевре-

менно модифицировать иммуносупрессивную терапию и

выполнить инфузию донорских лимфоцитов с целью пре-

дотвращения развернутого рецидива заболевания.

Важным практическим приложением технологий

мониторинга МОБ является клиническое исследование

новых противоопухолевых препаратов. Принимая во

внимание хорошие результаты стандартной терапии,

внедрение в терапию новых препаратов представляет су-

щественные организационные и этические трудности.

Демонстрация эффективности нового препарата в груп-

пе пациентов с первичным ОЛЛ на основании стандарт-

ных критериев оценки, таких как общая и бессобытий-

ная выживаемость, потребует нереалистично большой

выборки и длительных сроков наблюдения. Использова-

ние МОБ в качестве суррогатного маркера эффективно-

сти терапии представляется перспективным и, возмож-

но, позволит в более короткие сроки оценить потенциал

новых медикаментов в лечении ОЛЛ у детей.

Ph-позитивный ОЛЛ
Особую сложность представляет терапия прогности-

чески неблагоприятных вариантов ОЛЛ у детей, таких как

Ph-позитивный лейкоз и ОЛЛ у детей раннего возраста.

На долю Ph-позитивного ОЛЛ у детей приходит-

ся не более 4% всех случаев заболевания. Эта группа

больных является наиболее неблагоприятной в отно-

шении всех основных критериев эффективности тера-

пии, включая частоту достижения ремиссии, общую и

бессобытийную выживаемость. Так, частота выхода в

ремиссию составляет 82%, общая выживаемость –

около 40%, бессобытийная выживаемость – около

30%. В большинстве современных протоколов диагноз

Ph-позитивного ОЛЛ автоматически определяет па-

циента в группу высокого риска и является показани-

ем к аллогенной трансплантации стволовых клеток в

первой ремиссии, включая трансплантацию от нерод-

ственного донора [84–86].

В отличие от взрослых пациентов, дети с Ph-пози-

тивным ОЛЛ представляют собой гетерогенную группу в

отношении чувствительности к химиотерапии [87, 88].

Анализ большой группы пациентов, получавших тера-

пию в рамках различных национальных протоколов, по-

казал, что у пациентов с Ph-позитивным ОЛЛ, не несу-

щих прогностически неблагоприятных характеристик,

бессобытийная выживаемость составляет около 50%.

Исследование МОБ подтвердило существование неболь-

шой группы пациентов, достигших молекулярной ремис-

сии к моменту окончания интенсивной фазы терапии.

Существуют веские основания полагать, что в группе

МОБ-негативных пациентов тактика постремиссионной

терапии может быть пересмотрена, особенно для паци-

ентов, не имеющих родственного совместимого донора.

Принимая во внимание высокий риск трансплантацион-

ной летальности при пересадках от альтернативного до-

нора, трансплантацию следует отложить на случай разви-

тия рецидива заболевания. Для остальных пациентов ал-

логенная трансплантация остается оптимальным спосо-

бом сохранения ремиссии [89].

Особого внимания заслуживает вопрос о роли има-

тиниба мезилата (гливека) в терапии Ph-позитивного

ОЛЛ. Первые опыты показали, что препарат обладает вы-

сокой активностью при Ph-позитивном ОЛЛ, однако при

монотерапии гливеком клональная эволюция закономер-
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но приводит к развитию вторичной резистентности и ре-

цидива. Это клиническое наблюдение, а также данные о

синергизме иматиниба с рядом традиционных химиопре-

паратов in vitro сделали очевидной необходимость вклю-

чения гливека в программы комбинированной терапии

Ph-позитивного ОЛЛ. Первые работы, выполненные у

взрослых пациентов, продемонстрировали высокую эф-

фективность комбинированной терапии, вероятность до-

стижения гематологической ремиссии 100%, высокую ча-

стоту достижения молекулярной ремиссии к моменту вы-

полнения трансплантации, общую и безрецидивную вы-

живаемость более 60% при сроке наблюдения 2 года [90,

91]. Эти данные свидетельствуют о целесообразности

включения гливека в комбинированную терапию Ph-по-

зитивного ОЛЛ, однако вопрос об оптимальном месте

препарата требует более масштабного изучения.

Центральной неразрешенной проблемой остается

возможность отказа от трансплантации в группе пациен-

тов, достигших МОБ-негативности на фоне комбиниро-

ванной терапии.

ОЛЛ у детей раннего возраста
Пациенты в возрасте до 12 мес составляют 3–5% от

всех детей с ОЛЛ. Ряд специфических клинических и био-

логических характеристик, а также неудовлетворительные

результаты стандартной терапии делают данную группу па-

циентов объектом особого внимания исследователей [92].

Центральной биологической характеристикой ОЛЛ

у детей младшего возраста является высокая частота пе-

рестроек с вовлечением гена MLL, расположенного в ре-

гионе 11q23. Реаранжировки гена MLL встречаются у

70–80% пациентов, среди них до 70% несут химерный

ген MLL-AF4 – продукт транслокации (4;11). Иммунофе-

нотипически бластная популяция в большинстве случаев

соответствует ранним пре-В-лимфоцитам, лишь у 5% па-

циентов выявляется Т-клеточный иммунофенотип. Для

пациентов с перестройкой 11q23 характерны коэкспрес-

сия миелоидных маркеров CD15 и CD65 и отсутствие

экспрессии CD10.

Характерными клиническими чертами являются

инициальный гиперлейкоцитоз и поражение ЦНС: более

чем у 60% пациентов уровень лейкоцитов на момент по-

становки диагноза превышает 50×109/л, а нейролейкоз, по

данным разных авторов, выявляется у 10–25% пациентов.

Исторически пациенты младшего возраста состав-

ляли прогностически наиболее неблагоприятную группу

[93–95]. Результаты терапии в рамках основных терапев-

тических протоколов 1980–90-х годов нельзя признать

удовлетворительными. Пятилетняя бессобытийная вы-

живаемость, по данным разных групп, составляет от 17

до 54%. Наиболее успешные программы основаны на ин-

тенсивной химиотерапии с включением высоких доз ме-

тотрексата и цитарабина, а также на применении декса-

метазона в качестве базового кортикостероида. Частота

достижения клинико-гематологической ремиссии в

группе пациентов первого года жизни составляет

89–94%, что лишь немного ниже аналогичного показате-

ля для больных ОЛЛ в целом, однако высокая частота

ранних рецидивов и их резистентность к терапии второй

линии резко ухудшают отдаленные результаты лечения.

Причинами неэффективности стандартной химиотера-

пии являются особенности биологии заболевания, про-

являющиеся первичной устойчивостью к ряду химиопре-

паратов, а также особенности метаболизма лекарствен-

ных веществ у детей раннего возраста, которые могут

приводить как к недостаточной экспозиции к химиопре-

паратам, так и к избыточной их токсичности [95]. Едино-

го универсального подхода к дозированию химиопрепа-

ратаов у детей первого года жизни нет, и формулирова-

ние рациональных рекомендаций требует детальных

фармакокинетических исследований.

Неблагоприятными прогностическими факторами

для пациентов младшего возраста являются плохой ран-

ний ответ на терапию, возраст менее 3 мес и перестройка

11q23. Значение MLL-статуса подчеркивается результата-

ми недавних исследований, показавших, что при интен-

сификации терапии 5-летняя бессобытийная выживае-

мость в группе без перестройки гена MLL достигает 94%,

в то время как при аналогичной терапии бессобытийная

выживаемость в группе с реаранжировкой MLL состави-

ла 40% [96, 97].

Высокая частота инициального поражения ЦНС

делает актуальным вопрос о методах терапии и профила-

ктики нейролейкоза. Традиционно основой ЦНС-тера-

пии у пациентов раннего возраста было краниальное об-

лучение, однако анализ отдаленных результатов лечения

показал, что, несмотря на эффективный контроль нейро-

лейкоза, существенного влияния на частоту ранних ре-

цидивов, а также на общую и бессобытийную выживае-

мость лучевая терапия не оказывает. Тяжелые последст-

вия краниального облучения особенно выражены у детей

до 1 года. Такие осложнения, как задержка роста, патоло-

гия эндокринной системы, отставание в психомоторном

развитии, а также риск формирования вторичных опухо-

лей головного мозга стали основанием для полного отка-

за от краниального облучения в современных протоко-

лах. Контроль нейролейкемии достигается применением

интратекальной терапии и интенсификацией системной

терапии с включением высоких доз антиметаболитов.

Одним из наиболее дискутируемых вопросов оста-

ются показания к выполнению аллогенной транспланта-

ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК)

[98–100]. Безусловно, ТГСК как метод радикальной ин-

тенсификации терапии представляется логичным выбо-

ром для пациентов высокого риска, однако убедительных

доказательств эффективности ТГСК в данной группе па-

циентов до настоящего момента не получено, равно как

не существует и веских доказательств обратного. Так,

анализ небольших групп пациентов, получавших тера-

пию в рамках стандартных протоколов, не выявил преи-

муществ трансплантации в сравнении с интенсивной хи-

миотерапией. С другой стороны, ретроспективный ана-

лиз результатов трансплантаций, выполненных в круп-

ных специализированных центрах, показал высокую

противолейкемическую эффективность: 5-летняя безре-

цидивная выживаемость составила 76% для пациентов,

которым трансплантация выполнена в первой полной

ремиссии, независимо от реаранжировки гена MLL.

Вероятно, часть острых вопросов, касающихся опти-

мальной тактики ведения пациентов раннего возраста с

ОЛЛ, будет разрешена на основании результатов двух круп-

ных мультицентровых исследований: международного

Interfant и североамериканского протокола в рамках COG. 

В настоящее время показанием для транспланта-

ции в первой ремиссии от родственного совместимого

донора является, на наш взгляд, выявление перестройки

гена MLL. Показаниями для выполнения транспланта-
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ции от альтернативного донора являются плохой ранний

ответ на терапию и/или сохранение высокого уровня

МОБ по завершении индукции/консолидации.

Сопроводительная терапия
В лечении ОЛЛ применяются противоопухолевые

препараты с низким терапевтическим индексом, лечеб-

ный эффект которых неотделим от токсического воздей-

ствия. Краеугольным камнем успеха в лечении ОЛЛ у де-

тей остается сопроводительная терапия – комплекс мер,

направленных на минимизацию нежелательных последст-

вий химиотерапии и предотвращение жизнеугрожающих

осложнений основного заболевания [101]. Основными

показателями качества сопроводительной терапии явля-

ются ранняя (индукционная) летальность и смерть в ре-

миссии. В современных западных протоколах эти показа-

тели составляют суммарно около 3–4%, в то время как в

развивающихся странах доля пациентов, умерших от ос-

ложнений в процессе лечения, составляет до 15%, что ока-

зывает огромное влияние на результаты терапии в целом.

В области профилактики ранних метаболических ос-

ложнений стандартом являются адекватная внутривенная

гидратация, защелачивание мочи, коррекция электролит-

ных нарушений, назначение аллопуринола для профилак-

тики уратной нефропатии. Для пациентов с высоким рис-

ком развития синдрома лизиса опухоли обязателен доступ

к методам экстакорпоральной поддержки. Важным дости-

жением последних лет стало внедрение в клиническую

практику рекомбинантной урат-оксидазы (Rasburicase) –

препарата, эффективно предотвращающего развитие урат-

ной нефропатии и острой почечной недостаточности у аб-

солютного большинства пациентов [102, 103].

Основная причина летальности в группе пациен-

тов, достигших ремиссии, – инфекционные осложне-

ния, поэтому профилактика и лечение инфекций явля-

ются, безусловно, важнейшими элементами сопроводи-

тельной терапии. Базовые принципы антимикробной

терапии детей с ОЛЛ включают универсальную профи-

лактику пневмоцистной пневмонии триметоприм/суль-

фаметоксазолом на протяжении всего периода лечения;

эмпирическую антимикробную терапию в соответствии

с этапом лечения, уровнем и характером медикаментоз-

ной иммуносупрессии. Важнейшим условием успешной

терапии нейтропенических инфекций является созда-

ние четких, обязательных к исполнению стандартов эм-

пирической терапии и круглосуточный доступ пациен-

тов к оказанию стационарной помощи, включая отделе-

ния интенсивной терапии [104]. Современные противо-

грибковые препараты, такие как вориконазол, каспо-

фунгин и липидные формы амфотерицина В, позволя-

ют эффективно контролировать грибковую инфекцию,

не прерывая противоопухолевую терапию и сводя на

нет негативное влияние инвазивных микозов на исход

лечения. Возможно, наибольшее значение для профи-

лактики инфекций имеет обучение пациентов и их ро-

дителей элементарным принципам гигиены, таким как

мытье рук и тщательный уход за полостью рта во время

мукотоксической терапии.

Тактика трансфузионной поддержки у пациентов с

ОЛЛ в целом соответствует стандартам, принятым в он-

когематологии. Следует дополнительно подчеркнуть не-

обходимость лейкодеплеции и γ-облучения компонентов

крови, а также совершенствования обследования доно-

ров на гемотрансмиссивные инфекции, в частности ви-

русные гепатиты. Внедрение тестирования на основе

ПЦР в диагностику вирусных гепатитов позволило в раз-

витых странах снизить частоту трансфузионных гепати-
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Задержка роста

Эндокринопатии

Задержка психического 
развития и снижение 
интеллекта

Остеопороз

Асептический 
некроз костей

Кардиопатия

Вторичные опухоли ЦНС

Вторичный лейкоз

Иммунодефицит

Краниальное облучение, 
кортикостероиды

Краниальное облучение

Краниальное облучение, интенсивная
интратекальная терапия, социальная
депривация

Кортикостероиды, подростковый
возраст, женский пол, ограничение
физической нагрузки

Кортикостероиды, подростковый
возраст, женский пол

Антрациклины

Краниальное облучение, полимор-
физм ТПМТ, ранний возраст

Краниальное облучение, применение
алкилирующих агентов, эпиподофил-
лотоксинов

Интенсивная полихимиотерапия,
ранний возраст

Исключение /снижение дозы краниального облучения, 
терапия гормоном роста (?)

Исключение /снижение дозы краниального облучения, 
своевременная заместительная гормональная терапия

Исключение /снижение дозы краниального облучения, 
оптимизация интратекальной терапии, программы психологи-
ческой поддержки/развития

Модификация дополнительных факторов риска (кальций, 
витамин D), терапия: (бисфосфонаты (?), аналоги паратгормо-
на(?), контролируемая физическая нагрузка

Оптимизация режимов введения кортикостероидов, ранняя МРТ-
диагностика, агрессивная физиотерапия, ортопедическое пособие

Ограничение кумулятивной дозы антрациклинов, применение
кардиопротекторов (дексразоксан (?)

Исключение краниального облучения

Исключение краниального облучения, отказ от применения
эпиподофиллотоксинов

Программа ревакцинации для избранных пациентов



тов до 1 на 300 000 трансфузий – цифры, фантастиче-

ские для современной России.

Поздние осложнения
Цель современной терапии ОЛЛ у детей – не толь-

ко биологическое выздоровление, т.е. полная эрадикация

опухоли, но и полноценная социальная адаптация, важ-

ным условием которой является соматическое здоровье.

Достижение предельной эффективности терапии, отра-

женной в показателях долгосрочной общей и бессобы-

тийной выживаемости, превышающих 90%, смещает ак-

цент будущих исследований в сторону снижения частоты

инвалидизирующих последствий лечения [105–108]. На-

иболее значимые поздние осложнения, их этиология и

возможные пути преодоления суммированы в табл. 4. 

Перспективы
Излечение ОЛЛ у 90% пациентов стало возмож-

ным благодаря последовательной оптимизации режи-

мов программной химиотерапии, в состав которой вхо-

дят 7 основных химиопрепаратов, внедренных в прак-

тику более 25 лет назад. Представляется, что предел эф-

фективности стандартной химиотерапии достигнут, и

прогресс в области терапии ОЛЛ у детей будет связан с

появлением нового поколения препаратов, разработан-

ных исходя из расшифрованных молекулярных меха-

низмов развития конкретного клинико-биологическо-

го варианта ОЛЛ. Можно предположить, что анализ

профиля экспрессии ограниченного набора значимых

генов на микрочипах позволит уже на ранних этапах

диагностики предсказывать чувствительность опухоле-

вых клеток к определенному набору химиопрепаратов,

а также выявлять индивидуальные особенности мета-

болизма лекарственных препаратов, требующие кор-

рекции доз и режимов введения. Внедрение в практику

простых и надежных методов оценки остаточной опу-

холевой популяции позволит на первом этапе терапии

достоверно выявлять группу пациентов высокого рис-

ка, требующих максимальной интенсификации тера-

пии, включая выполнение ТГСК. Совершенствование

режимов трансплантации сделает эту процедуру более

безопасной и доступной.

Следует подчеркнуть, что высокие технологии и но-

вые препараты в ближайшем будущем не отменят необходи-

мость развития элементарной инфраструктуры и соблюде-

ния простейших принципов сопроводительной терапии.
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Результаты лечения детей, больных острым миело-

идным лейкозом (ОМЛ), за последние 15 лет существен-

но улучшились благодаря, в первую очередь, примене-

нию системной терапии.

Первые попытки создания рандомизированного

протокола для лечения детей с ОМЛ были предприняты в

США Научно-исследовательским детским госпиталем

им. Св. Иуды в 1968 г. В исследование были включены 58

детей, и только один больной прожил 5 лет [1]. По дан-

ным голландских исследователей, из 57 детей, больных

ОМЛ, лечившихся по протоколам, предназначенным для

детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), ни

один больной не выжил [2]. Во Франции и Великобрита-

нии дети с ОМЛ получали лечение согласно протоколам,

предназначенным для взрослых больных, и также с пла-

чевными результатами. В начале 1970-х годов был создан

первый протокол группы CCG-102, состоявший из 4–7

курсов химиотерапии с интервалами между курсами 14

дней и поддерживающей терапии. Каждый курс химио-

терапии состоял из винкристина, преднизолона, цитози-

нарабинозида (Ara-C), 6-тиогуанина (6-ТГ) и циклофос-

фамида. Поддерживающая терапия длилась от 3 до 5 лет

и заключалась в ежедневном приеме 6-ТГ и четырехднев-

ном назначении Ara-C в сочетании с циклофосфаном ка-

ждые 28 дней. Шестилетняя безрецидивная выживае-

мость (БРВ) составила всего 14% [3], несмотря на это

протокол CCG-102 решил одну из главных задач – был

разработан режим химиотерапии. С этого времени ин-

тервал от 14 до 21 дня между курсами химиотерапии при

лечении детей с ОМЛ стал стандартным. Ни профилак-

тика лейкозного поражения ЦНС, ни различные виды

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток

(ТГСК) не были включены в это исследование. Более ус-

пешные результаты (6-летняя бессобытийная выживае-

мость – БСВ – 38%) были получены в Европе и США в

середине 1970-х годов после применения протоколов те-

рапии, основанных на применении антиметаболитов и

антрациклиновых антибиотиков: 7+3 (Ara-C и даунору-

бомицин) или DAT (даунорубомицин, Ara-C, 6-ТГ)

[4–6]. Следовательно, в 1970-х годах было показано, что

основными препаратами для лечения детей с ОМЛ явля-

ются Ara-C (200 мг/м2/сут), даунорубомицин 

(60 мг/м2/сут) и 6-ТГ (50 мг/м2/сут), а интервалы между

курсами химиотерапии должны быть не более 21 дня.

Группа исследователей BFM из Германии (Берлин –

Франкфурт – Мюнстер) в протоколах AML-BFM 83 и

AML-BFM 87 индукции ремиссии предложила увели-

чить суммарную дозу даунорубицина до 180 мг/м2, сохра-

няя невысокие дозы Ara-C 100 – 200 мг/м2/сут в 1–8-й

дни, и добавить этопозид в суммарной дозе 500 мг/м2.

Полная ремиссия была достигнута в 76,4% случаев в про-

токоле AML-BFM 83 и 74,9% в протоколе AML-BFM 87.

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО МИЕЛОИДНОГО ЛЕЙКОЗА У ДЕТЕЙ

А.В. Попа, С.А. Маякова
Институт детской онкологии и гематологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

TREATMENT OF ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN CHILDREN

A.V. Popa, S.A. Mayakova
Institute of Pediatric Oncology and Hematology, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The results of treatment in children with acute myeloid leukemia (AML) have considerably improved in the past 15 years. Whether cranial irradiation,

maintenance therapy, and hematopoietic stem cell transplantation should be used during the first remission remains unclear. This paper presents the histo-

ry of development of AML treatment in children, the potentialities of current chemotherapy, and indications for allogenic and autologous hemopoietic stem

cell transplantation in accordance with the data obtained by different groups of investigators, including ones from Russia. The Institute of Pediatric Oncology

and Hematology (IPOH), Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences, has developed and introduced an IPOH AML proto-

col in 2002. From July 2002 to January 2006, 40 patients were enrolled in this study and stratified  into 3 risk groups: 1) a standard risk group (n = 10 —

28.6%)); 2) an intermediate risk group (17 — 48,6%), and 3) a high risk group (n = 8 — 22.9%). Three-year relapse-free survival was 40±12%.
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Терапия консолидации ремиссии состояла из 8-недель-

ного (AML-BFM 83) и 6-недельного (AML-BFM 87) кур-

сов химиотерапии (Ara-C 75 мг/м2/сут №32 и 24 соответ-

ственно, даунорубомицин 30 мг/м2 №4 в суммарной дозе

120 мг/м2, 6-ТГ 60 мг/м2 ежедневно, циклофосфан 

500 мг/м2 №2, винкристин 1,5 мг/м2/сут №4). После кон-

солидации ремиссии проводилась поддерживающая те-

рапия до 24 мес от начала лечения, состоявшая из 4-днев-

ных курсов Ara-C (40 мг/м2/сут) каждые 28 дней, еже-

дневного приема 6-ТГ (40 мг/м2/сут) и доксорубицина

(25мг/м2/сут) 1 раз в 56 дней. Даунорубомицин назначал-

ся до достижения суммарной дозы антрациклинов 

400 мг/м2. Пятилетняя БСВ детей с ОМЛ, получивших ле-

чение по протоколу AML-BFM 83, составила 47±4% [7].

Следует отметить, что основным в исследовании

AML-BFM 87 был вопрос о необходимости краниально-

го облучения и возможности замены его на 2 курса хими-

отерапии, содержащей высокие дозы Ara-C. Поэтому в

протоколе AML-BFM 87 после консолидации в терапию

были добавлены 2 курса ранней интенсификации, состо-

явшие из высоких доз Ara-C (3000 мг/м2) и этопозида

(суммарная доза 500 мг/м2) – HAE. Профилактическое

краниальное облучение в дозе 18 Гр проводилось в нача-

ле поддерживающей терапии. Больные без инициально-

го поражения ЦНС делились на 2 группы: получивших

краниальное облучение и без облучения ЦНС. Поддер-

живающая терапия была такой же, как и в протоколе

AML-BFM 83, за исключением доксорубицина, и была

короче – до 18 мес от начала лечения. Первые результаты

показали, что отказ от облучения ЦНС привел к сущест-

венному увеличению рецидивов с лейкозным поражени-

ем ЦНС и костного мозга. Детальный анализ вероятно-

сти развития рецидивов в рандомизированных и неран-

домизированных группах пациентов продемонстрировал

необходимость проведения краниального облучения с

целью профилактики лейкозного поражения ЦНС. Для

пациентов, не подвергшихся рандомизации, вероятность

развития рецидивов в группе, которой было проведено

облучение ЦНС, была значительно меньше, чем в группе

больных, которым краниальное облучение не проводи-

лось: 29±5 и 50±6% соответственно (р=0,001) и в рандо-

мизированных группах – 33±14 и 56±12% соответствен-

но (р=0,12). Полная ремиссия была достигнута у 75% де-

тей, 5-летняя БСВ, БРВ и общая выживаемость (ОВ) со-

ставили 41±3, 49±3 и 55±3 соответственно [8].

Результаты доклинических исследований идаруби-

цина in vitro, показавшие его большую эффективность, а

также сокращение выраженности множественной лекар-

ственной резистентности по сравнению с даунорубици-

ном [9, 10], позволили в протоколе AML-BFM 93 провес-

ти рандомизированное исследование между курсами ин-

дукции ремиссии ADE и AIE (Ara-C, идарубицин, этопо-

зид). Кроме того, больным, относившимся к группе высо-

кого риска, проводилась вторая рандомизация: после

окончания ADE на 21-й день начиналась терапия HAM

(высокие дозы Ara-C и митоксантрон) с последующим 

6-недельным курсом консолидации, в другой группе – 

6-недельный курс консолидации с последующим курсом

НАМ. В дальнейшем всем больным осуществлялись курс

химиотерапии HAE и поддерживающая терапия до 

18 мес, считая от начала терапии индукции ремиссии.

Полная ремиссия была достигнута у 82% больных, пяти-

летняя БСВ, БРВ и ОВ составили 502, 613 и 572% соответ-

ственно. Была отмечена достоверная разница в ответе на

терапию к 15-му дню между больными, получавшими

ADE и AIE: в пунктате костного мозга количество бластов

более 5% было соответственно в 31 и 17% случаев, р=0,01

[11]. В то же время не было выявлено значимой разницы

в пятилетней БСВ между больными, получившими ADE

или AIE: 574 и 604% соответственно (р=0,55) [11, 12].

Практически одинаковые БСВ, БРВ и ОВ были получены

в обеих группах больных при использовании второй ран-

домизации (HAM после ADE или после 6-недельной кон-

солидации) – 495 и 415%; 566 и 496%; 575 и 545% соответ-

ственно. Несколько лучшая БСВ была в группе больных,

получивших индукцию ремиссии ADE + HAM, чем ADE

+ 6-недельный курс консолидации.

Заметное улучшение выживаемости больных ОМЛ

при применении протокола AML-BFM 93 по сравнению

с предыдущими исследованиями в большей степени бы-

ло связано с улучшением сопроводительной терапии и

снижением уровня ранней смертности.

Следует отметить, что группа BFM в исследованиях

AML-BFM 83 и AML-BFM 87 впервые определила гемато-
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Таблица 1. С т р а т и ф и к а ц и я  д е т е й  с  ОМ Л  н а  р а з л и ч н ы е  г р у п п ы  р и с к а  с о г л а с н о  р е з у л ь т а т а м
п р о т о к о л а  AM L - B F M  8 3  [ 1 3 ]

Вариант ОМЛ                                               Группа риска I                                                                Группа риска II 
6-летняя БСВ > 80% (стандартный риск)                   6-летняя БСВ < 45% (высокий риск)

Примечание. * Малое количество больных.

FAB M1

FAB M2

FAB M3

FAB M4

FAB M5

FAB M6

FAB M7

Дополнительный фактор 
для группы риска II: 
время достижения ремиссии

Палочки Ауэра есть

Л. < 20×109/л

Все *

Эозинофилы в пунктате костного мозга  3%

–

Все *

–

Палочек Ауэра нет

Л. > 20×109/л

–

–

Все

–

Все *

> 10 нед



логические и морфологические признаки прогноза ОМЛ у

детей (табл. 1) [13]. К сожалению, в исследование было

включено недостаточное количество детей с FAB М6 (7 де-

тей) и FAB М7 (3 ребенка), поэтому адекватно оценить

прогноз у этих пациентов не представлялось возможным.

Итак, группа BFM на основании данных собствен-

ных исследований доказала необходимость краниально-

го облучения у всех детей, больных ОМЛ, а повышение

выживаемости больных было связано не только с интен-

сификацией химиотерапии, но и с адекватной сопрово-

дительной терапией.

В исследовании группы из Великобритании MRC

AML 9 было показано отсутствие эффективности под-

держивающей терапии больным ОМЛ после проведения

интенсивной консолидирующей терапии, поэтому в пос-

ледующих исследованиях ими поддерживающая терапия

не применялась.

Одной из задач последующего исследования 

MRC AML 10 было сравнение двух режимов индукции ре-

миссии, состоявших или из двух курсов химиотерапии DAT

3+10 или ADE 10+3+5 (Ara-C, даунорубомицин и этопо-

зид). Другой задачей было выявление роли ТГСК после ин-

тенсивной консолидирующей терапии. Алло-ТГСК была

проведена всем больным, имевшим полностью совмести-

мого родственного донора. Больных, у которых не было со-

вместимого донора, разделяли на 2 группы: 1-й проводи-

лась ауто-ТГСК после двух интенсивных курсов консоли-

дации ремиссии (забор костного мозга производился после

3-го курса химиотерапии); 2-й после окончания консолида-

ции ремиссии лечение не проводилось. Суммарная доза ан-

трациклинов и Ara-C в обеих группах была одинаковой –

550 и 10,6 г/м2, а этопозида разнилась – 500 и 1500 мг/м2.

В результате лечения детей с ОМЛ согласно прото-

колу MRC AML 10 ремиссия была достигнута у 93% боль-

ных, при этом ранняя смертность составила лишь 4%, а

пятилетняя БСВ, БРВ и ОВ – 49, 53 и 58% соответственно.

Не было получено достоверной разницы в количестве

полных ремиссий при применении различных курсов ин-

дукции. Недостоверно выше были БСВ, БРВ и ОВ у боль-

ных, получавших индуктивную химиотерапию, которая

состояла из двух курсов ADE, по сравнению с DAT. ОВ бы-

ла несколько выше у больных, подвергшихся ауто-ТГСК

(70%), по сравнению с больными, которым терапия была

остановлена после проведения двух курсов интенсифика-

ции (58%). Достоверно снижалась вероятность развития

рецидива после проведения ауто-ТГСК – 31 и 52% соот-

ветственно (р=0,03). Десятилетняя БРВ также была значи-

тельно лучше у больных после ауто-ТГСК: 68 и 44% соот-

ветственно (р=0,02) [14]. Десятилетняя ОВ больных, полу-

чивших алло-ТГСК, была недостоверно выше, чем паци-

ентов, нуждавшихся в алло-ТГСК, но не подвергшихся ей

в связи с отсутствием полностью совместимого родствен-

ного донора – 68 и 59% соответственно (р=0,3) [14].

В отличие от BFM в данном исследовании детей с

ОМЛ разделяли на 3 группы риска, основываясь на резуль-

татах кариотипа и ответа на первый курс химиотерапии. 

В следующем исследовании группы MRC – 

MRC AML 12 – в индукции ремиссии проводилось срав-

нение двух курсов химиотерапии МАЕ (митоксантрон,

Ara-C, этопозид) и двух курсов ADE. Кроме того, на ос-

новании результатов, полученных в предыдущих иссле-

дованиях, больные ОМЛ были стратифицированы на

группы низкого и высокого риска. В группе низкого рис-

ка исследовалась длительность консолидирующей тера-

пии – 2 или 3 курса. В группе высокого риска больным, у

которых не было полностью совместимого родственного

донора, проводили терапию, аналогичную терапии паци-

ентов с низким риском, а детям с ОМЛ, у которых был

полностью совместимый родственный донор, проводи-

лась алло-ТГСК сразу после первого или второго курса

консолидации. Данный протокол должен был решить

следующие задачи: оценить возможность снижения дозы

антрациклинов за счет замены даунорубицина на миток-

сантрон в индукции ремиссии; определить необходимое

количество курсов химиотерапии для лечения детей с

низким и высоким риском без проведения алло-ТГСК;

установить значение и место алло-ТГСК у детей с ОМЛ,

относящихся к группе высокого риска.

Полная ремиссия была достигнута у 92% больных,

4% детей не достигли ремиссии в связи с рефрактерно-

стью к проведенной терапии и 4% больных умерли в те-

чение 14 дней от начала лечения. Пятилетняя БСВ, БРВ

и ОВ были 56, 61 и 66% соответственно. Практически

одинаковое количество полных ремиссий было у боль-

ных, получавших даунорубомицин и митоксантрон в те-

рапии индукции – 90 и 92% соответственно (р=0,3); так-

же не было различий в резистентности к проведенному

лечению и ранней смертности в обеих группах. Пятилет-

няя БРВ была значимо выше в группе детей с ОМЛ, по-

лучавших терапию индукции ремиссии с митоксантро-

ном, чем с даунорубомицином – 68 и 59% соответствен-

но (р=0,04), а ОВ не различалась – 70 и 64% (р=0,1). Кро-

ме того, не было достоверной разницы в 5-летней ОВ и

БРВ между больными, получившими 4 или 5 курсов хи-

миотерапии: 81 и 78% (р=0,5); 65 и 66% (р=0,8). Вероят-

ность развития рецидива также была одинаковой.

Алло-ТГСК от родственного полностью совмести-

мого донора была проведена только 35 больным, включен-

ным в данное исследование. Пациентов, лечившихся по

протоколу MRC AML 10 и MRC AML 12 и подвергшихся

алло-ТГСК, объединили в одну группу, учитывая неболь-

шое количество больных и одинаковую вероятность раз-

вития рецидива при применении обоих протоколов. Как

оказалось, вероятность развития рецидива после проведе-

ния алло-ТГСК была достоверно ниже, но этот результат

нельзя интерполировать на БРВ и ОВ из-за большого чис-

ла неудач при достижении повторных ремиссий. 

Таким образом, исследования MRC AML 10 и 

MRC AML 12 доказали необходимость включения в индук-

тивный курс лечения этопозида и митоксантрона. Также

было показано, что 5 курсов химиотерапии не улучшали

выживаемость больных по сравнению с проведением 4 кур-

сов. Применение алло-ТГСК от полностью совместимого

донора во время первой ремиссии нецелесообразно [14].

Как и группа MRC, группа LAME (Франция) для

лечения детей с ОМЛ применяла протоколы для взрослых

больных ОМЛ до 1989 г. Начиная с 1989 г. был внедрен

первый французский протокол для лечения детей с ОМЛ.

Протоколы LAME 89 и LAME 91 состоят из терапии ин-

дукции ремиссии (Ara-C 200 мг/м2 в виде 24-часовой ин-

фузии с 1-го по 7-й дни и митоксантрона 12 мг/м2/сут

1–5-й дни), консолидации I (этопозид 100 мг/м2 1–4-й

дни, 24-часовой инфузии Ara-C 1–4-й дни и даунорубо-

мицина 40 мг/м2/сут 1–4-й дни), консолидации II (четы-

рехкратная часовая инфузия Ara-C 1 г/м2/сут каждые 12 ч

1–2-й дни, аспарагиназа 6000 МЕ/м2/сут 3–10-й дни, ам-
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сакрин 150 мг/м2/сут 4–6-й дни). Поддерживающая тера-

пия назначалась до 18 мес от начала лечения и состояла

из ежедневного приема 6-меркаптопурина (25 мг/м2/сут)

и ежемесячного подкожного введения Ara-C (25 мг/м2

каждые 12 ч в течение 4 дней). Профилактика лейкозно-

го поражения ЦНС путем пятикратного эндолюмбально-

го введения метотрексата, Ara-C и преднизолона прово-

дилась только детям, имевшим FAB М4 и М5 морфоци-

тохимические варианты ОМЛ и инициальное количество

лейкоцитов более 50×109/л. Краниальное облучение в

суммарной очаговой дозе (СОД) 24 Гр осуществлялось

только пациентам с инициальным вовлечением ЦНС в

лейкозный процесс. Алло-ТГСК проводилась всем боль-

ным, у которых был полностью совместимый родствен-

ный донор, после индукции ремиссии и восстановления

костного мозга. В протоколе LAME 91 была поставлена

задача решить вопрос о необходимости поддерживаю-

щей терапии. В связи с этим в результате рандомизации

часть больных не получала поддерживающую терапию, а

другим больным проводилась поддерживающая терапия

до 22 мес от начала лечения.

Полная ремиссия была достигнута у 90% детей с

ОМЛ при индукционной смертности 5%, БСВ, БРВ и ОВ

составили 48, 53 и 60% соответственно. Результаты при-

менения алло-ТГСК диаметрально отличались от полу-

ченных в исследованиях MRC. У больных, подвергнутых

алло-ТГСК или получавших только химиотерапию, БРВ

не различалась и составляла 57 и 52% соответственно

(р=0,18). В то же время ОВ существенно разнилась и со-

ставила 70,5 и 55,4% (р=0,006) [15]. Следовательно, веро-

ятность развития рецидива в результате применения ал-

ло-ТГСК не уменьшалась, но смертность, связанная с

алло-ТГСК, существенно сократилась.

Не было получено достоверной разницы в БРВ у

больных, получавших и не получавших поддерживаю-

щую терапию – 51 и 62% соответственно (р=0,25), одна-

ко ОВ была значительно ниже в группе детей с поддер-

живающей терапией, чем у больных, которым поддержи-

вающая терапия не проводилась, – 59 и 77,6% соответст-

венно (р=0,05). Увеличение ОВ в группе больных, не по-

лучавших поддерживающую терапию, обусловлено более

высокой частотой достижения повторных ремиссий у па-

циентов при развитии рецидива заболевания [15].

Исходя из полученных результатов протоколов

ALME 89 и LAME 91, в 1997 г. был предложен новый про-

токол LAME SP. Индуктивная химиотерапия стала более

интенсивной и состояла из двух частей, при этом вторая

часть начиналась с 15–21-го дня от начала первой неза-

висимо от уровня лейкоцитов в крови. Первая часть ин-

дукции ремиссии состояла из 24-часовой инфузии Ara-C

(200мг/м2/сут 1–4-й дни) и митоксантрона (12 мг/м2/сут

1–3-й дни), а вторая – также из длительной инфузии

Ara-C (1–3-й дни) и митоксантрона (1–2-й дни) в той же

дозе. Поддерживающая терапия и алло-ТГСК не прово-

дились. Полная ремиссия была достигнута у 84% пациен-

тов, индукционная смертность составила 3%, БСВ, БРВ

и ОВ – 54,8, 61,6 и 71,9% соответственно [15].

Из результатов, полученных группой LAME, мож-

но сделать вывод об отсутствии преимущества поддержи-

вающей терапии.

С 1979 по 1995 гг. группой CCG (США) было прове-

дено 3 исследования: CCG 251, CCG 213 и CCG 2891. В

протоколе CCG 251, как и в протоколах LAME 89/91, ос-

новной целью было определить значение ранней алло-

ТГСК путем сравнения результатов терапии больных, по-

лучавших после терапии индукции только химиотерапию

в связи с отсутствием полностью совместимого родствен-

ного донора, и алло-ТГСК. Постиндуктивная терапия у

пациентов, которым не проводилась алло-ТГСК, состоя-

ла из краниального облучения (СОД 18 Гр) с последую-

щими 3-недельными курсами 6-ТГ (1–4-й день), Ara-C

(50 мг/м2/ сут подкожно на 5-й день) и метотрексат эндо-

люмбально на 5-й день. В дальнейшем проводилась дли-

тельная поддерживающая терапия (до двух лет от ее нача-

ла). Полная ремиссия была достигнута у 77% включенных

в исследование больных, индукционная смертность со-

ставила 12%. 5-летняя БСВ, БРВ и ОВ больных ОМЛ, не

подвергшихся алло-ТГСК, – 29, 37 и 34% соответственно.

У 22% (89 из 371) детей был полностью совместимый до-

нор, 84 была проведена алло-ТГСК. Восьмилетняя ОВ

этой группы пациентов была 47% (р<0,05) [16]. 

Учитывая недостаточно высокую частоту достиже-

ния полных ремиссий в протоколе CCG 251, в протоколе

CCG 213 была усилена терапия индукции ремиссии. Кро-

ме того, индуктивное лечение было разделено на два ру-

кава. Один рукав состоял из более высокой (по сравне-

нию с CCG 251) дозы Ara-C (200 мг/м2/сут) и даунорубо-

мицина (45 мг/м2/сут) в режиме 7+3. Индукция ремиссии

в другом рукаве состояла из 5 препаратов (DENVER): Ara-C

100 мг/м2/сут (0–4-й дни), даунорубицин 20 мг/м2/сут

(0–3-й дни), этопозид 150 мг/м2/сут (0 и 3-й дни), 6-ТГ 

50 мг/м2 (каждые 12 ч) и дексаметазон 6 мг/м2/сут (0–4-й

дни) [17]. В зависимости от ответа на первый курс лече-

ния дети получали 2 или 3 курса 7+3 или DENVER. Боль-

ные, достигшие ремиссии и имевшие полностью совмес-

тимого или не полностью совместимого по одному локу-

су родственного донора, подвергались алло-ТГСК. Ос-

тальным пациентам проводилась консолидирующая тера-

пия, состоявшая из трех курсов: Capizzi II (Ara-C 3 г/м2

каждые 12 ч 1–2-й дни и L-аспарагиназа 6000 МЕ/м2 на

24-й час от начала инфузии Ara-C), с 8 по 11-й день курс

повторялся; курса химиотерапии PATCO (винкристин,

преднизолон, Ara-C, 6-ТГ и циклофосфан) [3] и одного

курса DENVER. После консолидирующей терапии была

вторая рандомизация: согласно одному направлению,

больным прекращалось лечение, другому – проводилась

поддерживающая терапия PATCO в течение 18 мес. Коли-

чество полных ремиссий не зависело от проводимой хи-

миотерапии и составило в обоих рукавах рандомизации

77%. По результатам протокола CCG 213 5-летняя БСВ,

БРВ и ОВ составили 29, 37 и 37% соответственно. Полно-

стью совместимого или частично несовместимого родст-

венного донора имели 113 детей, алло-ТГСК была прове-

дена 75 больным. У больных, подвергшихся алло-ТГСК,

были более высокие БРВ и ОВ, чем у больных, не имев-

ших HLA-совместимого донора и не получивших алло-

ТГСК: 46 и 38%, (р=0,06), 52 и 46% (р=0,13) [16].

В следующем протоколе – CCG 2891 – индуктивная

терапия была изменена по составу лекарств: Ara-C 

200 мг/м2/сут в виде 24-часовой инфузии (1–5-й дни), 

6-ТГ 100 мг/м2/сут (1–5-й дни), этопозид 100 мг/м2/сут

(1–5-й дни) и даунорубомицин 20 мг/м2/сут в виде дли-

тельной инфузии (1–5-й дни) (DCTER) [18, 19]. При этом

проводилось разделение больных на 2 группы: одна группа

(при количестве бластов в пунктате костного мозга менее

5% на 14-й день лечения) получала лечение в стандартном
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режиме, т. е. второй курс индукции начинался после вос-

становления кроветворной функции костного мозга, а

другой группе проводилась терапия в интенсивном режи-

ме – на 7-й день от окончания первого курса независимо

от данных анализа периферической крови и количества

бластов в пунктате костного мозга. Интенсивный режим

индукции ремиссии получали также пациенты с количе-

ством бластов в пунктате костного мозга – более 5% на

14-й день от начала лечения. Все пациенты, достигшие

ремиссии и имевшие полностью совместимого или час-

тично несовместимого родственного донора, отбирались

для проведения алло-ТГСК. Остальные больные были

разделены на 2 группы: одной группе проводилась ауто-

ТГСК с очисткой костного мозга 4-гидроксициклофос-

фамидом, а другой – интенсивная консолидирующая те-

рапия, состоявшая из цикла Capizzi II, двух циклов

PATCO и одного цикла DENVER. Краниальное облуче-

ние ЦНС не применялось. Профилактика лейкозного по-

ражения ЦНС проводилась посредством эндолюмбаль-

ного введения Ara-C в начале каждого курса DCTER. Па-

циентам с инициальным лейкозным поражением ЦНС

эндолюмбальное введение Ara-C производилось 2 раза в

неделю 6 раз. Полная ремиссия была достигнута у 77%

больных, при этом частота полных ремиссий у детей, по-

лучивших индукцию ремиссии в стандартном режиме,

была достоверно ниже, чем у больных, включенных в

группу интенсивного режима индуктивной химиотера-

пии: 72 и 80% соответственно (р=0,011). Высокая 3-лет-

няя БСВ, БРВ (результаты промежуточного исследова-

ния) была в группе больных, получивших более интен-

сивный режим индуктивной химиотерапии: 39 и 51% со-

ответственно. Результаты, полученные при промежуточ-

ном анализе, дали право в дальнейшем закрыть крыло

стандартной (не интенсивной) терапии в этом протоколе.

Пятилетняя БСВ, БРВ и ОВ составила 34, 44 и 47% соот-

ветственно [16]. Из 653 больных, достигших ремиссии, у

181 ребенка был определен HLA-совместимый донор. Ал-

ло-ТГСК подверглись 138 больных. Среди больных, под-

вергшихся алло-ТГСК, 6-летняя БРВ была 67% в группе

больных, получивших интенсивную терапию, а у боль-

ных, получивших стандартное лечение, – 42% (р=0,005).

Следовательно, основным достижением исследова-

ний CCG было доказательство необходимости использо-

вания интенсивного индуктивного режима химиотерапии.

В России с 1976 г. было начато лечение по програм-

ме 7+3, состоявшей из 6 циклов химиотерапии Ara-C 

100 мг/м2/сут и даунорубомицина 30 мг/м2/сут: 2 цикла

индукции ремиссии и 4 цикла консолидирующего лече-

ния с последующим продолжением лечения в виде 6 цик-

лов 5+2 1 раз в 2 мес. Пятилетняя БСВ составила 25% [21].

В НИИ ДОГ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН (с 1991 по

1997 гг.) проводилась терапия по модифицированной

программе AML-BFM 87. Модификация состояла в от-

сутствии курсов ранней интенсификации в протоколе ле-

чения. В исследование было включено 32 ребенка. Пол-

ная ремиссия была достигнута у 87% детей, а 5-летняя

БСВ составила 42%. С 1997 по 2002 г. в протокол были

включены курсы ранней интенсификации и ауто-ТГСК

для детей с высоким риском развития рецидива согласно

критериям исследования группы BFM. Помимо призна-

ков, полученных в исследованиях группы BFM, к небла-

гоприятным признакам были также отнесены экспрессия

В-клеточных и эритроидных антигенов на поверхности

бластных клеток [21, 22]. Пятилетняя БСВ детей, лечив-

шихся по протоколу с использованием курсов ранней ин-

тенсификации, составила 42%. На основании предшест-

вующего исследования в 2002 г. был разработан и внедрен

в практику в трех клиниках РФ новый протокол – 

НИИ ДОГ ОМЛ 2002. Основная идея протокола базиро-

валась на адекватной стратификации больных на группы

риска и соответственно риск-адаптированной терапии. 

В группу стандартного риска были включены 10

(28,6%) больных ОМЛ с t(8;21) или inv(16) и без экспрес-

сии В-клеточных антигенов. Морфологические вариан-

ты не учитывались.

В группу среднего риска вошли 17 (48,6%) больных

ОМЛ с морфологическими вариантами М1, М2 или М4,

без изменений кариотипа, с трисомиями хромосом 8 или

21, транслокацией t(3;5), а также пациенты, соответству-

ющие критериям стандартного риска, но с экспрессией

В-клеточных или эритроидных маркеров на поверхности

бластных клеток.

В группу высокого риска были включены 8 (22,9%)

детей с морфологическими вариантами М0 и М5, неза-

висимо от особенностей кариотипа; с мультилинейной

дисплазией (без предшествующего миелодиспластиче-

ского синдрома и с предшествующим миелодиспласти-

ческим синдромом); с t(6;11), t(10;11), тремя и более хро-

мосомными аномалиями.

Больные, включенные в группы стандартного или

среднего риска, получали лечение по ветви протокола

НИИ ДОГ ОМЛ 2002 для стандартного риска, которая со-

стояла из индукции ремиссии (Ara-C 100 мг/м2/сут 1-, 2-й

дни и 100 мг/м2 каждые 12 ч 3–8-й дни, идарубицин 

12 мг/м2/сут 3–5-й дни и этопозид 150 мг/м2/сут 6–8-й

дни), одной фазы консолидации ремиссии (даунорубоми-

цин 30 мг/м2/сут 1, 8, 15, 22-й дни, Ara-C 75 мг/м2/сут 3–6,

10–13, 17–20, 24–27-й дни, 6-меркаптопурин 60 мг/м2/сут

1–28-й дни), двух курсов ранней интенсификации, состо-

явших из повышенных доз Ara-C 1000 мг/м2 каждые 12 ч

1–3-й дни, этопозид 125 мг/м2/сут 2–4-й дни и поддержи-

вающей терапии (Ara-C 40 мг/м2/сут 4 дня с повтором каж-

дые 28 дней до 108 нед от начала лечения, 6-меркаптопу-

рин 40 мг/м2/сут ежедневно до 78-й недели, считая от нача-

ла индукции ремиссии). Поддерживающая терапия в про-

токоле была сохранена в связи с тем, что, по данным груп-

пы BFM, ее неэффективность не доказана. Суммарная до-

за химиопрепаратов антрациклинового ряда составила 

156 мг. Профилактику поражения ЦНС проводили путем

эндолюмбального введения Ara-C (40 мг) и краниального

облучения после окончания второго курса интенсифика-

ции (СОД 12 Гр).

Больным, включенным в группу среднего риска, в от-

личие от стандартного, не проводили облучение ЦНС и под-

держивающую терапию. В заключение протокола осуществ-

ляли ауто-ТСК без дальнейшей поддерживающей терапии.

Лечение больных группы высокого риска состояло

из 4 альтернирующих курсов химиотерапии: НАМ (Ara-C 

1000 мг/м2 каждые 12 ч 1–3-й дни, митоксантрон 

12 мг/м2/сут 2–4-й дни) и флударабин в сочетании с это-

позидом (флударабин 30 мг/м2/сут 1–5-й дни и вепезид 

100 мг/м2/сут 1–5-й дни, цитозар эндолюмбально 40 мг в 

1-й день). Суммарная доза митоксантрона составила 72 мг.

Профилактику поражения ЦНС проводили путем эндо-

люмбального введения цитозара в дозе 40 мг в каждом

курсе.
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В исследование включено 40 больных, набор паци-

ентов в настоящее время продолжается, а 3-летняя БСВ

составляет 40±12%.

Обсуждение
Анализ результатов лечения детей с ОМЛ показал,

что за последние 20 лет количество полных ремиссий и

выживаемость детей, больных ОМЛ, существенно воз-

росли (табл. 2). Это, в первую очередь, объясняется уси-

лением интенсивности режимов, адекватной стратифи-

кацией больных на группы риска и выбором риск-адап-

тированного лечения, снижением смертности во время

проведения химиотерапии, а также повышением выжи-

ваемости больных с рецидивами ОМЛ.

Большинство неудач в лечении детей с ОМЛ связано

с рефрактерностью опухолевых клеток к проводимой ини-

циальной химиотерапии и возникновением рецидивов.

По данным различных исследовательских групп, суммар-

ный риск развития рецидива составил 30–40%. При этом

количество рецидивов с лейкозным поражением ЦНС со-

ставило не более 9% от общего числа пациентов и 6–18%

от общего числа рецидивов. До сих пор не известны фак-

торы, влияющие на инициальное вовлечение ЦНС в лей-

козный процесс и на развитие рецидива с поражением

ЦНС [23]. По имеющимся данным, нет однозначного

мнения о необходимости профилактики лейкозного пора-

жения ЦНС путем краниального облучения или эндолюм-

бального введения химиопрепаратов, особенно принимая

во внимание предположение об участии резидуальных

опухолевых клеток, находящихся в ЦНС, в развитии реци-

дива ОМЛ с поражением костного мозга. Так, группы

MRC и LAME отказались от краниального облучения. В

то же время результаты лечения по рандомизированному

протоколу AML-BFM 87 действительно подтверждают

важность краниального облучения, но при этом группы

сравнения больных довольно малы. В связи с этим необ-

ходимы рандомизированные исследования с участием

большого количества пациентов в каждой группе. 

Открытым остается вопрос о важности поддержи-

вающей терапии. Исследования LAME 91 и CCG 213 по-

казали отсутствие преимущества поддерживающей тера-

пии, а в исследовании LAME 91 ОВ была даже ниже в

группе детей с ОМЛ, получавших поддерживающее лече-

ние. Авторы объясняют этот феномен развитием рези-

стентности опухолевых клеток к последующей более аг-

рессивной терапии, назначаемой в случае развития реци-

дива заболевания [15, 17]. 

Увеличение выживаемости детей, больных ОМЛ,

связано также с улучшением сопроводительной терапии

и снижением смертности, связанной с лечением. Неко-

торые группы исследователей показали, что можно сни-

зить уровень смертности больных даже несмотря на уси-

ление интенсивности режимов лечения. Для этого необ-

ходимо, чтобы лечение детей с ОМЛ проводилось в спе-

циализированных, хорошо оснащенных соответствую-

щим медицинским оборудованием и медикаментами

детских онкологических центрах. Штат отделения дол-
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  д е т е й  с  ОМ Л  п о  д а н н ы м  п р о т о к о л о в  р а з л и ч н ы х  г р у п п

Протокол             Годы              Полная        Ранняя            5-летняя   5-летняя   Цель/итог
ремиссия,    смертность,    БСВ, %     ОВ, %       исследования
%                  %

AML-BFM 83

AML-BFM 87

AML-BFM 93

MRC AML 10

MRC AML 12

LAME 89

LAME 91

LAME SP

CCG 251

CCG 213

CCG 2891

1983–1987

1987–1993

1993–1998

1988–1995

1995–2002

1988–1991

1991–1998

1997–1998

1979–1983

1985–1989

1989–1995

76,4

74,9

82,2

93

92

85,1

90,4

84

77

78

77

11,5

9,4

7,4

4

4

10,6

3,9

3

12

5

5

47

41

50

49

56

53,3

47,3

54,8

29

29

34

52

55

57

58

66

55,2

60,6

71,9

34

37

45

Доказана эффективность этопозида в индукции ремиссии

В рандомизированном исследовании доказана необхо-
димость краниального облучения

Доказана эффективность интенсивной терапии индук-
ции ремиссии

Доказана эффективность терапии идукции ремиссии
ADE по сравнению с DAT

Доказана эффективность режима индукции ремиссии
АМЕ по сравнению с ADE

Исследование алло-ТГСК (у больных, имевших полно-
стью совместимого родственного донора) после 2 
и 4 курсов химиотерапии

В рандомизированном исследовании показано отсутст-
вие эффективности поддерживающей теарпии

Исследование интенсивного режима хмиотерапии ин-
дукции и эффективности алло-ТГСК (у больных, имев-
ших полностью совместимого родственного донора).
Протокол основан на результатах LAME 91

Исследование алло-ТГСК (у больных, имевших полно-
стью совместимого родственного донора) после двух кур-
сов химиотерапии по сравнению с только химиотерапией

Исследование эффективности послеиндуктивной терапии
Capizzi II и необходимости поддерживающей терапии

Доказана эффективность интенсивной терапии индук-
ции ремиссии



жен быть полностью укомплектован обученным персо-

налом, имеющим опыт лечения детей (не менее 10 боль-

ных в год). Кроме того, детские онкологические отделе-

ния должны быть хорошо обеспечены препаратами кро-

ви для коррекции анемического и геморрагического син-

дромов. Клиники должны быть оснащены морфоцитоло-

гическими, иммунологическими и генетическими лабо-

раториями для квалифицированной диагностики и вы-

бора адекватного лечения согласно группе риска [24–26]. 

Вопрос о времени и необходимости ауто- и алло-

ТГСК во время первой ремиссии остается спорным. Пока-

зания к ауто- и алло-ТГСК у детей с высоким риском ОМЛ

существенно разнятся у различных групп исследователей

[27–29]. Большинство авторов согласны с тем, что больные

ОМЛ, входящие в группу высокого риска, не нуждаются в

проведении ауто- или алло-ТГСК. Так, по данным групп

MRC, BFM и LAME, проведение ауто- или алло-ТГСК де-

тям с высоким риском ОМЛ во время первой ремиссии не-

целесообразно. Несмотря на снижение количества реци-

дивов и повышение уровня БРВ после ТГСК, ОВ не увели-

чивалась из-за неудач в лечении рецидивов. С другой сто-

роны, группа CCG доказала необходимость проведения

алло-ТГСК во время первой ремиссии, хотя интенсив-

ность терапии во всех протоколах этой группы сомнитель-

на, так как результаты лечения больных, не подвергшихся

алло-ТГСК, были значительно хуже по сравнению с ре-

зультатами химиотерапии европейских групп. Следова-

тельно, алло-ТГСК может сглаживать недостаточно интен-

сивную предшествующую ТГСК химиотерапию.

Еще одной возможностью улучшения выживаемо-

сти детей с ОМЛ было увеличение доз химиопрепаратов,

особенно антрациклинов. При тщательном анализе было

выявлено, что низкие суммарные дозы антрациклинов в

программах лечения приводили к снижению выживае-

мости пациентов, но при этом превышение кумулятив-

ной дозы более 375 мг/м2 часто обусловливало развитие

кардиомиопатии. Использование высоких доз Ara-C

способствовало проникновению препарата через гемато-

энцефалический барьер и, возможно, преодолению рези-

стентности опухолевых клеток.

Таким образом, лечение детей с ОМЛ должно быть

риск-адаптированным и достаточно интенсивным с обя-

зательным включением Ara-C в высоких дозах. Суммар-

ная доза антрациклинов не должна превышать 375 мг/м2.

Интенсивный режим индукции ремиссии и алло-ТГСК

во время первой ремиссии необходимы только больным,

включенным в группы высокого риска. Дети, больные

ОМЛ, должны лечиться только в специализированных

детских онкологических центрах, в которых будет обес-

печена адекватная сопроводительная терапия.
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Т
рансплантацией называется введение реципиен-

ту для частичного или полного замещения крове-

творения полученных от донора гемопоэтических ство-

ловых клеток (ГСК), источниками которых могут быть

костный мозг, периферическая кровь, пуповинная кровь.

Трансплантация ГСК (ТГСК) является эффективным

методом в лечении больных с различными заболевания-

ми системы крови с конца 1960-х годов [1–3]. 

В зависимости от донора ТГСК подразделяется на

аутологичную (ауто-ТГСК), сингенную, аллогенную (ал-

ло-ТГСК) от родственного или неродственного донора.

Совместимость по HLA-системе является основным фак-

тором, определяющим выбор аллогенного донора. В на-

стоящее время применяются серологический и молеку-

лярно-биологический методы типирования доноров, по-

следний из которых различается по количеству иденти-

фикации генов на низкоразрешающее и высокоразреша-

ющее типирование, подразумевающее определение до 

10 генов комплекса гистосовместимости. При этом воз-

можны следующие варианты совместимости донора и ре-

ципиента – наличие полностью серологически и геноти-

пически совместимого родственного донора, хорошо сов-

местимого неродственного донора (совместимость по

10/10 или 9/10 генов), частично совместимого донора (со-

вместимость по 6–8/10 генов) [4, 5]. Совместимость доно-

ра и реципиента по одному гаплотипу рассматривается как

гаплоидентичность. Для доноров не существует биологиче-

ских ограничений по возрасту, за исключением юридиче-

ских постановлений и состояния здоровья. Неродствен-

ным донором может быть человек, достигший 18 лет, в то

время как взятие ГСК от родственного донора с согласия

родителей может быть осуществлено в любом возрасте и

только для сиблинга (брат, сестра). Различия по группе

крови, полу и возрасту не имеют определяющего значения

при выборе донора ГСК. Тем не менее при прочих равных

условиях предпочтение отдается донору-мужчине и донору

более молодого возраста (лучше до 40 лет) [6, 7].

Терапевтический эффект при ауто-ТГСК обуслов-

лен использованием миелоаблативных доз цитостатиков

или радиации (миелоаблативные режимы кондициони-

РОЛЬ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В ТЕРАПИИ ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ 

ОСТРЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ
Б.В. Афанасьев, Л.С. Зубаровская

Санкт-Петербургский государственный медицинский универсистет им. акад. И.П. Павлова

ROLE OF HEMOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN THERAPY OF ADULT PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIAS

B.V. Afanasyev, L.S. Zubarovskaya
Acad. I.P. Pavlov Saint Petersburg State Medical University

In 1990 to 2005, a total of 138 hematopietic stem cell transplantations (HSCT) were made in patients with high risk group of acute myeloblastic leukemia

(AML) (auto-HSCT in 20 patients, related allo-HSCT in 18, unrelated allo-HSCT in 20) and acute lymphoblastic leukemia (ALL) (auto-HSCT in 13

patients, related allo-HSCT in 24, unrelated allo-HSCT in  43). The patients' age was 2 to 55 years. Five-year relapse-free survival after auto-HSCT in

the 1st-2nd remissions in AML was 40%; 8-year one was 30% in patients with ALL (including 3 patients with Ph+). In patients aged less than 21 years

with acute leukemias, 5-year overall survival after related and unrelated donor allo-HSCT was 38 and 44%, respectively. Both allo-HSCT modes had

the similar spectrum of complications in the early period (as long as 100 days). In patients with AML and ALL, 5-year overall survival depended on the

stage of disease at the moment of allo-HSCT performance (52 and 5.9% in ALL and 62.5 and 27.3% in AML, remission and relapse, respectively). Auto-

HSCT in ALL and AML is an effective method for remission consolidation and may be regarded as an alternative if the patient has no related or unre-

lated donor. The efficacy of allo-HSCT from a related or unrelated donor in acute leukemia depends on the stage of disease at the moment of its per-

formance, which determines the likelihood of development of a relapse and different complications (toxic, infectious, graft rejection, etc).

Key words: Acute leukemias, transplantation, related and unrelated donors



рования), в то время как при алло-ТГСК к воздействию

цитостатиков и радиации на злокачественные клетки до-

бавляется цитотоксический эффект иммунокомпетент-

ных клеток донора (реакция «трансплантат против лей-

коза/опухоли» – РТПЛ/О), которая зачастую протекает

параллельно с реакцией «трансплантат против хозяина»

(РТПХ), несмотря на существенные различия в их пато-

генезе [8–11]. 

В течение многих лет превалировало мнение о не-

обходимости использования миелоаблативных режимов

кондиционирования с целью максимальной эрадикации

злокачественного клона клеток и создания иммунологи-

ческой толерантности у реципиента с целью приживле-

ния ГСК донора [12]. Однако в последние годы стало

очевидным, что абсолютная миелоаблация не является

необходимым компонентом приживления ГСК донора, а

иммуноадоптивный цитостатический эффект клеток до-

нора зачастую превосходит цитостатические воздействия

лучевой и химиотерапии (ХТ). Это

послужило причиной того, что ре-

жимы кондиционирования с ис-

пользованием сниженных доз цито-

статических препаратов и/или ради-

ации получили широкое распро-

странение в клинической практике

благодаря их низкой миело- и орга-

нотоксичности и возможности ис-

пользования у значительного числа

пациентов старшей возрастной

группы и больных с различными со-

путствующими заболеваниями. За-

частую после ТГСК с использовани-

ем немиелоаблативных режимов

кондиционирвоания период выра-

женной нейтропении и тромбоцито-

пении значительно сокращается или

отсутствует [13–22] (рис. 1).

В отличие от миелоаблативных режимов кондициони-

рования при режимах со сниженной интенсивностью доз

замещение кроветворной и иммунной системы реципиента

на клетки донора происходит постепенно через стадию сме-

шанного «химеризма», которая может продолжаться у неко-

торых больных в течение нескольких месяцев или лет. Ре-

альным методом ускорения перехода частичного «химериз-

ма» в полный является применение инфузии лимфоцитов от

донора ГСК (donor lymphocyte infusion – DLI) [23, 24]. 

Основным требованием к режиму кондиционирования

остается необходимость индукции иммунологической толе-

рантности, достаточной для приживления аллогенного

трансплантата, т.е. иммуноаблация. Решающую роль в широ-

ком использовании режимов кондиционирования со сни-

женной интенсивностью доз играют уникальные свойства

новых химиотерапевтических препаратов из группы антаго-

нистов пуриновых оснований – флударабина, кладрибина и

других, имеющих выраженный иммуносупрессивный (имму-

ноаблативный) эффект при минимальной миело- и органо-

токсичности [25]. Таким образом, практически все немиело-

аблативные режимы кондиционирования являются флудара-

бинсодержащими, за исключением некоторых, основанных

на применении низких доз ионизирующей радиации (2 Гр)

[26, 27]. При использовании немиелоаблативных режимов и

режимов кондиционирования со сниженной интенсивно-

стью доз усиление иммуноадоптивного эффекта аллогенного

трансплантата с помощью DLI в посттрансплантационном

периоде приобретает все большее значение [28, 29]. 

Таким образом, применение DLI обоснованно для

ускорения становления полного донорского «химериз-

ма» у реципиента с целью усиления иммуноадоптивного

эффекта при терапии минимальной остаточной болезни,

а также рецидива основного заболевания после алло-

ТГСК [28, 30–32]. Имеются различия в чувствительности

к иммуноадоптивной терапии при различных заболева-

ниях системы крови и злокачественных новобразовани-

ях. Данные о выраженности этого эффекта в зависимо-

сти от диагноза представлены в табл. 1. 

В настоящее время не представляется возможным

провести четкую границу между миело- и немиелоабла-

тивными режимами кондиционирвоания, поскольку

чувствительность к токсическим воздействиям клеток

органов и тканей варьирует в значительных пределах у

разных индивидуумов и определяется различием в экс-

прессии генов MDR (multiple drug resistant – гены мно-

жественной лекарственной устойчивости) и других генов

[33]. Условная классификация режимов кондициониро-

вания в зависимости от миело- и иммуноаблативного

воздействия представлена в табл. 2 и на рис. 2.

Наиболее используемыми миелоаблативными ре-

жимами кондиционирования являются:

• ТОТ 10–12 Гр+циклофосфан 120 мг/кг;

• бусульфан 16 мг/кг+циклофосфан 120 мг/кг±ATG;
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Рис. 1. Особенности восстановления кроветворения при миелоаб-
лативных и немиелоаблативных режимах кондиционирования
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Таблица 1. Степень чувствительности к иммуноадоптивной 
терапии после алло-ТГСК при различных заболеваниях

Чувствительность          Диагноз

Высокая

Промежуточная

Низкая

Хронический миелолейкоз (ХМЛ)
Лимфома низкой степени злокачественности
Лимфома мантийной зоны
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ)

Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ)
Лимфома промежуточной степени злокачественности
Множественная миелома (ММ)
Лимфома Ходжкина
Рак почки
Рак молочной железы

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ)
Лимфома высокой степени злокачественности
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• бусульфан 16 мг/кг+циклофосфан 120 мг/кг+ве-

пезид 30–45 мг/кг±ATG.

Миелоаблативные — иммуноаблативные режимы

кондиционирования (со сниженной токсичностью):

• треосульфан 30–42 г/м2+циклофосфан 

120–200 мг/кг±ATG;

• треосульфан 30–42 г/м2+флударабин 

150 мг/м2+циклофосфан 120 мг/кг±ATG.

Режимы кондиционирования со сниженной интен-

сивностью и уменьшенной токсичностью:

• флударабин 90–150 мг/м2 + циклофосфан 

20–120 мг/кг±ATG;

• флударабин 90–150 мг/м2 +

бусульфан 4–8 мг/кг ±ATG;

• флударабин 90–150 мг/м2 +

мелфалан 140–180 мг/м2 ±ATG;

• флударабин 90–150 мг/м2 +

мелфалан 140 мг/м2±Campath-1Н

100 мг/м2;

• флударабин 90–150 мг/м2+ти-

отепа 300 мг/м2±ATG;

• флударабин 100 мг/м2+

циклофосфан 60 мг/кг+тиотепа 

300 мг/м2±ATG;

• флударабин 150 мг/м2 +

BCNU 300 мг/кг + мелфалан 

140 мг/м2±ATG;

• циклофосфан 60–120 мг/кг +

тиотепа 300–600 мг/м2±ATG;

• флударабин 90–150мг/м2 +

ТОТ 2,0 Гр.

Немиелоаблативные режимы

кондиционирования:

• FLAG – флударабин 

120–150 мг/м2 + цитозар 

800 мг/м2+Г-КСФ;

• FLAG+Ida – флударабин

120–150 мг/м2+ цитозар 800мг/м2+

идарубицин 12–15 мг/м2;

• FAI – флударабин 30 мг/м2/сут 4 дня+ цитозар 

1 г/м2/сут 4 дня через 4 ч после флударабина.

По данным Европейской группы по трансплантации

(EBMT – European Group for Blood and Marrow

Transplantation), ежегодно в Европе выполняется около

8000 алло-ТГСК (из них 3300 от неродственного донора) и

около 13000 ауто-ТГСК [34]. В США насчитывается более

100 000 человек, живущих после проведения алло-ТГСК.

При решении вопроса об использовании ТГСК необходи-

мо учитывать большое количество факторов, основными

из которых являются: эффективность альтернативных ме-
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Таблица 2. К л а с с и ф и к а ц и я  р е ж и м о в  к о н д и ц и о н и р о в а н и я

Режимы кондиционирования                                                                           Основные особенности

Миелоаблативные — иммуноаблативные режимы 
кондиционирования (стандартные)

Миелоаблативные — иммуноаблативные режимы 
кондиционирования (со сниженной токсичностью)

Режимы кондиционирования с уменьшенной интенсивностью
дозы и токсичностью (redused intensity allogeneic hemotopoietic
stem cell transplant – RI-HSCT)

Немиелоаблативные — иммуноаблативные режимы 
кондиционирования

Обладают способностью «полной» эрадикации 
нормальных и злокачественных клеток
Восстановление собственного кроветворения практически 
невозможно (только в единичных наблюдениях с 60-го дня 
после ТГСК)
Наблюдается относительно быстрое приживление 
трансплантата

Основные характеристики те же, за исключением того, что при-
меняются новые классы цитостатических препаратов со сни-
женной органотоксичностью

Не обладают способностью «полной» эрадикации 
нормальных и злокачественных клеток
Возможно восстановление собственного кроветворения
Приживление наступает постепенно через относительно 
длительную стадию частичного «химеризма»

Не обладают способностью «полной» эрадикации 
нормальных и злокачественных клеток
Гемопоэз восстанавливается полностью до 28-го дня 
без трансплантации гемопоэтических клеток
Приживление наступает постепенно через относительно 
длительную стадию частичного химеризма

Рис. 2. Сравнительная интенсивность режимов кондиционирования при онкогематологи-
ческих заболеваниях

ТОТ – тотальное облучение тела, CY – циклофосфан, BU8 – бусульфан 8 мг/кг массы
тела реципиента, BU16 – бусульфан 16 мг/кг массы тела реципиента, ATG – антилим-
фоцитарный глобулин, FC – флударабин+циклофосфан, FLAG-Ida – флударабин+цито-

зар+идарубицин+Г-КСФ, FM – флударабин+мелфалан, BEAM – кармустин+этопо-
зид+цитозар+мелфалан, НХЛ – неходжкинская лимфома
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тодов терапии с учетом прогностических факторов (при

острых лейкозах, прежде всего, различных программ ХТ,

«таргетной» – направленной на определенную мишень те-

рапии – например, гливек при Ph-позитивных острых

лейкозах); стадия заболевания и общее состояние больно-

го, наличие сопутствующих заболеваний и различных

противопоказаний, включая психоэмоциональные осо-

бенности пациентов и их ближайших родственников.

Сложность проблемы при выполнении ТГСК определяет-

ся невозможностью точной оценки баланса «риск ТГСК –

эффект ТГСК». Окончательное решение о выполнении

ТГСК принимается больным и его родственниками после

проведения детального обсуждения всех вариантов лече-

ния на клинико-семейной конференции при участии спе-

циалистов, обладающих опытом использования альтерна-

тивных методов лечения у конкретных пациентов. Во вре-

мя клинико-семейной конференции постоянно возникает

«конфликт интересов» – максимальная объективность

подробной информации и соблюдение деонтологических

принципов [35–38].

По сравнению с детьми результаты стандартной ХТ

острых лейкозов у взрослых значительно хуже. Большин-

ство больных с ОМЛ достигают состояния полной ре-

миссии (ПР), тем не менее 5-летняя безрецидивная вы-

живаемость (БРВ) не превышает 25–50%, а риск разви-

тия рецидива составляет 25–80%. При ОЛЛ индукция ре-

миссии возможна у 75–85% взрослых больных, однако

3–5-летняя БРВ при этом равна 30–45% [39–45]. Несмо-

тря на, казалось бы, явные преимущества ТГСК в лече-

нии острых лейкозов (реализация программы «доза – эф-

фект» при любом варианте ТГСК, введение нормальных

ГСК и иммуноадоптивный эффект при алло-ТГСК), по-

казания к одному из вариантов трансплантации при ост-

рых лейкозах до сих пор являются предметом дискуссии.

Нивелирование эффективности алло- и ауто-ТГСК свя-

зано с развитием различных осложнений (особенно при

алло-ТГСК) и рецидивами основного заболевания (осо-

бенно при ауто-ТГСК) [35, 46–48].

Показания к ТГСК при острых лейкозах у взрос-

лых, в соответствии с рекомендациями EBMT [5], пред-

ставлены в табл. 3.

Основанием для применения одного из видов ТГСК

при острых лейкозах является анализ следующих факто-

ров: возраст больного, морфологический вариант заболе-

вания, стадия, количество лейкоцитов на момент поста-

новки диагноза, характер цитогенетических изменений,

ответ на предшествующие курсы ХТ, наличие молекуляр-

но-биологических признаков минимальной остаточной

болезни после первичного и последующих курсов цитоста-

тической терапии, доступность донора ГСК [35, 41, 49, 50]. 

Необходимо отметить, что при попытке сравнения

отдаленных результатов ХТ и различных видов ТГСК у

больных со злокачественными заболеваниями системы

крови достаточно сложно выделить сопоставимые дан-

ные. Так, при острых лейкозах в первой или второй ре-

миссиях эффективность ауто- или алло-ТГСК часто ана-

лизируется совместно с ТГСК у детей, подростков и

взрослых (например, данные Center for International Blood

and Marrow Transplant Rerearch – CIBMTR) или без учета

прогностических факторов. Предшествующая ТГСК ци-

тостатическая терапия, как правило, не унифицирована и

проводится в соответствии с национальными протокола-

ми либо протоколами международных кооперативных

исследований. При этом включение в анализ пациентов,

которым ТГСК была выполнена от десятков до несколь-

ких лет назад, может не отражать реальной ситуации на-

стоящего времени. В связи с совершенствованием мето-

дов HLA-типирования, сопроводительной терапии, про-

филактики токсических, инфекционных и иммунологи-

ческих осложнений за последние годы показатели выжи-

ваемости больных после родственной, неродственной ал-

ло- и ауто-ТГСК значительно улучшились по сравнению

с данными, полученными на начальных этапах внедрения

ТГСК как метода лечения. Это позволяет некоторым ав-

торам рассматривать результаты ТГСК с учетом различ-

ных исторических периодов [4, 51–58].
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Таблица 3. Показания к трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у взрослых 
с острыми лейкозами и миелодиспластическими синдромами (рекомендации EBMT, 2006)

Диагноз      Стадия заболевания                                                         А л л о - Т Г С К ,  д о н о р Ауто-ТГСК
родственный                неродственный               неродственный

совместимый                  несовместимый

ОМЛ

ОЛЛ

МДС

ПР 1 (низкий риск)
ПР 1 (средний, высокий риск)
ПР 2
ПР 3 (ранний рецидив)
М3 (вне молекулярной ремиссии)
М3 (молекулярная ПР 2)
Рецидив или рефрактерность

ПР 1 (низкий риск)
ПР 1 (высокий риск)
ПР 2 (ранний рецидив)
Рецидив или рефрактерность

РА, РАИБ
РАИБт, вторичный ОМЛ ПР1, ПР2
Развернутая стадия
Плохой риск

Примечание. М3 – острый промиелоцитарный лейкоз, РА – рефрактерная анемия, РАИБ – рефрактерная анемия с избытком бла-
стов, РАИБт – рефрактерная анемия с избытком бластов с трансформацией, П – показано, ПУ – показано условно, в соответствии
со стратегией работы центра, Р – находится в стадии разработки, внедрения, НП – как правило, не показано.
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При оценке отдаленных результатов ТГСК фактор

отбора больных имеет решающее значение. До настояще-

го времени не получено данных об эффективности ТГСК

при острых лейкозах на основании адекватных рандоми-

зированных исследований с учетом современных прогно-

стических критериев. При использовании алло-ТГСК

проведение рандомизированных исследований в принци-

пе невозможно, поскольку, как правило, в этом случае

имеет место «биологическая» рандомизация пациентов,

связанная с наличием родственного или неродственного

донора ГСК. Известно, что чем позднее ставится вопрос о

выполнении алло-ТГСК, тем больше вероятность разви-

тия у больного различных осложнений в раннем и позд-

нем периодах после трансплантации. Факт предшество-

вавшего рецидива острого лейкоза и высокий уровень ми-

нимальной остаточной болезни перед ТГСК увеличивают

риск возникновения рецидива после ТГСК [50, 59].

ТГСК при ОМЛ у взрослых
ОМЛ – одно из основных показаний к проведению

ТГСК у взрослых. Выполнение ТГСК возможно в пер-

вой, второй и последующих ПР, при рецидиве, первично-

резистентном варианте заболевания [60–64].

Как правило, терапия ОМЛ состоит из курсов ин-

дукции и консолидации ремиссии, высокодозной интен-

сификации и нескольких курсов терапии для поддержа-

ния ремиссии. Достижение ремиссии ОМЛ после курса

индукции предполагает определение дальнейшей такти-

ки лечения больного. Ввиду отсутствия явных преиму-

ществ при оценке 3–5-летней выживаемости без учета

прогностических факторов консолидацию ремиссии при

ОМЛ в 1-й ПР в равной степени возможно проводить пу-

тем продолжения программного лечения с помощью

стандартной цитостатической терапии, ауто-ТГСК, род-

ственной или неродственной алло-ТГСК [3, 43, 65–68].

Сравнительные данные об эффективности стан-

дартной ХТ, ауто- и алло-ТГСК при ОМЛ в 1-й ПР пред-

ставлены в табл. 4 и 5 [43].

При многофакторном анализе показано, что пово-

дом для раннего обсуждения вопроса о проведении ТГСК

при ОМЛ служит оценка прогностических факторов, к

которым, в первую очередь, относятся скорость ответа на

индукционный курс ХТ и характер цитогенетических из-

менений в момент постановки диагноза. Цитогенетиче-

ские изменения подразделяются на благоприятные (низ-

кий риск) – t (8;21), t (15;17), inv 16, имеющие промежу-

точный прогноз для течения заболевания – нормальный

кариотип, +8, 11q23, и неблагоприятные (высокий риск)

– 5/del(5q), -7/del(7q), +8, t (4;11), t (9;11), t (11;19), 11q23,

20q-, тандемное удвоение гена FLT3 [43, 69]. 

В дополнение к этому необходимо учитывать воз-

раст больного (благоприятный до 40 лет), морфологиче-

ский вариант, молекулярно-биологические изменения,

имеющие отрицательное значение при определении про-

гноза ОМЛ, а именно, идентификацию патологических

генов MLL, MLL/AF4, MLL/AF9, MLL/ELL, MLL/ENL и

повышенную экспрессию Р-гликопротеина, генов BCL2

и WT1 [13, 70].

Влияние характера цитогенетических изменений на

БРВ больных после алло-ТГСК и ХТ представлено в табл. 6. 
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Таблица 4. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  а л л о - Т Г С К  п р е и м у щ е с т в е н н о  в  1 - й  П Р  
и  х и м и о т е р а п и и  у  б о л ь н ы х  с  ОМ Л

Исследование                                                                            Б Р В ,  %                                О В ,  %
алло-ТГСК                                ХТ                               алло-ТГСК                               ХТ

EORTC/GIMEMA AML 8

GOELAM

MRC AML 10

Intergroup (SWOG, CALGB, ECOG)

EORTC/GIMEMA AML 10

46

44

50

43

51,4

33

38

42
35

41,2

48 

53 

55

46

58 

40

53

50

52

49,4

Примечание. EORTC/GIMEMA – Europenian Organization for Research and Treatment of Cancer/Gruppo Italiano Malattie Ematologiche
Maligno dell’Adulto; AML – acute myeloid leukemia; GOELAM – Group Ouest Est Leucemies Aigues Myeloblastigues; MRC – Medical
Research Council; ОВ – общая выживаемость.

Таблица 5. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  а у т о - Т Г С К  ( в  1 - й  П Р )  и  Х Т  у  б о л ь н ы х  с  ОМ Л

Исследование                         Вероятность рецидива, %                                        Б Р В ,  %                      О В ,  %
ауто-ТГСК                    ХТ                    ауто-ТГСК                     ХТ                     ауто-ТГСК                     ХТ

EORTC/GIMEMA AML 8

GOELAM

MRC AML 10

40

—

37 

57

—

58

48

44

53 

30

40

40

56

50

57 

46

55

45

Таблица 6. БРВ (6-летняя) у взрослых c ОМЛ 
в 1-й ПР после алло-ТГСК в зависи-
мости от характера цитогенетиче-
ских изменений (исследование
EORTC/GIMEMA AML 10)

Цитогенетические                                   Б Р В ,  %
изменения                             алло-ТГСК                    ХТ

Низкий риск

Промежуточный риск

Высокий риск

Данные неизвестны

65,7

48,5 

43,4

57,8 

62,1

45,2

18,4

41,2



Алло-ТГСК
Алло-ТГСК является наиболее радикальным мето-

дом терапии ОМЛ, позволяющим надеяться на полное

излечение от заболевания. Основной лимитирующий

фактор широкого применения алло-ТГСК у взрослых –

вероятность развития токсических, инфекционных ос-

ложнений и иммунологического конфликта, существен-

но снижающих качество и продолжительность жизни

больных. Совокупность факторов, таких как возраст па-

циента, стадия заболевания в момент выполнения

трансплантации (какая по счету ремиссия, рецидив), ис-

точник ГСК (родственный, неродственный донор), сте-

пень совместимости по HLA-системе, режим кондицио-

нирования и протокол профилактики острой РТПХ

(оРТПХ), определяют успешность проведения алло-

ТГСК [5, 71–76].

Применение алло-ТГСК возможно в любой стадии

ОМЛ ввиду отсутствия примеси злокачественных клеток

в аллогенном трансплантате и наличия иммуноадоптив-

ного эффекта этих клеток. 

По данным СIBMTR, 3-летняя ОВ без учета воз-

раста после родственной алло-ТГСК при ОМЛ в 1-й ПР

составила 60%, во 2-й и последующих ПР – 40%. После

неродственной алло-ТГСК эти показатели были равны

43 и 32% соответственно [77].

При алло-ТГСК у больных с ОМЛ не установлено

влияния предшествующих курсов консолидации на ОВ и

БРВ. Более того, сопоставление данных сложно ввиду то-

го, что терапия до алло-ТГСК проводится в различных

дозах и комбинациях препаратов в соответствии с наци-

ональными программами либо рекомендациями коопе-

ративных групп по изучению лейкозов. 
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Таблица 7. Ф а к т о р ы ,  в л и я ю щ и е  н а  ОВ  и  Б Р В  б о л ь н ы х  с  ОМ Л  п о с л е  а л л о г е н н о й  Т Г С К

Источник                                            Фактор                                                                  ОВ, %             БРВ, %     Рецидив,        Летальность 
%                    (100 дней), %

E. Papadopoulos и соавт. [78]

S. Suciu и соавт. [79]

H. Lazarus и соавт. [80]

Y. Kanda и соавт. [81]

D. Blaise и соавт. [82]

S. Kumar и соавт. [75]

D. Przepiorka и соавт. [83]

S. Neudorf и соавт. [84]

M. Remberger и соавт. [85]

Стадия/родственный донор 
1-я ПР
2-я ПР

Возраст, годы/родственный донор
15–25
26–35
36–45

Неродственный донор 
1-я ПР
2-я ПР

HLA-несовместимость/
родственный донор/стандартный риск 
нет
1 локус
2 локуса
I класс
II класс
HLA-несовместимость/
родственный донор/высокий риск 
нет
1 локус
2 локуса
3 локуса
I класс
II класс

Миелоаблативный режим 
кондиционирования
бусульфан+циклофосфан
ТОТ + циклофосфан

Профилактика оРТПХ
циклоспорин А+ МТХ
циклоспорин +преднизолон

циклоспорин А+ МТХ
такролимус+МТХ

оРТПХ, степень
0 
I–II 
III–IV 

Хроническая РТПХ, степень
Легкая 
Умеренная 
Тяжелая

Примечание. МТХ – метотрексат.
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1

—
2

’
2

0
0

6

—
—

—
—
—

36
32

62
35
10
46
35

22
20
17
0
18
24

51
75

58
38

62
64

—
—
—

—
—
—

77,4
50

54,7
56,4
49,3

—
—

—
—
—
—
—

—
—
—
—
—
—

47
72

—
—

—
—

58
65
15

58
50
10

—
—

—
—
—

13
15

22
15
—
—
—

47
19
—
—
—
—

34
14

—
—

—
—

38
20
0

—
—
—

9,7
12,5

—
—
—

30
31

—
—
—
—
—

—
—
—
—
—
—

27
8

—
—

—
—

—
—
—

—
—
—



Основные факторы, определяющие отдаленные ре-

зультаты после алло-ТГСК при ОМЛ у взрослых, пред-

ставлены в табл. 7.

Наиболее интересными являются данные послед-

них лет, подтверждающие противорецидивный эффект

иммунокомпетентных клеток трансплантата и получен-

ные при сопоставлении БРВ у больных с и без оРТПХ и

хронической РТПХ после алло-ТГСК. Использование

профилактики оРТПХ методом Т-клеточного «истоще-

ния» трансплантата in vivo и ex vivo, по некоторым дан-

ным, также сопровождается увеличением риска рециди-

ва ОМЛ, что связано с задержкой восстановления имму-

нитета и отсутствием при этом иммунологического эф-

фекта, обусловленного РТПЛ [8, 86–92]. 

До последнего времени оптимальной схемой имму-

носупрессивной терапии, позволяющей сохранить надле-

жащий баланс между эффективной профилактикой оРТПХ

и сохранением РТПЛ, была комбинация циклоспорина

А (ЦСА) и МТХ, более эффективная по сравнению с мо-

нотерапией ЦСА и сочетанием ЦСА с преднизолоном.

Однако ввиду высокой токсичности ЦСА и МТХ посте-

пенно внедряются протоколы на основе вновь созданных

препаратов – FK506 (такролимус), сиролимус, микофе-

нолат-мофетил (цельсепт). 

Принцип комбинированного воздействия цито-

статических препаратов и иммунокомпетентных клеток

на лейкозный клон наиболее полно реализуется при

применении алло-ТГСК с режимами кондиционирова-

ния с уменьшенной интенсивностью дозы (немиелоаб-

лативные режимы кондиционирования, мини-транс-

плантат, RI-HSCT) [10, 25]. Данный вариант алло-

ТГСК может быть использован у пациентов старших

возрастных групп (до 65 лет), «тяжело предлеченных»,

имеющих резистентное течение заболевания. Вероят-

ность полного «химеризма» и, следовательно, ПР у

больных, находящихся в рецидиве ОМЛ, при этом со-

ставляет 30—80%, а 5-летняя ОВ достигает 70% [64, 91].

В настоящее время предложено большое количество

режимов кондиционирования с уменьшенной интен-

сивностью дозы. Сравнительные данные об эффектив-

ности применения алло-ТГСК у больных ОМЛ с неми-

елоаблативными режимами кондиционирования пред-

ставлены в табл. 8 [32]. 

Несмотря на неоднозначное отношение, внедрение

гаплоидентичной алло-ТГСК в первую очередь происхо-

дит при ОМЛ. При этом установлено, что иммуноадоп-

тивный эффект гаплоидентичной алло-ТГСК может

быть достигнут с учетом аллореактивности естественных

киллеров пары донор – реципиент [97, 98]. Использова-

ние гаплоидентичной алло-ТГСК особенно актуально в

случае необходимости срочного выполнения трансплан-

тации и невозможности быстро найти совместимого род-

ственного или неродственного донора. Проведение гап-

лоидентичной алло-ТГСК имеет некоторые особенно-

сти. Как правило, данный вид трансплантации требует

достижения значительной степени иммуносупрессии у

реципиента и введения ему большого количества ГСК

(CD 34+ клеток) [99, 100]. При этом ГСК донора могут

быть предварительно подвергнуты Т-клеточному исто-

щению с помощью моноклональных антител на аппарате

CliniMacs (Miltenyi Biotec) либо быть использованы как

нативный, необработанный материал. Каждый из ука-

занных способов выполнения гаплоидентичной алло-

ТГСК имеет преимущества и недостатки. Для первого ва-

рианта характерен длительный период иммунодефицита

после транслантации, связанный с медленным восстано-

влением иммунитета, что сопровождается развитием

большого количества инфекционных осложнений. Вто-

рой способ применения ГСК увеличивает риск возник-

новения острой и хронической РТПХ. Использование

гаплоидентичной алло-ТГСК при ОМЛ в ПР позволяет

достигнуть 3-летней БРВ у 60% пациентов [97, 99, 101].

Особенности применения ТГСК 
при остром промиелоцитарном лейкозе
Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) встреча-

ется у 10–15% больных ОМЛ и характеризуется наличием

специфических морфологических признаков, цитогенети-

ческими изменениями t (15, 17), присутствием патологиче-

ского белка PML-RARa. Прогресс в терапии этого заболе-

вания связан с внедрением в клиническую практику пре-

паратов из группы ретиноивой кислоты (all-trans retinoid

acid – ATRA) и мышьяка (arsenic trioxide – Trisenox). При
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Таблица 8. Р е з у л ь т а т ы  п р и м е н е н и я  а л л о - Т Г С К  с  н е м и е л о а б л а т и в н ы м  р е ж и м о м  
к о н д и ц и о н и р о в а н и я  у  б о л ь н ы х  с  ОМ Л

Автор                Число        Стадия                      Медиана      Режим                 Хроническая    Рецидив,      100-дневная            БРВ, %
больных   заболевания              возраста,     кондицио-            РТПХ,             %                   смертность, %            

годы             нирования            %

M. Mohty 
и соавт. [93]

U. Hegenbart 
и соавт. [94]

H. Sayer 
и соавт. [95]

R. Martino 
и соавт. [91]

M. De Lima 
и соавт. [96]

25

58 *
64**

113

37

62
32

Примечание. Flu – флударабин, Bu – бусульфан, ATG – антитимоцитарный глобулин, Mel – мелфалан, Ara-C – цитозар, 
Ida- идарубицин.
алло-ТГСК: * родственная, ** неродственная, *** высокий риск.

1-я ПР***

1-я ПР/2-я
ПР/>1-я ПР/2-я
ПР/>

1-я ПР/2-я ПР/>

1-я ПР/2-я ПР/>

1-я ПР/2-я ПР/>
1-я ПР/2-я ПР/>

52

58
57

51

57

54
61

Flu/Bu/ATG

Flu/2 ГрTBI
Flu/2 ГрTBI

Flu/Bu/ATG

Flu/Bu

Flu/Mel
Flu/AraC/Ida

—

32
41

33

43

39
27

12

47
33

30—65

28

30
61

12

10
22

53

5

39
16

62

43
45

30

66

—
—



этом 70–80% больных ОПЛ могут быть излечены от забо-

левания назначением ATRA в комбинации с другими цито-

статическими препаратами. Тем не менее у 20% пациентов

с ОПЛ возможны рецидивы заболевания, что существенно

изменяет прогноз у этой группы больных. 

Несмотря на то что достижение 2-й ПР при ОПЛ

возможно при использовании тех же препаратов, а роль и

место ТГСК при ОПЛ до конца не определены, склады-

вается впечатление, что применение алло-ТГСК может

быть целесообразно у больных во 2-й и последующих ПР.

Пятилетняя БРВ больных ОПЛ после алло-ТГСК во 2-й

ПР составила 57%. Ауто-ТГСК при ОПЛ не имеет преи-

муществ по сравнению со стандартной ХТ [102].

Ауто-ТГСК
Ауто-ТГСК при ОМЛ рассматривается как этап

консолидации ремиссии с помощью высокодозной ХТ,

значительно реже используется для индукции ремиссии

при начинающемся рецидиве. Несмотря на то что срав-

нение эффективности стандартной ХТ и ауто-ТГСК при

ОМЛ до сих пор не выявило явного преимущества этого

метода лечения, окончательные выводы относительно

роли ауто-ТГСК кажутся преждевременными. Это связа-

но с отсутствием анализа адекватного количества боль-

ных с учетом современных данных о прогнозе ОМЛ при

проведении ауто-ТГСК.

На отдаленные результаты у больных ОМЛ при ау-

то-ТГСК влияют возраст, стадия заболевания, количест-

во курсов индукции (лучше свыше 3 курсов), уровень ми-

нимальной остаточной болезни, сроки проведения

трансплантации (до или после 6 мес с момента достиже-

ния ремиссии). Значение последнего обстоятельства мо-

жет быть объяснено биологической селекцией пациентов

с большей вероятностью длительной ремиссии, а также с

применением терапии консолидации, которую в этом

случае можно рассматривать как «очистку» костного

мозга in vivo. 

По результатам СIBMTR, 3-летняя общая выжива-

емость после ауто-ТГСК у больных с ОМЛ в 1-й ПР рав-

на 55%, во 2-й ПР – 35%, при выполнении транспланта-

ции в рецидиве – 18%. При этом ОВ при ОМЛ после ау-

то-ТГСК в зависимости от возраста пациента не имеет

статистически достоверных различий [77].

При сравнении результатов терапии взрослых с

ОМЛ в 1-й ПР с использованием интенсивной полихи-

миотерапии алло- и ауто-ТГСК 4-летняя БРВ составила

30, 55 и 48% соответственно. При сравнении результатов

аутологичной и аллогенной трансплантации костного

мозга (ТКМ) у пациентов до 46 лет 6-летняя БРВ была

равна 42 и 52% соответственно [103].

Аналогичные данные получены у больных с ОМЛ

после ауто- и алло-ТГСК от неродственного донора – 

3-летняя ОВ составила 57 и 44% соответственно в 1-й ПР,

46 и 33% во 2-й ПР, БРВ была равна 53 и 43% соответст-

венно в 1-й ПР, 43 и 39% во 2-й ПР [80]. 

Эффективность ауто-ТГСК при ОМЛ не зависит от

источника ГСК. По данным EBMT, при ауто-ТКМ и ауто-

ТПСКК у больных ОМЛ в 1-й ПР 2-летняя безрецидивная

выживаемость составила 49 и 44% соответственно [104].

До сих пор окончательно не установлено влияние

«очистки» ГСК ex vivo от примеси злокачественных кле-

ток на отдаленные результаты ауто-ТГСК при ОМЛ. При

сравнении ауто-ТКМ с «очисткой» или без «очистки» ex

vivo было показано, что при выполнении ауто-ТКМ в 1-й

ПР, длительность которой больше 6 мес, этот фактор зна-

чения не имеет. Если ауто-ТКМ при ОМЛ производится

в период менее 6 мес с момента достижения ремиссии,

вероятность рецидива выше при ауто-ТКМ без «очист-

ки» по сравнению с ауто-ТКМ, выполненной с примене-

нием «очистки» трансплантата. Складывается впечатле-

ние, что проведение «очистки» трансплантата более ак-

туально при осуществлении ауто-ТКМ в первые 6 мес с

момента достижения ремиссии, что может быть связано с

наличием в этот период в костном мозге большей приме-

си злокачественных клеток. 

Определение минимальной остаточной болезни с

помощью молекулярно-биологических методов после

курса индукционной терапии у пациентов с ОМЛ позво-

лит более точно определить не только сроки выполнения

ауто-ТКМ, но и показания к «очистке» трансплантата. 

Данных о влиянии «очистки» трансплантата на ОВ

и БРВ больных ОМЛ при выполнении ауто-ТПСКК до

настоящего времени не получено. 

Таким образом, при ОМЛ алло-ТГСК у взрослых яв-

ляется определяющим методом терапии, что обусловлено

ее высокой эффективностью. Выполнение алло-ТГСК

возможно у пациентов в возрасте до 65 лет при наличии до-

нора ГСК, выборе соответствующего режима кондициони-

рования и отсутствии сопутствующих заболеваний, огра-

ничивающих проведение цитостатической терапии. При-

менение этого метода терапии обоснованно, несмотря на

возможное развитие осложнений, связанных с трансплан-

тацией, поскольку среди известных протоколов ХТ только

алло-ТГСК уменьшает вероятность развития рецидива

ОМЛ до уровня, обеспечивающего полное излечение. Ис-

ключение могут составить больные ОМЛ в 1-й ПР, имею-

щие в момент постановки диагноза благоприятный тип

цитогенетических изменений – t (8;21), t (15;17), inv 16. 

Эффективность ауто-ТГСК при ОМЛ зачастую не-

значительно превышает результаты применения стандарт-

ных протоколов ХТ, но в ряде исследований сопоставима с

таковой алло-ТГСК. ОВ и БРВ после ауто-ТГСК при

ОМЛ зависят от общих факторов, определяющих успех

любой трансплантации, а именно возраста пациента, ста-

дии заболевания, длительности 1-й ПР, индекса Карнов-

ского, наличия отрицательных цитогенетических и моле-

кулярно-биологических факторов на момент постановки

диагноза, ответа на индукционный курс химиотерапии.

Применение ауто-ТГСК при ОМЛ у взрослых представля-

ется оправданным в силу возможного появления новых

протоколов терапии, разработанных с учетом молекуляр-

но-биологических факторов прогноза и основанных на

использовании цитостатических препаратов и иммуномо-

дулирующей терапии. Дополнительным аргументом в

пользу проведения ауто-ТГСК при ОМЛ у взрослых явля-

ется возможность для пациента после трансплантации от-

казаться от длительной поддерживающей терапии, что по-

зволяет достаточно быстро реабилитироваться вплоть до

полного восстановления трудоспособности [105]. 

ТГСК при ОЛЛ у взрослых
Несмотря на отсутствие удовлетворяющих резуль-

татов при применении химиотерапии, продолжаются

многочисленные дискуссии относительно необходимо-

сти и сроков выполнения ТКМ/ТПСКК (аутологичной,

аллогенной) при ОЛЛ как у взрослых, так и, особенно, у

детей. Аргументами в пользу более осторожного подхода

являются высокая частота рецидивирования ОЛЛ после
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высокодозной ХТ или лучевой терапии с ТГСК, отсутст-

вие явных преимуществ при оценке отдаленных резуль-

татов по сравнению со стандартной ХТ (в первую оче-

редь, после ауто-ТГСК) и высокая вероятность развития

тяжелых, в том числе несовместимых с жизнью, ослож-

нений (особенно после алло-ТГСК). 

При постановке диагноза ОЛЛ степень интенсив-

ности предполагаемой цитостатической терапии выби-

рается на основании оценки риска (стандартный, высо-

кий) заболевания. При определении показаний к прове-

дению одного из видов ТГСК при ОЛЛ учитывают фак-

торы, влияющие на прогноз и определяющие возмож-

ность назначения больному сверхвысокодозной лучевой

и цитостатической терапии: возраст, индекс Карновско-

го, иммунологический вариант ОЛЛ, количество лейко-

цитов на момент постановки диагноза (более или менее

100,0×109/л), цитогенетические изменения – t (9;22), 

t (4;11), число курсов ХТ, необходимых для достижения

1-й ПР, наличие признаков минимальной остаточной бо-

лезни при молекулярно-биологическом исследовании

после курсов индукционной ХТ [44, 106, 107]. 

Большинство современных протоколов цитостати-

ческой терапии ОЛЛ у взрослых включает выполнение

одного из видов ТГСК в 1-й ПР в качестве этапа про-

граммного лечения при высоком риске ОЛЛ. Больные

ОЛЛ во 2-й и последующих ПР являются кандидатами

для родственной или неродственной алло-ТГСК. Приме-

нение ауто-ТГСК у больных ОЛЛ также возможно, осо-

бенно, если эксфузия аутологичного КМ или аферез

ПСКК были выполнены в состоянии 1-й ПР. 

Алло-ТГСК
Оценка эффективности алло-ТГСК у взрослых

больных ОЛЛ показывает наличие очевидной зависимо-

сти результатов от стадии заболевания, возраста, продол-

жительности 1-й ПР и длительности ремиссии до алло-

ТГСК, иммунологического варианта ОЛЛ, наличия не-

благоприятных цитогенетических изменений и призна-

ков минимальной остаточной болезни после курсов ин-

дукционной терапии. 

Прогностическое значение вышеуказанных пара-

метров является общим практически для всех вариантов

острых лейкозов при выполнении ТГСК. Из-за отсутст-

вия единого мнения и результатов, полученных на осно-

вании рандомизированных исследований, продолжают-

ся исследования, направленные на сравнение различных

видов алло-ТГСК у больных ОЛЛ [108].

По данным CIBMTR, 3-летняя ОВ после родственной

алло-ТГСК при ОЛЛ в 1-й ПР составила 52%, во 2-й и пос-

ледующих ПР – 42%. Те же показатели после неродственной

алло-ТГСК были равны 44 и 33% соответственно [77].

По данным NMDP Working Group (National Marrow

Donor Programm), отдаленные результаты алло-ТГСК,

выполненной во 2-й ПР, зависят от продолжительности

1-й ПР. Так, 5-летняя ОВ после неродственной алло-

ТГСК у пациентов в возрасте до 19 лет во 2-й ПР ОЛЛ

была равна 38%, 5-летняя БРВ – 36%. При продолжи-

тельности 1-й ПР менее 6 мес и более 6 мес 5-летняя БРВ

составила 25 и 39% соответственно [109]. 

Отрицательное прогностическое значение возраста,

Т-ОЛЛ и Ph-позитивного ОЛЛ подтверждено при анали-

зе ранних осложнений после алло-ТГСК. Так, у больных

моложе 15 лет летальность, связанная с трансплантацией

от неродственного донора, составила 38%, у больных

старше 15 лет – 60%. При Т-ОЛЛ 5-летняя БРВ была рав-

на 23±14%, при других вариантах ОЛЛ – 38±6% [110–113].

При Ph-позитивном ОЛЛ 5-летняя ОВ у детей и

взрослых составила 38% после выполнения родственной

и неродственной алло-ТГСК в 1-й ПР и 0% – в последу-

ющих ремиссиях. ОВ при данном варианте ОЛЛ после

алло- и ауто-ТГСК у пациентов моложе 30 лет была рав-

на 62%, старше 30 лет – 11% [114]. 

В отличие от ОМЛ алло-ТГСК с «немиелоаблатив-

ными» режимами кондиционирования при ОЛЛ использу-

ется реже, что связано с вероятностью достижения эффек-

та, обусловленного РТПЛ, только у 10–15% больных. Тем

не менее не исключено, что в последующем показания к

данному виду алло-ТГСК при ОЛЛ будут расширены. Дос-

тижение ПР после алло-ТГСК с режимом кондициониро-

вания с уменьшенной интенсивностью дозы при рецидиве

ОЛЛ возможно у 30—50% больных, при этом 5-летняя ОВ

составляет 20%. ПР после алло-ТГСК с «немиелоаблатив-

ным» режимом кондиционирования FLAG±Ida констати-

рована при рецидиве Ph-позитивного ОЛЛ. Двухлетняя

БРВ составила 47,6%, 2-летняя БРВ равна 30% [115]. 

Гаплоидентичная алло-ТГСК при ОЛЛ имеет по-

казания, аналогичные таковым при ОМЛ. Несмотря на

имеющиеся данные об отсутствии явно выраженного

иммунологического эффекта при ОЛЛ, применение

данного метода терапии возможно в рецидиве заболе-

вания (собственные данные).

Ауто-ТГСК
Особым предметом дискуссии при ОЛЛ в отличие

от ОМЛ является обоснованность выполнения ауто-

ТГСК. Применение ауто-ТГСК у взрослых при ОЛЛ воз-

можно в 1-й ПР и последующих ремиссиях, что связано с

отсутствием удовлетворительных результатов при назна-

чении стандартной химиотерапии и необходимостью по-

иска новых направлений лечения [116]. 

Эффективность ауто-ТГСК при ОЛЛ у взрослых за-

висит от стадии заболевания и наличия прогностически

неблагоприятных факторов в момент постановки диаг-

ноза. По результатам CIBMTR, 3-летняя ОВ после ауто-

ТГСК у больных с ОЛЛ в 1-й ПР равна 43%, во 2-й ПР –

37%, при выполнении трансплантации в рецидиве –

15%. По данным ЕВМТ, при проведении ауто-ТГСК 5-

летняя ОВ и БРВ составили в 1-й ПР 42 и 36% у взрослых,

54 и 50% у детей, во 2-й ПР – 24 и 21% у взрослых, 41 и

37% у детей соответственно [77].

Применение ауто-ТГСК при ОЛЛ оправданно в

случае наличия показаний к интенсификации лечения и

отсутствии аллогенного донора ГСК. При сравнении не-

родственной алло- и ауто-ТГСК у пациентов в возрасте

до 50 лет 3-летняя ОВ при ОЛЛ в 1-й ПР была равна 51 и

44%, во 2-й ПР – 40 и 32% соответственно. При этом раз-

личия между неродственной алло- и ауто-ТГСК нивели-

ровались за счет увеличения смертности, связанной с

развитием осложнений после алло-ТГСК (42 и 20% соот-

ветственно) и высоким риском рецидива при ауто-ТГСК

(14–25 и 49–64% соответственно) [117].

Проведение ауто-ТГСК в качестве консолидации

ремиссии оправданно у больных с ОЛЛ при наличии фа-

кторов, свидетельствующих о неблагоприятном прогнозе

течения заболевания. Так, 3-летняя БРВ после ауто-

ТГСК у больных с Ph-позитивным ОЛЛ варьировала от

единичных наблюдений до 25% [114, 118]. Однако отда-

ленные результаты ауто-ТГСК при Ph-позитивном ОЛЛ
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могут быть значительно лучше при ее выполнении в 1-й

ПР, длительность которой превышает 6 мес, у пациентов

с количеством лейкоцитов в момент постановки диагно-

за менее 20,0 × 109/л и хорошим ответом на первичную

терапию глюкокортикоидами [119]. 

Риск возникновения рецидива после ауто-ТГСК

при ОЛЛ коррелирует с количественным определением

методом ПЦР признаков минимальной остаточной бо-

лезни, свидетельствующих об отсутствии молекулярно-

биологической ремиссии после ХТ, во время получения

ГСК, непосредственно перед трансплантацией или после

ее проведения. Значение этих данных превышает такие

важные параметры, как иммунофенотипический вариант

ОЛЛ, возраст пациента, показатель прогноза и число лей-

коцитов в момент постановки диагноза. Высокая вероят-

ность развития раннего рецидива наблюдается при коли-

честве резидуальных бластов > 10-2 после курса индукции

и > 10-3 на фоне проведения химиотерапии [120, 121].

Сравнительные данные об эффективности приме-

нения ауто-ТГСК у больных ОЛЛ в 1-й ПР представлены

в табл. 9 [116].

В связи с важностью вышеуказанных факторов про-

гноза анализируется влияние «очистки» ex vivo аутологич-

ных ГСК от примеси злокачественных клеток на резуль-

таты ауто-ТГСК у больных с ОЛЛ, что может выполнять-

ся с помощью моноклональных антител, ХТ, ингибиторов

тирозинкиназы при Ph-позитивном ОЛЛ. По данным

ЕВМТ, не установлено, что этот фактор увеличивает про-

должительность жизни больных. Однако в ряде исследо-

ваний показано, что «очистка» трансплантата влияла на

отдаленные результаты терапии: 5-летняя БРВ пациентов

после ауто-ТГСК в группе неблагоприятного прогноза в

1-й ПР ОЛЛ составила 52% при «очистке» и 12% без «очи-

стки» трансплантата. Для окончательных выводов отно-

сительно необходимости выполнения «очистки» у боль-

ных ОЛЛ при ауто-ТГСК необходимо проведение много-

центрового рандомизированнного исследования [121].

При применении ауто-ТГСК у больных ОЛЛ не по-

лучено данных, свидетельствующих о прямом влиянии

источника трансплантата (КМ или ПСКК) на ОВ и БРВ.

С целью повышения эффективности ауто-ТГСК

при ОЛЛ была оценена роль поддерживающей терапии

МТХ в сочетании с 6-меркаптопурином или преднизо-

лоном в комбинации с винкристином. Длительность

терапии составляла до 2 лет после трансплантации.

Применение поддерживающей терапии позволило уве-

личить 5-летнюю БРВ после ауто-ТГСК у больных в 1-й

ПР ОЛЛ в целом до 57%, при стандартном риске – до

80% [121]. Тем не менее это направление терапии до

сих пор не получило значительного распространения

ввиду отсутствия подтверждающих данных, получен-

ных из других источников.

В настоящее время ни один из вариантов терапии

ОЛЛ у взрослых не может считаться удовлетворительным.

Применение ХТ, ауто- или алло-ТГСК не дает радикаль-

ных преимуществ при оценке отдаленных результатов.

Тем не менее полное излечение от основного заболевания

чаще наблюдается при алло-ТГСК. При ОЛЛ у взрослых

показаниями к алло-ТГСК являются возраст больных (до

50 лет), индекс Карновского выше 80%, наличие донора

ГСК, поздние сроки достижения морфологической, ци-

тогенетической и молекулярно-биологической ремиссий,

неблагоприятный характер цитогенетических изменений

в момент постановки диагноза - t (9;22), t (4;11).

Ауто-ТГСК при ОЛЛ у взрослых может быть эффе-

ктивным методом консолидации ремиссии, а при отсут-

ствии родственного или неродственного донора ГСК

рассматриваться как альтернативный метод терапии. Ре-

шение в пользу ее проведения зависит от факторов риска

и стадии заболевания, эффективности предшествующей

ХТ, а также стратегии работы центра трансплантации. 

Результаты применения ТГСК при острых лейкозах 
в Клинике трансплантации костного мозга СПбГМУ
им. акад. И.П. Павлова
Группой CIC 725 EBMT и Клиникой трансплантации

костного мозга СПбГМУ в период с 1990 по 2005 г. выполне-

но 138 ТГСК у больных острыми лейкозами в возрасте от 2

до 55 лет, из них у 58 больных с ОМЛ (ауто-ТГСК – 20, род-

ственная алло-ТГСК – 18, неродственная алло-ТГСК – 20)
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Таблица 9. Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р и м е н е н и я  а у т о - Т Г С К  у  в з р о с л ы х  с  ОЛ Л  в  1 - й  П Р

Автор                                             Число                        Возраст,                       Стадия                          Рецидив,             БРВ, %
больных                     годы                            заболевания                  %                         (медиана длительности

наблюдения), годы

D. Fiere и соавт. [122]

N. Gorin и соавт. [123]

C. Tiley и соавт. [124]

B. Blaise и соавт. [125]

B. Simonsson и соавт. [126]

K. Doney и соавт. [127]

P. Carey и соавт. [128]
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и у 80 больных с ОЛЛ (ауто-ТГСК – 13, родственная алло-

ТГСК – 24, неродственная алло-ТГСК – 43). Один из вари-

антов ТГСК применяли у пациентов с прогностически не-

благоприятными признаками заболевания, в том числе «тя-

жело предлеченных». 

Ауто-ТГСК проводили при ОЛЛ и ОМЛ в 1-й ре-

миссии при установлении высокого риска заболевания в

момент постановки диагноза на основании уровня лей-

коцитов (более 30,0×109/л), наличия прогностически не-

благоприятных цитогенетических изменений у 3 пациен-

тов с Ph-позитивными ОЛЛ, динамики ответа на индук-

ционный курс ХТ, во 2-й и последующих ремиссиях –

при отсутствии HLA-совместимого донора.

Алло-ТГСК у взрослых от родственного и неродст-

венного донора выполняли при ОМЛ и ОЛЛ в 1-й (за ис-

ключением неродственной алло-ТГСК при ОЛЛ, стан-

дартный риск) и последующих ремиссиях, рецидиве,

первично-резистентном течении заболевания. 

В качестве режимов кондиционирования использо-

вали цитостатические препараты в миелоаблативных

(BuCy, BuCyVP-16, Thiotepa+Cy, Treosulfan+Cy) и немие-

лоаблативных дозах (FluMel, FluBu, FluCy). При алло-

ТГСК миелоаблативные режимы кондиционирования ча-

ще применяли у пациентов в 1-й или 2-й ремиссиях. Режи-

мы кондиционирования со сниженной интенсивностью

дозы при проведении алло-ТГСК использовали во 2–4-й

ремиссиях, рецидиве и у «тяжело предлеченных» пациен-

тов. Основой профилактики оРТПХ являлась общеприня-

тая комбинация иммуносупрессивных препаратов – цик-

лоспорин и МТХ в стандартных дозах. В ряде случаев в свя-

зи с индивидуальными особенностями пациента использо-

вали циклоспорин и преднизолон, циклоспорин и мико-

фенолатa мофетил. Для достижения максимальной имму-

носупрессии при поведении алло-ТГСК от неродственно-

го донора в режим подготовки пациента включали ATG. 

Результаты. Пятилетняя бессобытийная выживае-

мость после ауто-ТГСК в 1–2-й ремиссии при ОМЛ соста-

вила 40%, 8-летняя бессобытийная выживаемость у боль-

ных с ОЛЛ (в том числе 3 пациента с Ph+) – 30% (рис. 3).

Пятилетняя ОВ после родственной и неродствен-

ной алло-ТГСК у больных в возрасте до 21 года с остры-

ми лейкозами составила 38 и 44% соответственно, что

указывает на отсутствие существенных различий и поз-

воляет анализировать эффективность данных методов

терапии совместно (рис. 4). При

сравнении оба вида алло-ТГСК име-

ли одинаковый спектр осложнений

раннего периода (до 100 дней), за

исключением более частого разви-

тия после неродственной алло-

ТГСК цитомегаловирусной инфек-

ции (р=0,001), геморрагического

цистита (р=0,001) и токсического

поражения ЦНС (р=0,03). 

Пятилетняя ОВ больных 

с ОМЛ и ОЛЛ зависела от стадии 

заболевания в момент выполнения

алло-ТГСК и была равна при ОЛЛ в

ремиссии – 52%, в рецидиве – 5,9%,

при ОМЛ – 62,5 и 27,3% соответст-

венно (рис. 5).

Заключение. Ауто-ТГСК при

ОЛЛ и ОМЛ является эффективным

методом консолидации ремиссии и

может рассматриваться как альтернативный метод тера-

пии в случае отсутствия у пациента родственного или не-

родственного донора. Эффективность алло-ТГСК от род-

ственного и неродственного донора при острых лейкозах

зависит от стадии в момент ее проведения, что определя-

ет не только течение заболевания, но и общее состояние и

вероятность развития различных осложнений (токсиче-

ских, инфекционных, «неприживления» трансплантата).

Несмотря на эффективность ТГСК, перспективы

дальнейшего развития этого направления зависят от
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Рис. 3. Пятилетняя (а) и 8-летняя (б) бессобытийная выживае-
мость после ауто-ТГСК больных всех возрастных групп с ОМЛ

(а) и ОЛЛ (б) 1–2-я ремиссия
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успехов медицинской науки в раз-

решении ряда проблем. ТГСК ос-

тается чрезвычайно сложным и

опасным методом лечения из-за

наличия большого количества

ранних и поздних осложнений,

приводящих к преждевременной

смертности и снижению качества

жизни [36, 133–135]. Использова-

ние немиелоаблативных режимов

кондиционирования в значитель-

ной степени снижает проблему ор-

ганотоксичности, что расширяет

возрастные границы для пациен-

тов, у которых может быть приме-

нена алло-ТГСК. Немиелоабла-

тивные режимы также могут быть

показаны при наличии у пациен-

тов различных сопутствующих за-

болеваний, являющихся противо-

показанием к проведению алло-

ТГСК с использованием стандарт-

ных режимов кондиционирова-

ния. Однако немиелоаблативные

режимы кондиционирования не

снимают актуальности развития

ряда серьезных осложнений, в том

числе иммунных, прежде всего

РТПХ, и выраженного иммуноде-

фицита в посттрансплантацион-

ном периоде. Более того, обще-

принятые представления о класси-

фикации РТПХ, сроках развития

острой и хронической РТПХ, ин-

фекционных осложнений, имму-

нологических конфликтах, связан-

ных с несовместимостью по систе-

ме АВ0 и резус-фактору, особенно

с малой и смешанной АВ0-несовместимостью, имеют

особенности при выполнении алло-ТГСК с немиело-

аблативными режимами кондиционирования и нуж-

даются в разработке усовершенствованных методов

профилактики и лечения [136, 137].

Острая и хроническая РТПХ до сих пор являются

основной причиной посттрансплантационной летально-

сти и ухудшения качества жизни больных после алло-

ТГСК. Следует отметить, что использование новых им-

мунодепрессантов, таких как такролимус, сиролимус,

моноклональных антител (анти-CD52, анти-CD20, анти-

тел к рецепторам интерлейкина-2, фактора некроза опу-

холей и др.), химиофотофереза значительно улучшило

профилактику и результаты терапии РТПХ. 

В последние годы получены обнадеживающие ре-

зультаты использования мезенхимных стволовых клеток

(МСК) для профилактики и лечения РТПХ, что связано

с наличием выраженного иммуносупрессивного эффекта

этих клеток при внутривенном введении [138, 139]. 

Наряду с этим изучается возможность применения

иммуносупрессивного эффекта МСК для лечения раз-

личных аутоиммунных заболеваний – рассеянного скле-

роза, коллагенозов, нефритов.

При немиелоаблативных режимах кондициониро-

вания остается актуальной проблема «неприживления»

или отторжения аллогенного трансплантата. Возможно-

сти использования МСК для профилактики этих ослож-

нений также интенсивно изучаются. Введение МСК

взрослых доноров или МСК околоплодных вод человека

совместно с ГСК открывают перспективы применения

трансплантата с дефицитом стволовых клеток CD34+,

CD 133+, например, клеток пуповинной крови у пациен-

тов с большой массой тела [140, 141]. 

Применение МСК и селективное введение различ-

ных иммунокомпетентных клеток могут быть актуальны

для алло-ТГСК от гаплоидентичных доноров с целью

контроля над развитием основных осложнений данной

трансплантации – выраженного иммунодефицитного

состояния и оРТПХ, а также развития рецидива основ-

ного заболевания. 

Иммуносупрессивная терапия РТПХ иногда при-

водит и к негативным последствиям – уменьшению ин-

тенсивности РТПЛ/О. Разделение патогенетических

звеньев РТПХ и РТПЛ/О открывает перспективы изби-

рательного подавления клинических проявлений РТПХ

при сохранении РТПЛ/О. 

К негативным последствиям немиелоаблативных

режимов кондиционирования можно отнести возмож-

ное увеличение частоты рецидивирования лейкозов,

особенно ОЛЛ, ввиду их низкой чувствительности к им-
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Рис. 5. Пятилетняя ОВ больных ОЛЛ (а) и ОМЛ (б) после алло-ТГСК 
в зависимости от стадии заболевания
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муноадоптивному воздействию DLI. Одним из спосо-

бов решения этой проблемы являются поиски достаточ-

но совместимых по HLA-системе доноров, однако раз-

личающихся по антигенам клеток иммунологического

надзора над злокачественными клетками, например

киллерингибиторным рецепторам (KIR-системе). 

Медленное восстановление клеток иммунной

ситемы (В-, Т-лимфоцитов, естественных киллеров,

дендритических клеток) в посттрансплантационном

периоде является не только отрицательным прогно-

стическим фактором для развития инфекционных ос-

ложнений, но и фактором риска возникновения реци-

дива опухоли. Стимуляция или селективное введение

субпопуляций иммунокомпетентных клеток в посттранс-

плантационном периоде открывает перспективы 

более эффективного контроля за развитием этих ос-

ложнений. 

Другим направлением уменьшения частоты разви-

тия рецидивов лейкозов после немиелоаблативных ре-

жимов кондиционирования является использование в

пред- и посттрансплантационном периоде препаратов

целенаправленного действия, таких как гливек, и других

ингибиторов тирозинкиназ при BCR-ABL+, stem cell fac-

tor+, PDGF+ мутациях.

Таким образом, несмотря на все сложности, ТГСК

в ближайшее время будет оставаться одним из самых эф-

фективных и перспективных методов лечения широкого

круга злокачественных, генетических и иммунных забо-

леваний. Данные фундаментальных исследований и ре-

зультаты клинического применения ТГСК являются ос-

новой для развития клеточной терапии других, негемато-

логических заболеваний человека с целью замещения по-

врежденных органов и тканей, усиления их физиологи-

ческих и репаративных процессов.
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К
ак показали исследования, проводимые in vitro и

на животных моделях, увеличение дозы многих

цитостатиков пропорционально усиливает тумороцид-

ный эффект для ряда опухолевых линий, включая злока-

чественные лимфомы, что позволяет преодолеть лекар-

ственную резистентность [1]. В то же время эскалация

доз сопровождается и ростом токсичности, т.е. поврежде-

нием нормальных органов и тканей. Для многих химио-

препаратов (алкилирующие агенты, этопозид, митоксан-

трон и т.д.) дозолимитирующей токсичностью является

подавление кроветворной функции костного мозга, при-

водящее к лейко- и тромбоцитопении с развитием ин-

фекционных и геморрагических осложнений. Разработка

методов трансплантации донорских (аллогенных) крове-

творных клеток, выделенных из костного мозга или из

крови, позволила безопасно увеличить интенсивность

химиотерапии. Аллотрансплантация помимо быстрого

восстановления гемопоэза усиливает противоопухолевое

воздействие цитостатиков за счет иммунной атаки на

опухоль (реакция «трансплантат против опухоли»). В то

же время возможности подбора гистосовместимого до-

нора в настоящее время ограничены, и значительная

часть пациентов не имеет шанса на успешную транс-

плантацию. Использование методики трансплантации

аутологичных (т.е. выделенных из костного мозга или

крови самого больного) стволовых кроветворных клеток

(СКК) позволяет значительно увеличить число пациен-

тов, которым может быть проведена высокодозная хими-

отерапия (ВХТ). В то же время этот вид трансплантации

не оказывает иммунологического действия на остаточ-

ную опухоль и может сопровождаться попаданием опухо-

левых клеток в организм пациента вместе с кроветворны-

ми клетками. Достижения трансплантологии стимулиро-

вали исследования по применению ВХТ в клинической

практике. Если в 1960-х годах метод использовался в ос-

новном при лечении лейкозов, то в 1980-х годах он стал

широко применяться и у пациентов с лимфомами. 

Неходжкинские лимфомы (НХЛ) представляют со-

бой гетерогенную группу опухолей Т(NK)- и В-линий

лимфоидного ростка кроветворения. Существуют различ-

ные классификации лимфом, но в большинстве из них

выделяются индолентные (медленно развивающиеся), а

также агрессивные и даже сверхагрессивные, в зависимо-

сти от характера клинического течения. К сверхагрессив-

ным относят лимфомы из клеток-предшественников,

лимфому Беркитта и плазмоклеточный лейкоз. К агрес-

сивным лимфомам, или лимфомам высокой степени зло-

качественности, относят диффузную крупноклеточную

лимфому (ДККЛ), фолликулярную лимфому III цитоло-

гического типа, мантийно-клеточную лимфому (иногда

ее относят и к индолентным лимфомам), множественную

миелому. К индолентным, или лимфомам низкой степени

злокачественности, относят лимфоцитарную лимфому из

мелких клеток/хронический лимфобластный лейкоз

(ХЛЛ), лимфоплазмацитоидную лимфому/макроглобу-

линемию Вальденстрема, спленическую лимфому марги-

нальной зоны, экстранодальные В-клеточные опухоли

маргинальной зоны/МАЛТ-лимфомы, фолликулярную

лимфому I и II цитологического типа. Это разделение, во

многом условное, определяется принципиально различ-

ными подходами к их начальному лечению. Если в случае

индолентных лимфом на первом этапе возможна тактика

наблюдения, то при агрессивных лимфомах активная хи-

миотерапия используется как можно раньше.

Подходы к терапии НХЛ в последние годы развива-

ются очень быстро. Появление новых препаратов (инги-

биторы протеосом – бортезомиб, противосмысловые оли-

гонуклеотиды – анти-BCL2), моноклональных антител к

опухолевым антигенам (анти-CD20 – ритуксимаб, анти-

CD52 – алемтузумаб), антиангиогенных агентов (анти-

VEGF – бевацизумаб, талидомид) открывают новые воз-

можности лечения. В то же время до полного решения

проблемы еще далеко. Одним из обстоятельств, затрудня-

ющих разработку эффективных схем терапии, является

РОЛЬ ВЫСОКОДОЗНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
С ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ СТВОЛОВЫХ КРОВЕТВОРНЫХ КЛЕТОК 

У БОЛЬНЫХ С НЕХОДЖКИНСКИМИ ЛИМФОМАМИ

В.В. Птушкин, Н.В. Жуков, С.В. Миненко, А.Ю. Попов, Д.М. Мхеидзе, Л.Ю. Андреева
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

ROLE OF HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY WITH HEMOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN PATIENTS 
WITH NON-HODGKIN'S LYMPHOMAS

V.V. Ptushkin, N.V. Zhukov, S.V. Minenko, A.Y. Popov, D.M. Mheidze, L.Y. Andreeva
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

High-dose chemotherapy (HDC) with autologous or allogenic hemopoietic stem cell transplantation (SCT) is successfully used in refractory, relapsed or high-risk

primary aggressive non-Hodgkin's lymphomas (NHL). Results on HDC employing in follicular lymphoma, is inconclusive. Recent studies has suggested that com-

bining of anti-CD20 (rituximab) with HDC (HDC-R) may successfully eliminate minimal residual disease, further delaying or preventing disease relapse and

potentially extending the duration of survival after autologous SCT in patient with aggressive B-cell lymphomas. The paper discusses recent dates on   HDC-R

treatment strategy and presents the author's own data on the use of HDC with autologous SCT in a group of 50 patients with relapsed and primary resistant NHL

(22 of them received rituximab at different stages of treatment - remission induction, stem cell collection, posttransplantation period). In all patients receiving high-

dose therapy, 5-year overall survival was 40.3% and 5-year relapse-free survival was 77.5%. 5-year overall survival was 52% in patients with the B-cell pheno-

type treated with HDC plus rituximab, and 21% in those treated with HDC only (p = 0.014). Treatment toxicity was comparable in both groups.

Key words: non-Hodgkin's lymphomas, high-dose chemotherapy, hemopoietic stem cell transplantation, rituximab
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разнообразие неоплазий данного типа. НХЛ значительно

различаются по своим клеточным источникам (неопухо-

левым аналогам), иммуноморфологии, цитогенетическим

нарушениям. Анализ активности генов в клетках лимфом

может свидетельствовать о том, что и в рамках устоявших-

ся относительно гомогенных групп этих опухолей имеют-

ся подтипы, значительно различающиеся по чувствитель-

ности к терапии и прогнозу. Так, группу диффузных 

В-клеточных крупноклеточных лимфом (В-ДККЛ) мож-

но подразделить на лимфомы из клеток герминального

центра и клеток, прошедших герминальный центр (акти-

вированных лимфоцитов). Лимфомы последней группы

значительно хуже отвечают на стандартную химиотера-

пию независимо от наличия других факторов риска. Все

эти факты делают необходимым разработку лечебных под-

ходов с учетом каждого конкретного варианта лимфомы.

Во многом это касается и ВХТ с трансплантацией СКК. За

30 лет клинического использования данный подход из

экспериментального к середине 1990-х гг. для определен-

ных вариантов НХЛ превратился в стандартный [2]. По

мере накопления клинического опыта и появления новых

препаратов, позволяющих модифицировать методику

ВХТ, ее роль и место продолжает постоянно меняться. 

Сверхагрессивные лимфомы
Лимфомы из клеток-предшественников (лимфобла-

стные). Лимфомы из клеток-предшественников (Т- и В-

клеток) – это относительно редкая группа НХЛ, состав-

ляющая, по некоторым данным, 2–4% от числа первич-

но выявленных [3]. Агрессивный характер течения с час-

тым поражением костного мозга и ЦНС во многом объе-

диняет ее с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ).

Использование стандартных режимов химиотерапии для

НЛ (типа СНОР), как правило, не сопровождается высо-

кой долговременной выживаемостью. В связи с этим во

многих центрах уже на стадии начальной терапии (осо-

бенно при Т-клеточной иммуноморфологии) проводят

ВХТ с аллотрансплантацией. В то же время интенсифи-

кация режимов первой линии или использование прото-

колов лечения ОЛЛ в этой подгруппе (hyper-CVAD [4],

BFM [5]) позволило значительно улучшить долговремен-

ные результаты лечения. Выживаемость без прогрессиро-

вания, в том числе больных с Т-клеточными лимфомами,

в течение 3 лет в этих исследованиях превышает 60%. Это

делает применение аллотрансплантации целесообраз-

ным, возможно, лишь в подгруппе пациентов, имеющих

дополнительные факторы риска (медленный ответ на на-

чальную терапию, поражение ЦНС, неблагоприятный

профиль активности генов) и требует подтверждения в

проспективных исследованиях. Применение ВХТ с ауто-

трансплантацией у первичных больных не сопровожда-

лось в некоторых исследованиях высокой 5-летней без-

рецидивной и общей выживаемостью, составившей 40 и

46% соответственно [6].

В случае рецидива или при первичной резистентно-

сти лимфомы из клеток-предшественников стандартная

химиотерапия значительно менее действенна. Существуют

работы, свидетельствующие об эффективности ВХТ с ау-

то- [7] или аллотрансплантацией [8] в этой клинической

ситуации. Для выявления возможного преимущества алло-

трансплантации за счет реакции «трансплантат против

лимфомы» (РТПЛ) был проведен ретроспективный анализ

результатов трансплантаций двух типов у больных с НХЛ

из клеток-предшественников [9]. В анализ были включены

данные 204 больных (128 после аутотрансплантации и 76

после совместимой родственной аллотрансплантации). 

5-летняя общая выживаемость составила 44% для ауто- и

39% для аллотрансплантации, выживаемость без лимфомы –

39 и 36% соответственно (различия недостоверны). Приме-

нение аллотрансплантации сопровождалось значительно

меньшей частотой рецидивов (34% против 56%), но боль-

шей токсической смертностью (18% против 3%). Авторы

делают вывод об эффективности обеих методик, а также об

их недостатках, которые, возможно, следует в случае ауто-

трансплантации исправить за счет посттрансплантацион-

ной консолидации (иммунотерапия), а в случае аллотранс-

плантации – за счет разумного снижения интенсивности

химиотерапии. Действенность этих рекомендаций являет-

ся предметом дальнейших исследований.

Лимфомы Беркитта. Лимфома Беркитта у взрослых

встречается достаточно редко. Высокий пролифератив-

ный индекс, быстрое вовлечение в опухолевый процесс

экстранодальных областей (ЦНС, кишечник) позволяют

отнести данный вариант В-клеточной зрелоклеточной

пролиферации к сверхагрессивным. В то же время стан-

дартная интенсивная полихимиотерапия первой линии

позволяет излечить более половины пациентов. В одном

из исследований ВХТ с аутотрансплантацией у первич-

ных больных оказалась также высокоэффективной [6].

Применение высокодозного режима ВЕАМ в группе па-

циентов без поражения ЦНС и массивного вовлечения

костного мозга позволило добиться долговременной

безрецидивной и общей выживаемости в 73 и 80% случа-

ев соответственно. Эти результаты высоки, однако оста-

ется открытым вопрос, насколько они превышают 

результаты использования стандартных интенсивных

протоколов. Прямых сравнительных исследований не

проводилось, кроме того, следует принять во внимание

селекцию пациентов при проведении ВХТ с трансплан-

тацией СКК. Аллотрансплантация не продемонстриро-

вала преимуществ перед аутологичной при лечении лим-

фомы Беркитта. Анализ ЕВМТ показал отсутствие сни-

жения частоты рецидивов при значительно более высо-

кой токсической смертности [10]. По результатам ряда 

небольших исследований, ВХТ с аутотрансплантацией

используется достаточно эффективно при рецидиве

лимфомы Беркитта, сохраняющем чувствительность 

к стандартной химиотерапии [11].

Лимфомы высокой и промежуточной степени 
злокачественности
В исследования по применению трансплантацион-

ных методик в данной группе в основном (70–80%) вклю-

чались пациенты с В-ДККЛ, составляющей до 40% от всех

НХЛ взрослых [3], и в значительно меньшем объеме – с

анапластической, трансформированной фолликулярной

лимфомой или периферическими Т-клеточными лимфо-

мами. Перечисленные лимфомы, как правило, высокочув-

ствительны к начальному лечению. Новые стандарты хи-

миотерапии 1-й линии СНОР/СНОЕР 14 (доксорубицин,

циклофосфамид, винкристин и преднизолон + этопозид)

каждые 2 нед [12] или СНОР + ритуксимаб (моноклональ-

ные антитела к антигену CD20) каждые 3 нед [13] позволи-

ли дополнительно увеличить долговременную бессобы-

тийную и общую выживаемость. Эти показатели в настоя-

щее время составляют 40–60%, что на 10–15% выше, чем

после СНОР 21, остававшегося стандартом лечения пос-
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ледние 20 лет [14]. Ритуксимаб обладает отличным от цито-

статиков иммунологическим механизмом действия (комп-

лиментзависимая и антителозависимая цитотоксичность),

что позволяет рассматривать его как препарат для контро-

ля остаточной болезни, резистентной к цитостатикам [15]. 

В то же время до 30–40% пациентов являются пер-

вично резистентными либо у них наблюдаются рецидивы.

Результаты последующей альтернативной химиотерапии

в этих группах значительно хуже. По данным центра 

M.D. Anderson в США, проводившего в 1980–1990-х гг.

многочисленные контролируемые исследования по хи-

миотерапии «спасения» у больных с резистентным и ре-

цидивирующим течением агрессивных НХЛ, долговре-

менная безрецидивная выживаемость составляет около

10% [16]. При проведении таких активных режимов 2-й

линии, как IMVP-16, МIME, DHAP, ESHAP, 2-летняя

безрецидивная выживаемость не превышает 25% даже у

больных с полной ремиссией [17]. Недостаточная эффек-

тивность стандартных режимов 2-й линии заставила ис-

следователей искать пути интенсификации цитостатиче-

ской терапии и, в частности, применять ВХТ с транс-

плантацией СКК. Первые исследования по ВХТ, прово-

димые в отдельных центрах в 1980–1990-х гг., свидетель-

ствовали о значительном эффекте этого типа лечения.

Было показано, что у больных, сохраняющих чувстви-

тельность к цитостатикам, безрецидивная выживаемость

при медиане наблюдения 3 года может достигать 50–60%

[18]. Исследования были продолжены, и в настоящее вре-

мя уже накоплен значительный опыт применения ВХТ у

пациентов с НХЛ высокой и промежуточной степени зло-

качественности, включающей использование данной ме-

тодики как у больных с рецидивами или резистентными

формами опухоли, так и у первичных больных.

Использование ВХТ в 1-й линии лечения
ВХТ в качестве начальной терапии у всех первичных

больных использовалось редко, так как эффективность

стандартной химиотерапии достаточно высока, и поэтому

значительная группа больных получит агрессивное и по-

тенциально токсичное лечение напрасно. В некоторых ра-

ботах эффективность ВХТ не превышала результатов стан-

дартной химиотерапии [19]. Напротив, выделение среди

первичных пациентов подгрупп высокого риска рецидива

позволяет определить тех, кому, возможно, показана интен-

сификация лечения уже на начальном этапе. В 1997 г. были

опубликованы данные контролируемого исследования,

сравнивающего результаты высокодозного и стандартного

лечения у первичных больных ДККЛ [20]. Факторами не-

благоприятного прогноза служили массивное (более 10 см)

поражение или распространенные (III–IV) стадии заболе-

вания. Схема лечения включала химиотерапию по схеме

MACOP B или высокодозную последовательную химиоте-

рапию. Последняя включала на первом этапе назначение

доксорубицина, преднизолона и винкристина, на втором –

циклофосфана 7 г/м2, на третьем – метотрексата 8 г/м2 с вин-

кристином, на четвертом – этопозида 2 г/м2 и на пятом – ли-

бо облучение с мельфаланом 140 мг/м2 либо митоксантрон

60 мг/м2 с мельфаланом 140 мг/м2 с трансплантацией ауто-

логичных СКК. Результаты работы показали статистически

значимое преимущество высокодозного лечения в отноше-

нии безрецидивной выживаемости (76% против 49%,

р=0,01). Общая выживаемость имела тенденцию к улучше-

нию в высокодозной группе (81% против 55%), но различие

не достигло статистически значимого (р=0,09).

Германская группа по изучению лимфом (DSHNHL)

в течение ряда лет проводит исследования по интенсифи-

кации химиотерапии у первичных пациентов с НХЛ и вы-

соким риском рецидива – повышенным уровнем лактат-

дегидрогеназы или IPI более 2 баллов. Больные получают

4 курса СНОЕР в дозировках, в несколько раз превышаю-

щих стандартные (мега-СНОЕР), с трансплантацией ауто-

логичных СКК после 2, 3 и 4-го курсов [21]. Предвари-

тельные данные свидетельствуют о высокой эффективно-

сти данного подхода с достижением 5-летней общей вы-

живаемости 67,2% и выживаемости, свободной от неудач

лечения, 62,1%. В 2006 г. были опубликованы предвари-

тельные результаты применения этого протокола с ритук-

симабом (R – мега-СНОЕР). Ритуксимаб вводился перед

каждым курсом химиотерапии и через 3 и 6 нед после

окончания лечения, всего 6 введений [22]. При медиане

наблюдения 2,5 года отмечены значимое преимущество в

выживаемости, свободной от неудач лечения, и тенденции

к улучшению общей выживаемости в сравнении с истори-

ческим контролем (мега-СНОЕР). В то же время добавле-

ние ритуксимаба значительно увеличило частоту тяжелых

инфекций (с 7,3 до 20,3%) и сопровождалось большей ча-

стотой преждевременного прекращения терапии, что сни-

зило долю больных, которые полностью завершили запла-

нированный курс лечения (71% против 91%).

Проведение одного высокодозного курса для кон-

солидации эффекта после укороченной индукционной

начальной терапии (менее 6 циклов СНОР) в двух иссле-

дованиях не показало преимущества ВХТ.

Консолидация первой полной ремиссии
Крупное контролируемое исследование, проведен-

ное во Франции LNH-87, по высокодозной консолида-

ции первой полной ремиссии после окончания полного

курса стандартной химиотерапии в группе 464 больных не

показало преимущества трансплантации [23]. Общая вы-

живаемость при медиане наблюдения в 5 лет составила

71% для стандартной химиотерапии и 69% для ВХТ. Вы-

живаемость без опухоли (52 и 59% соответственно) также

статистически значимо не различалась (р=0,46). Последу-

ющий ретроспективный анализ подгруппы больных, име-

ющих высокий риск рецидива (международный прогно-

стический индекс – IPI – 2–3 балла), включивший дан-

ные 236 пациентов, выявил значимо более высокую вы-

живаемость без опухоли (39% против 52%, р=0,02) и об-

щую выживаемость (49% против 64%, р=0,04) в группе

ВХТ при медиане наблюдения в 8 лет [24].

Консолидация первой частичной ремиссии
Отсутствие быстрого полного ответа на химиотера-

пию 1-й линии рассматривалось в качестве причины для

ранней интенсификации лечения во избежание развития

резистентности лимфомы. В одном из исследований была

выделена подгруппа пациентов (n=49) с частичной ре-

миссией после окончания 2/3 программы лечения

MACOP-B. Они получали консолидацию частичной ре-

миссии либо 4 курсами второй линии DHAP, либо ВХТ с

трансплантацией костного мозга. Частота общего ответа в

подгруппах была 59 и 96% соответственно (р=0,001) при

сопоставимой частоте полной регрессии опухоли (15 и

14%). При медиане наблюдения в три года безрецидивная

выживаемость составила 52 и 73%, а общая – 59 и 73%

(различия недостоверны) [25]. В аналогичном по схеме

исследовании L. Verdonck и соавт. [26] пациенты, медлен-
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но отвечавшие на применение режима 1-й линии CHOP и

разделенные на продолжение CHOP или высокодозное

лечение, не различались по характеру течения болезни.

Лечение пациентов с рецидивами лимфомы, 
сохраняющими чувствительность к химиотерапии
Явно недостаточная эффективность современных

стандартных схем химиотерапии у больных с рецидивами

лимфом высокой и промежуточной степени злокачест-

венности склоняла многих исследователей к интенсифи-

кации лечения в данной группе. Успех первых исследова-

ний стимулировал реализацию контролируемых много-

центровых протоколов. Самым заметным из них стало

Европейское исследование PARMA, в которое было

включено 215 больных [27]. Пациенты получили 2 курса

индукционной химиотерапии 2-й линии DHAP, и у 109

(58%) из них была достигнута ремиссия. Эти больные

были рандомизированы в 2 группы. В первой продолжа-

лось исходное лечение, а во второй ремиссия закрепля-

лась высокодозным курсом BEAC (BCNU 0,3 г/м2, это-

позид 1,5 г/м2, цитарабин 0,8 г/м2 и циклофосфамид 

6 г/м2) с трансплантацией аутологичных СКК. При меди-

ане наблюдения в 5 лет бессобытийная выживаемость со-

ставила 46% в группе ВХТ и 12% в группе стандартной

химиотерапии (р=0,001). Общая выживаемость в группе

ВХТ была также значимо выше, чем при стандартном ле-

чении (53 и 32% соответственно, р=0,038). Дополнитель-

ный анализ результатов этого исследования еще через 

3 года (медиана наблюдения 8 лет) не внес принципиаль-

ных изменений в его результаты. И общая, и безрецидив-

ная выживаемость оставались значимо более высокими в

группе получивших ВХТ с аутотрансплантацией. Следует

отметить, что ретроспективный анализ не показал улуч-

шения результатов лечения при проведении ВХТ в отсут-

ствие факторов отрицательного прогноза при рецидиве

(группа IPI 0). Общая выживаемость в подгруппах боль-

ных с показателем IPI 0, 1, 2 и 3, получивших стандарт-

ную химиотерапию, составила 48, 21, 33 и 0%, а получив-

ших ВХТ – 51, 47, 50 и 50% соответственно (р=0,006).

Лечение пациентов с первично резистентными 
лимфомами и резистентными рецидивами
Применение ВХТ у первично резистентных паци-

ентов с лимфомами использовалось также достаточно

широко, что объясняется отсутствием реально эффек-

тивных методов лечения в данной группе. Большинство

полученных результатов были неудовлетворительными.

Отдельные наблюдения длительного эффекта ВХТ чаще

рождают вопросы относительно использованных крите-

риев резистентности. Тем не менее, по данным регистра

EBMTR, долговременная безрецидивная выживаемость

может быть достигнута у 30% первичных больных, не от-

ветивших на химиотерапию 1-й линии [28]. ВХТ не-

сколько улучшает непосредственные результаты лечения

рецидивов агрессивных лимфом, резистентных к стан-

дартной химиотерапии, однако долговременная выжива-

емость не превышает 10–15% [29]. 

Попытки использовать ВХТ с трансплантацией ал-

логенных СКК в подгруппе резистентных больных были

также малоуспешны. В небольшом исследовании 14

больных (13 с В-ДККЛ), резистентных к стандартной хи-

миотерапии или имеющих множественные рецидивы,

получили курсы ВХТ с трансплантацией СКК от совмес-

тимых родственных доноров. Ранняя летальность дос-

тигла 50%, а 2-летняя общая выживаемость и выживае-

мость без опухоли составили 21 и 0% соответственно [8]. 

Другие лимфомы (первичная медиастинальная, 
анапластическая, Т/NK клеточная назальная, 
периферические Т-клеточные)
Первичная медиастинальная (тимическая) лимфо-

ма, выделенная из общей группы ДККЛ, имеет более бла-

гоприятный прогноз в сравнении с другими лимфомами

этой группы. Результаты ретроспективных анализов сви-

детельствуют о том, что проведение ВХТ в группе больных

тимической лимфомой с резистентным или рецидивиру-

ющим течением сопровождается долговременной выжи-

ваемостью без опухоли более 50%, что на 15–20% выше,

чем в аналогичной группе больных с ДККЛ [30]. Также

благоприятны и результаты ВХТ с аутотрансплантацией в

подгруппе больных с анапластическими лимфомами [31]. 

Напротив, периферические Т-клеточные лимфо-

пролиферации протекают преимущественно хуже, и ре-

зультаты ВХТ, по некоторым данным, ниже, чем в анало-

гичной группе пациентов с ДККЛ. Применение высоко-

дозного лечения у больных с кожной Т-клеточной лим-

фомой (синдром Сезари), несмотря на высокую частоту

ремиссий, быстро сопровождается рецидивом [32].

Сравнение результатов ВХТ с трансплантацией 
аллогенных и аутологичных СКК у больных 
лимфомами высокой и промежуточной степени 
злокачественности
Аллотрансплантация при лечении лимфом имеет по-

тенциальные преимущества перед аутологичной за счет от-

сутствия риска реинфузии опухолевых клеток, которые мо-

гут попасть в трансплантационный материал, а также за

счет иммунологической РТПЛ. Наличие и выраженность

этой реакции при лимфомах высокой степени злокачест-

венности – вопрос дискуссионный. С одной стороны, час-

тота рецидивов после аллотрансплантации, как правило,

ниже. Также имеются многочисленные наблюдения регрес-

сии лимфомы после отмены иммуносупрессии или транс-

фузии донорских лимфоцитов. С другой стороны, низкая

частота рецидивов, особенно через 1,5–2 года после транс-

плантации, может хотя бы отчасти объясняться отсутстви-

ем риска попадания опухолевых клеток с трансплантатом.

Ретроспективный анализ суммарных результатов аллоген-

ной, аутологичной и сингенной (от однояйцевого близне-

ца) трансплантаций при злокачественных лимфомах не вы-

явил статистически значимого различия в частоте рециди-

вов между аллогенными и сингенными (когда РТПЛ отсут-

ствует, но нет опухолевых клеток) видами трансплантации

[33]. Также было выявлено некоторое снижение частоты ре-

цидивов в случае использования аутотрансплантации с

очисткой трансплантата от элементов опухоли.

Несколько ретроспективных исследований было

проведено с целью сравнить клинические результаты этих

двух подходов у больных с лимфомами высокой и проме-

жуточной степени злокачественности. В исследовании

Европейской группы по трансплантации костного мозга

(EBMT) вероятность рецидива после аутотрансплантации

была значимо выше, чем после аллотрансплантации

(р=0,006). Тем не менее общая выживаемость была выше

в группе аутотрансплантаций (р=0,0173) [10]. Практиче-

ски во всех исследованиях некоторое снижение риска ре-

цидива не сопровождалось увеличением показателей вы-

живаемости в связи с высокой токсической смертностью.
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Попытки использовать режимы химиотерапии меньшей

интенсивности перед аллотрансплантацией стали интен-

сивно изучаться в последние годы. Продолжается накоп-

ление материала, однако первые результаты применения

этой методики свидетельствуют о сохранении токсично-

сти вследствие иммунологического конфликта (реакция

«трансплантат против хозяина») [34].

Использование методик очистки костного мозга 
при аутотрансплантации у пациентов с лимфомами
Как уже отмечалось, получение аутологичных СКК

может сопровождаться попаданием опухоли в трансплан-

тат и возвращением их пациенту при реинфузии. Генети-

ческая маркировка показывает возможность развития ре-

цидива из перелитых при трансплантации опухолевых

клеток [35]. Некоторые авторы, исследовавшие костный

мозг после его взятия (эксфузии), показали значительно

больший риск рецидива в случае обнаружения клеток

лимфомы (57%), чем в случае их отсутствия (17%) [36].

Исследователи этой же группы в последующих работах не

выявили подобного влияния клеток лимфомы, обнару-

живаемых в продукте афереза, при выделении СКК из пе-

риферической крови [37]. Попытки воздействия на клет-

ки лимфомы in vitro с помощью цитостатиков или моно-

клональных антител, добавляемых в выделенный кост-

ный мозг или продукт афереза, дали разноречивые ре-

зультаты. В одной из публикаций J.G. Gribben и соавт. [38]

описывают 114 больных с лимфомами, имевших ПЦР-

признаки наличия злокачественных клеток в трансплан-

тационном материале. Добавление моноклональных ан-

тител против антигенов лимфомы и комплимента in vitro

привело к исчезновению определяемой опухоли в поло-

вине случаев (57 больных). Последующая трансплантация

оказалась более успешной у пациентов с «чистыми» кро-

ветворными клетками. Частота рецидивов в этом случае

составила лишь 5% в сравнении с 39% после транспланта-

ции материала, содержащего клетки лимфомы. С другой

стороны, в нескольких исследованиях подтвердить поло-

жительное влияние очистки in vitro не удалось [39].

Заключение Американского общества
трансплантации крови и костного мозга (ASBMT) 
о роли и месте ВХД с трансплантацией СКК 
у больных с ДККЛ [40]
ВХТ с трансплантацией СКК является более эффек-

тивным методом лечения, чем стандартная химиотерапия, и
рекомендована:

• при первом рецидиве заболевания, чувствитель-

ном к стандартной химиотерапии;

• для консолидации первой полной ремиссии у па-

циентов с высоким/промежуточным и высоким риском

(IPI 2–3 балла);

• как высокодозная последовательная химиотера-

пия при начальном лечении у пациентов с высоким/про-

межуточным и высоким риском (IPI 2–3 балла).

ВХТ с трансплантацией СКК не является более эффе-
ктивным методом лечения, чем стандартная химиотерапия,
и не может быть рекомендована:

• при консолидации первой полной ремиссии у

больных с низким/промежуточным и низким риском

(IPI 0–1 балл);

• как закрепляющее лечение после укороченных

курсов химиотерапии 1-й линии – менее 6 циклов СНОР,

менее 12 циклов МАСОР-В или VACOP-V.

Недостаточно данных для четких рекомендаций при
использовании ВХТ с трансплантацией СКК:

• при первом рецидиве, резистентном к реиндукци-

онной стандартной химиотерапии, или первичной рези-

стентности;

• первой частичной ремиссии после полного окон-

чания терапии 1-й линии;

• высокодозной последовательной терапии в каче-

стве 1-й линии лечения у больных с низким/промежу-

точным и низким риском (IPI 0–1 балл).

Трансплантация аутологичных СКК является стан-
дартным подходом и имеет преимущество над аллогенной.

Аутологичные СКК из периферической крови имеют
преимущество над СКК из костного мозга.

В настоящее время нет возможности определить эф-
фективность этих подходов, и они должны являться пред-
метом дальнейшего изучения:

• двойные/комбинированные ауто-/аллотранс-

плантации;

• аллотрансплантации после сверхвысокодозных

(миелоаблативных) режимов химио/радиотерапии;

• аллотрансплантации после неинтенсивных 

(немиелоаблативных) режимов химио/радиотерапии –

мини-трансплантации;

• очистка трансплантата от опухолевых клеток;

• режимы мобилизации СКК;

• режимы высокодозной химиотерапии – 

химио/радиотерапии.

Вышеперечисленные рекомендации были опублико-

ваны в 2003 г., но в основном основывались на результатах

исследований, проведенных до 2000 г. В то же время за пос-

ледние 5 лет в лечении лимфом произошли значительные

изменения. Во-первых, режим химиотерапии СНОР пере-

стал быть стандартом первой линии лечения у большинства

больных с лимфомами высокой и промежуточной степени

злокачественности. Во-вторых, с появлением позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ) значительно возросла

точность стадирования и оценки эффекта, особенно в слу-

чае частичной ремиссии и сохранения остаточной опухоли.

В-третьих, достигнуты успехи в изучении профиля экспрес-

сии генов при различных вариантах НХЛ, что позволило

выявить новые факторы прогноза, не учитываемые IPI.

Использование ПЭТ-сканирования позволяет вы-

явить больных с высоким риском рецидива лимфомы. В

работе K. Spaepen и соавт. [41] был проведен анализ тече-

ния заболевания у 96 больных с лимфомами высокой и

промежуточной степени злокачественности в зависимо-

сти от результатов ПЭТ по окончании лечения. Среди 67

больных с негативным результатом 80% длительное время

находились в ремиссии, а у 20% наблюдался рецидив, и

медиана времени до его развития составляла около 2 лет.

Среди 29 больных с позитивным результатом ПЭТ-ска-

нирования рецидив наблюдался в 100% случаев при меди-

ане около 4 мес. В некоторых исследованиях показана

еще большая прогностическая значимость этого исследо-

вания, если оно проводилось на раннем этапе – после 

1-го или 2-го курса химиотерапии [42]. В то же время сей-

час нет данных о том, что ранняя интенсификация хими-

отерапии в этих случаях может улучшить общий прогноз.

Проведение подобных исследований – вопрос будущего.

Одним из факторов, определяющих целесообраз-

ность проведения ВХТ в группе больных с лимфомами,

является уровень риска по IPI. В то же время исследова-



ние активности генов с использованием микрочипов по-

зволяет в общей группе В-ДККЛ выделить подгруппы

лимфом из клеток герминального центра и негерминаль-

ного центра [43]. По некоторым данным, больные с лим-

фомами из клеток, прошедших герминальный центр (ак-

тивированных лимфоцитов), имеют значимо более низ-

кую общую и безрецидивную выживаемость независимо

от величины IPI [44]. В одном из исследований были про-

анализированы результаты ВХТ у 86 больных с рецидива-

ми ДККЛ в зависимости от результатов генетического ис-

следования образцов лимфомы, полученных при рециди-

ве опухоли [45]. Авторами не было выявлено различий в

показателях выживаемости между лимфомами из герми-

нального и не из герминального центра. Продолжаются

дополнительные исследования в этом направлении.

В настоящее время в большинстве стран в качестве

1-й линии химиотерапии лимфом высокой и промежу-

точной степени злокачественности используется режим с

ритуксимабом (R-CHOP) или режим СНОР/СНОЕР14 с

укорочением интервалов между курсами до 2 нед. В то же

время значительная часть контролируемых исследований

по трансплантации проводилась на материале больных,

получивших в 1-й линии лечения менее интенсивную хи-

миотерапию. Не вполне понятно, насколько рецидивы

после более интенсивного лечения окажутся столь же

чувствительными к ВХТ. В одной из публикаций были

проанализированы результаты лечения 113 больных с ре-

цидивами после R-CHOP и CHOP21, получивших ВХТ

[46]. И общая и безрецидивная выживаемость в этих

группах не различалась, однако требуется дополнитель-

ный анализ для окончательных выводов. 

Применение моноклональных антител 
на различных этапах ВХТ с трансплантацией СКК
Разработка гуманизированных (содержащих чело-

веческие константные цепи) моноклональных антител к

таким антигенам, как CD20 (ритуксимаб) и CD52 (алем-

тузумаб), позволяет вводить их больному без риска алло-

иммунизации в процессе получения СКК, снижая риск

контаминации трансплантационного материала. Подоб-

ные подходы получили название очистки in vivo, т.е. в са-

мом организме. Наиболее исследованным и применяе-

мым из этой группы препаратов является ритуксимаб.

Его использование не увеличивает гематологическую то-

ксичность, не сокращает количества полученных стволо-

вых клеток и может приводить к эрадикации минималь-

ной остаточной болезни. В нескольких работах было по-

казано, что использование анти-CD20 (ритуксимаб) в

процессе сбора СКК сопровождается значительным (с 60

до 7%) снижением частоты попадания клеток лимфомы в

продукт афереза [47]. В последние годы было проведено

несколько исследований по ВХТ у больных с рецидивами

или резистентными формами В-ДККЛ, в которых на раз-

личных этапах лечения использовался ритуксимаб.

ВХТ с ритуксимабом. Ритуксимаб теоретически мо-

жет применяться на всех этапах ВХТ, совместно с реин-

дукционной химиотерапией 2-й линии, в процессе сбора

СКК, перед введением цитостатиков в высокой дозе и в

посттрансплантационном периоде. Каждый из этих под-

ходов имеет определенные обоснования. 

Результаты применения трансплантационных мето-

дик у пациентов с рецидивами агрессивных лимфом пока-

зали, что долговременная выживаемость зависит от воз-

можности достижения полной ремиссии перед ВХТ [48,

49]. Это свидетельствует о том, что отсутствие видимых

проявлений опухоли дает шанс полной ее эрадикации по-

сле интенсификации лечения. В некоторых исследовани-

ях долговременная выживаемость пациентов с размерами

остаточных очагов менее 2 см перед ВХТ была значитель-

но выше (48% против 25%, р=0,04), чем в случае остаточ-

ных очагов большего размера. Другими словами, у паци-

ентов с ремиссией эффективность ВХТ зависит от объема

остаточной опухоли, и, увеличивая эффективность хими-

отерапии 2-й линии, можно рассчитывать на увеличение

эффективности последующей ВХТ. Режимы химиотера-

пии 2-й линии для лечения рецидивов и резистентных

форм агрессивных лимфом различаются по свой интен-

сивности. Использование более интенсивных режимов

(mini-BEAM, dexaBEAM) дает возможность несколько

увеличивать количество полных ремиссий в сравнении с

менее интенсивными (DHAP, ESHAP, ICE), но при более

выраженной миелотоксичности. В то же время выражен-

ная миелотоксичность препятствует получению достаточ-

ного количества СКК для поддержки кроветворения пос-

ле дальнейшей высокодозной закрепляющей ВХТ. Приме-

нение моноклональных антител в комбинации с цитоста-

тиками не усиливает миелодепрессию и позволяет добить-

ся большего противоопухолевого эффекта. 

Недавно опубликованы результаты использования

комбинции ICE (ифосфамид, карбоплатин и этопозид) c

ритуксимабом (R-ICE) у больных с первичной рези-

стентностью или рецидивами агрессивных В-клеточных

лимфом [50]. Результаты терапии сравнивались с исто-

рическим контролем у данных пациентов, получавших

аналогичное лечение без ритуксимаба. Частота достиг-

нутых полных ремиссий была значительно выше в груп-

пе R-ICE – 53% против 27% в группе исторического

контроля. У части больных было проведено высокодоз-

ное закрепляющее лечение. Выживаемость без прогрес-

сирования в течение 2 лет у больных, получавших риту-

ксимаб, при этом была несколько выше (54% против

43%), чем у пациентов, получивших лечение по анало-

гичной схеме без ритуксимаба.

В нескольких работах изучалась эффективность ри-

туксимаба у больных с ДККЛ после окончания ВХТ. 

В исследовании S.M. Horwitz и соавт. [51] 25 больным,

большинство (80%) из которых получили ВХТ в связи с

рецидивами или первичной резистентностью, было осу-

ществлено 4 введения ритуксимаба с недельным интер-

валом начиная с 42-го дня после трансплантации. Общая

(88%) и безрецидивная (83%) 2-летняя выживаемость, по

мнению авторов, превышает аналогичные показатели

исторического контроля – 62 и 58% соответственно.

Назначение ритуксимаба некоторыми авторами

проводилось как до ВХТ (в процессе сбора CКК), так и

непосредственно перед введением цитостатиков в высо-

ких дозах. Во всех этих исследованиях была подтвержде-

на безопасность назначения ритуксимаба [52]. В одном

из протоколов M.D. Anderson ритуксимаб вводился на

четырех этапах, включая реиндукционную химиотера-

пию, сбор СКК, ВХТ и ранний посттрансплантацион-

ный период [53]. Результаты применения этой схемы у 67

пациентов (41 с ДККЛ и 26 с фолликулярной лимфомой

III цитологического типа или трансформированной)

сравнивались с историческим контролем. При медиане

наблюдения в 20 мес расчетная 2-летняя общая выжива-
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емость составила 80% для группы ритуксимаба и 53% для

группы контроля (р=0,002). Выживаемость без опухоли

составила 67 и 43% соответственно (р=0,004).

В нашем отделении высокодозное лечение получили

50 больных с рецидивами и первично-резистентным тече-

ние НХЛ. В-клеточный фенотип опухоли имели 33 пациен-

та (2 – фолликулярная лимфома, 1 – мантийно-клеточная,

26 – диффузная крупноклеточная и 3 – лимфома Беркит-

та). У 17 пациентов отмечался Т(0)-клеточный фенотип

лимфомы (7 – Т-клеточная неспецифицированная, 6 –

анапластическая и 4 – лимфобластная). Первично-рези-

стентное течение заболевания было у 78% больных, ранний

рецидив – у 22%. На момент включения в исследование IV

стадия была у 76% больных, симптомы интоксикации – у

40%. До проведения ВХТ пациенты получили в среднем 2

линии химиотерапии (от 1 до 5), не считая курсов индукции

ремиссии, причем у 70% из них весь период предшествую-

щего лечения отмечалась стабилизация или прогрессирова-

ние заболевания. Проведение ВХТ позволило добиться

полной ремиссии у 64% больных, частичной – у 14%. 

К моменту анализа медиана наблюдения за боль-

ными составила 23 мес (от 1 до 97 мес), 5-летняя общая

выживаемость всех пациентов, получивших высокодоз-

ное лечение, – 40,3%, безрецидивная – 77,5%. 22 паци-

ента получали ритуксимаб на этапах индукционной хи-

миотерапии, перед сбором аутологичных СКК и ВХТ, а

также в посттрансплантационном периоде [54]. 11 боль-

ных с В-клеточными лимфомами ритуксимаб не получа-

ли. В группе больных, не получавших ритуксимаб, 5-лет-

няя общая выживаемость составила 21%, а в группе полу-

чавших – 52% (р=0,037). Различие в выживаемости со-

хранилось и после исключения из анализа больных с ин-

долентными лимфомами (р=0,014). Токсичность лечения

была сопоставимой в обеих группах. 

В то же время количество работ, проводимых по по-

добной методике у больных с В-ДККЛ, пока ограничено,

и требуется проведение проспективных сравнительных

исследований как для доказательства ее эффективности,

так и для определения наиболее рациональной схемы на-

значения ритуксимаба.

Индолентные лимфомы (лимфомы низкой степени
злокачественности)
Больные с индолентными лимфомами на первом

этапе могут не получать лечения, и такая тактика («на-

блюдать и ждать»), по некоторым данным, не сокращает

продолжительности жизни. Она в первую очередь при-

меняется при медленно прогрессирующих фолликуляр-

ных лимфомах, лимфоме из малых лимфоцитов/ХЛЛ и

других. При появлении симптомов поражения внутрен-

них органов или быстром прогрессировании проводится

облучение, моно- или полихимотерапия, применяются

моноклональные антитела, в том числе совместно с ци-

тостатиками, или проводится интенсивная химиотера-

пия с ауто- или аллотрансплантацией СКК.

При фолликулярной лимфоме, составляющей око-

ло 20% всех НХЛ [3], до последнего времени ни один из

этих вариантов не имел преимущества в общей выживае-

мости в сравнении с другими. Опубликованные недавно

результаты исследования по использованию ритуксимаба

в комбинации с различными режимами химиотерапии

(R-CHOP R-CVP, R-FND) дают реальную надежду на из-

менение ситуации. В исследовании R. Marcus и соавт. [55]

добавление ритуксимаба к режиму химиотерапии CVP

(COP) сопровождалось значительным (с 10 до 41%) уве-

личением частоты полных ремиссий (р=0,0001), а также

удлинением медианы времени до прогрессирования с 15

до 32 мес. Общая выживаемость на период наблюдения в

2,5 года существенно не различалась, что, возможно, свя-

зано с недостаточной продолжительностью наблюдений. 

Менее агрессивные подходы обладают меньшей

эффективностью, но также меньшей токсичностью и за-

тратностью. Их идеология базируется на двух положени-

ях. Первое положение заключается в отсутствии шанса

на полную эрадикацию опухоли на этапе распространен-

ной болезни. Второе основано на том факте, что больные

могут длительное время (годы и даже десятилетия) суще-

ствовать с лимфомой без принципиального снижения

качества жизни. «Неизлечимость» диссеминированных

индолентных лимфом во многом определяется механиз-

мом их патогенеза. В частности, 95% больных с фоллику-

лярными лимфомами имеют транслокацию t(14,18). Эта

транслокация приводит к увеличению экспрессии гена

Bcl-2, продукт которого – белок BCL-2 – оказывает ан-

тиапоптотическое действие, определяющее устойчивость

к цитостатикам. Поэтому, несмотря на возможность дос-

тижения длительной ремиссии, в подавляющем боль-

шинстве случаев сохраняется минимальная остаточная

опухоль, дающая начало рецидивам. В нескольких иссле-

дованиях проводилась попытка преодолеть лекарствен-

ную резистентность у больных с фолликулярной лимфо-

мой путем эскалации доз цитостатиков. 

ВХТ с аутотрансплантацией у больных 
с фолликулярными лимфомами
Использование ВХТ для консолидации первой пол-

ной или частичной ремиссии. ВХТ с аутотрансплантаци-

ей применялась для консолидации первой полной или

частичной ремиссии у больных с распространенными

фолликулярными лимфомами в нескольких исследова-

ниях. В одном из них больные, получившие индукцион-

ную химиотерапию СНОР или МСР (митоксантрон,

лейкеран и преднизолон), в случае достижения эффекта

(240 пациентов) рандомизированно разделялись на про-

ведение ВХТ (ТТО с циклофосфамидом) или поддержи-

вающее лечение интерфероном-α [56]. При медиане на-

блюдения в 5 лет выживаемость без прогрессирования

составила в группе ВХТ 64,7% против 33,3% в группе

интерферона (р=0,0001). Общая выживаемость в груп-

пах практически не различалась, и авторы отметили

большую частоту вторичных неоплазий в группе ВХТ 

(5 случаев против 1, р=0,036).

Еще одно исследование, проведенное по сходной

схеме, включило результаты наблюдения 172 пациентов с

вновь выявленной фолликулярной лимфомой II–IV ста-

дии и наличием факторов неблагоприятного прогноза

(большие размеры опухоли, высокий уровень лактатдегид-

рогеназы) [57]. Больные были разделены на 2 группы. 

В 1-й из них проводилась стандартная химиотерапия в тече-

ние 1,5 года с последующим назначением интерферона-α .

Пациенты 2-й группы получали несколько курсов химиоте-

рапии 1-й и 2-й линии. Получаемые аутологичные СКК

подвергали очистке in vitro с комбинацией моноклональных

антител. На втором этапе больные получали высокодозную

консолидацию ремиссии (ТТО с циклофосфамидом) с

трансплантацией очищенных СКК. Расчетная 5-летняя
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бессобытийная выживаемость составила 82±7% для ВХТ

против 51±5% для стандартной химиотерапии (р=0,05).

Общая выживаемость значимо не различалась. В этом ис-

следовании также отмечена высокая частота вторичных

опухолей, послуживших причиной гибели больных в груп-

пе ВХТ (7 случаев против 0). Отсутствие различий в общей

выживаемости в этих исследованиях, возможно, объясня-

ется недостаточной длительностью наблюдения и может

выявиться позднее. В то же время обращает на себя внима-

ние значительное количество вторичных опухолей в груп-

пе ВХТ, возможно, связанное с применением ТТО, которое

может повлиять на долговременный прогноз.

Использование ВХТ при рецидивах фолликулярных
лимфом. У больных с рецидивами фолликулярных лим-

фом или с резистентностью к начальному лечению сохра-

няется практически столь же широкий выбор вариантов

терапии, что и у первичных больных, за исключением,

возможно, варианта «наблюдать и ждать». При позднем

(более 1 года) небольшом по объему рецидиве можно при-

менять радиотерапию, провести монохимиотерапию (хло-

рамбуцил, циклофосфан) или полихимиотерапию с вклю-

чением ритуксимаба, а также использовать ВХТ с транс-

плантацией аутологичных или аллогенных СКК. Исполь-

зование ВХТ для лечения рецидивов и резистентных форм

индолентных лимфом до последнего времени было одним

из приемлемых, но редко используемых вариантов лече-

ния. С одной стороны, ВХТ позволяла достичь наиболь-

шего числа полных ремиссий, в том числе у больных, ре-

зистентных к стандартной химиотерапии [58]. С другой

стороны, этот метод не приводил к излечению (отсутствие

плато на кривой безрецидивной выживаемости), был бо-

лее дорогостоящим и токсичным. Опубликованные недав-

но результаты нескольких исследований свидетельствуют

о преимуществе ВХТ с аутотрансплантацией СКК над

стандартными методами лечения при рецидивах фоллику-

лярных лимфом. В ретроспективном анализе французских

авторов среди 372 пациентов с рецидивами или резистент-

ными формами фолликулярных лимфом, которым прово-

дилась стандартная химиотерапия (289 больных) или ВХТ

(83 больных), отмечено преимущество последней. В тече-

ние 5 лет наблюдения безрецидивная выживаемость со-

ставила 42% для больных, получивших ВХТ, против 16%

для получивших стандартную (р=0,0001). Общая выжива-

емость также была значимо выше в группе интенсивного

лечения – 58% против 38% (р=0,0005). 

Проспективное рандомизированное контролируе-

мое исследование было проведено для выявления воз-

можного улучшения общей выживаемости при использо-

вании ВХТ у пациентов с рецидивами фолликулярных

лимфом [39]. У 140 пациентов было проведено повторное

лечение, включавшее несколько курсов химиотерапии

СНОР. При достижении повторной полной или частич-

ной ремиссии (89 пациентов) проводилось разделение на

3 схемы дальнейшего лечения. Пациенты 1-й группы по-

лучали 3 дополнительных курса химиотерапии СНОР,

пациенты 2-й группы – курс ВХТ (ТТО с циклофосфа-

мидом) с аутотрансплантацией очищенных in vitro СКК,

3-й – ВХТ с неочищенным аутотрансплантатом. Выжи-

ваемость без прогрессирования в течение 2 лет составила

26, 55 и 58%, а общая выживаемость при 4-летнем наблю-

дении – 46, 71 и 77% соответственно (р=0,0037). Резуль-

таты исследования показали значимое преимущество

ВХТ, но не выявили преимущества очистки СКК. 

Проведение ВХТ с аутотрансплантацией СКК

больным с фолликулярными лимфомами, несмотря на

значимо более высокую безрецидивную и даже общую

выживаемость, также сопровождается значительным

числом возвратов заболевания, и кривая выживаемости

не выходит на плато даже через 10 лет. Проведение алло-

генной (донорской) трансплантации, когда к противо-

опухолевому цитостатическому воздействию добавляет-

ся противоопухолевое иммунологическое воздействие

(РТПЛ), позволяет у 30–40% больных достичь длитель-

ной безрецидивной выживаемости [59]. Иммунная сис-

тема донора способна эффективно разрушать опухоле-

вые клетки, в том числе химиорезистентные. В то же вре-

мя этот подход является высокотоксичным, затратным и

не применим у большинства больных (отсутствие совме-

стимого донора, пожилой возраст). 

В развитии альтернативных донорской транспланта-

ции куративных подходов за последние годы достигнут зна-

чительный прогресс, связанный с использованием моно-

клональных антител, в частности ритуксимаба, способных

разрушать клетки, резистентные к цитостатикам. Опреде-

ление гиперэкспрессии Bcl-2 в лимфоидных клетках мето-

дом ПЦР (суррогатный маркер минимальной остаточной

болезни) показало полное исчезновение этого признака в

лимфоидных клетках через 1 год после терапии ритуксима-

бом из костного мозга у 50% и из периферической крови у

80% пациентов с фолликулярной лимфомой. У больных с мо-

лекулярной ремиссией (отсутствие гиперэкспрессии Bcl-2)

длительность эффекта была практически в 2 раза больше,

чем у больных в ремиссии, но сохраняющих гиперэкспрес-

сию Bcl-2 хотя бы в части лимфоидных клеток. 

Использование ритуксимаба в режимах ВХТ теоре-

тически может улучшить результаты лечения. Начальные

исследования свидетельствуют о высокой эффективно-

сти такого подхода при индолентных лимфомах. Исполь-

зование ритуксимаба с ВХТ в небольшом сравнительном

исследовании у 49 пациентов с рецидивирующим/рези-

стентным течением фолликулярной лимфомы оказалось

эффективным и безопасным [60]. В этом исследовании

больные помимо ВХТ получали либо интерферон как

поддержку после трансплантации, либо ритуксимаб до и

после ВХТ, либо ритуксимаб до и ритуксимаб с интерфе-

роном после химиотерапии. Частота полных ремиссий

через 3 мес после трансплантации составила 23, 90 и 70%

соответственно. 10 из 12 больных в группе ритуксимаба

продолжали сохранять молекулярную ремиссию в тече-

ние 2–3 лет. Еще одно аналогичное исследование, прове-

денное на материале больных с фолликулярной и круп-

ноклеточной лимфомой, также показало высокую эффе-

ктивность сочетания ритуксимаба с ВХТ [61].

Сравнительное исследование M. Magni и соавт. [47]

ставило задачу определить роль ритуксимаба в комбина-

ции с ВХТ у больных с индолентными (в основном фол-

ликулярными) лимфомами. Половина из 25 пациентов

получали последовательную ВХТ циклофосфаном, цита-

рабином и затем мельфаланом и митоксантроном с

трансплантацией аутологичных СКК. Вторая половина

получала ритуксимаб вместе с цитостатиками и на за-

ключительном этапе – дополнительно 2 введения ритук-

симаба в посттрансплантационном периоде. Клинически

подтвержденная полная ремиссия и молекулярная ре-

миссия достигнуты у 100% больных, получавших ритук-

симаб, и у 70% больных, его не получавших.
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Многочисленные исследования второй фазы сти-

мулировали проведение крупного контролируемого

многоцентрового исследования по выявлению роли ри-

туксимаба в комбинации с ВХТ у больных с чувствитель-

ными рецидивами фолликулярных лимфом. Схема его

предполагает проведение химиотерапии СНОР и после

достижения ремиссии — назначение ритуксимаба или

плацебо с последующим проведением ВХТ (ВЕАМ).

После трансплантации проводится повторная рандоми-

зация с назначением соответственно ритуксимаба или

плацебо в качестве поддерживающей терапии. В настоя-

щее время в это исследование уже включено более 300

больных и их набор продолжается. 

Мантийно-клеточные лимфомы
Мантийно-клеточные лимфомы составляют око-

ло 5–7% от общего числа НХЛ [3]. В значительном про-

центе случаев они протекают агрессивно, и медиана об-

щей выживаемости составляет 3–4 года. Как правило,

больные имеют распространенные стадии заболевания

уже на момент диагноза, и терапия изначально являет-

ся паллиативной со средней длительностью ремиссии

1–2 года. В 1-й линии лечения применяют химиотера-

пию, и наибольшего непосредственного эффекта уда-

ется достичь при использовании режимов, включаю-

щих высокие дозы цитарабина (комбинация

СНОР/DHAP) или дозоинтенсивные схемы (гипер-

CVAD) [62]. Добавление ритуксимаба к режимам 1-й

линии (R-CHOP) сопровождалось значительным уве-

личением частоты полного и частичного ответа, а так-

же удлинением периода до прогрессирования [63]. В то

же время общая выживаемость больных существенно

не изменилась в сравнении с таковой после химиотера-

пии СНОР. Попытки консолидации ремиссии ВХТ с

аутотрансплантацией были успешными. В одном из

контролируемых исследований выживаемость без про-

грессирования (39 мес против 17 мес) была значимо

выше в группе больных с мантийно-клеточной лимфо-

мой, получивших высокодозную консолидацию ремис-

сии (ТТО с циклофосфамидом), в сравнении с больны-

ми, получавшими поддерживающую терапию интерфе-

роном [64]. Общая выживаемость на 5 лет наблюдения

также имела тенденцию к более высоким показателям в

группе интенсивного лечения (70% против 50%).

В аналогичном по схеме терапии исследовании

A.M. Gianni и соавт. [65] в группе из 28 пациентов с ма-

нитийно-клеточными лимфомами полная ремиссия бы-

ла достигнута у 27 (96%) и молекулярная – у 100% (из 20

обследованных) больных. Безрецидивная выживаемость

в группе получивших ВХТ с ритуксимабом при 3-летнем

наблюдении была значительно выше, чем у больных ис-

торического контроля, получавших стандартную химио-

терапию типа CHOP (80 и 20% соответственно). 

Лимфоплазмоцитарная лимфома/болезнь 
Вальденстрема
Несколько небольших серий наблюдений свиде-

тельствуют о высокой эффективности ВХТ с аутотранс-

плантацией у пациентов с лимфоплазмоцитарной лим-

фомой. Малое число включенных пациентов связано с

относительной редкостью данного варианта лимфом, со-

ставляющего около 1% от общего их числа [3]. Большин-

ство авторов описывают возможность достижения дли-

тельной ремиссии, в том числе у больных, получавших

множественные курсы химиотерапии и резистентных к

проводимому лечению. В то же время принципиальная

невозможность излечения повышает интерес к алло-

трансплантации в данной группе. Сравнение эффектив-

ности ауто- и аллотрансплантаций [66] у больных с рези-

стентными вариантами индолентных, в том числе лим-

фоплазмоцитарных лимфом, показывает значимое преи-

мущество в 2-летней выживаемости без прогрессирова-

ния (68% против 22%, р=0,049) в группе получивших

трансплантацию донорских СКК. Использование менее

токсичных, немиелоаблативных режимов химиотерапии

повышает интерес к использованию этой методики у

больных с лимфоплазмоцитарной лимфомой.

Заключение
Определенные успехи ВХТ сделали данный вид

терапии средством выбора у больных с рецидивами

НХЛ высокой степени злокачественности, сохраняю-

щих чувствительность к стандартным дозам цитостати-

ков или при лечении первично неблагоприятных форм

заболевания. В то же время остальные показания (пер-

вичная резистентность, множественные рецидивы)

продолжают обсуждаться. Нет окончательной ясности

относительно наилучшей схемы ВХТ. Продолжается

накопление материала по использованию аллотранс-

плантации после режимов химиотерапии сниженной

интенсивности или аутотрансплантации в комбинации

с моноклональными антителами, в том числе у пациен-

тов с индолентными лимфомами.
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Г
рибы рода Aspergillus были впервые описаны

Micheli в 1729 г., однако только в 1953 г. Rankin

опубликовал описание инвазивного аспергиллеза (ИА) у

больного апластической анемией, возникшей в результа-

те применения флорамфеникола. С тех пор актуальность

ИА неуклонно нарастает. Применение новых медицин-

ских технологий (высокодозной цитостатической и им-

муносупрессивной терапии, трансплантации кроветвор-

ных стволовых клеток – ТКСК – и пр.), успехи в лечении

бактериальной инфекции, эффективная профилактика

вирусных инфекций и инвазивного кандидоза привели к

значительному увеличению когорты больных с высоким

риском развития ИА. Это заболевание отличается тяже-

стью клинических проявлений и чрезвычайно высокой

летальностью. У некоторых категорий пациентов, напри-

мер, больных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) и

реципиентов алло-ТКСК, именно ИА является основной

причиной летальных исходов [1, 2].

В данной статье обсуждаются диагностика и лече-

ние ИА у взрослых больных, особенности ИА у детей с

онкогематологическими заболеваниями исчерпывающе

описаны А.А. Масчаном в недавно опубликованном по-

собии для врачей [3].

Этиология
Из известных более чем 150 Aspergillus spp. основ-

ными возбудителями ИА являются A. fumigatus

(≈70–90%), A. flavus (≈10–15%) и A. niger (≈2–6%), другие

[A. terreus, A. nidulans (A.nidulellus) и пр.] встречаются ре-

же. При этом соотношение различных видов возбудите-

лей зависит от популяции пациентов. Определение вида

возбудителя ИА имеет важное клиническое значение в

связи с их различной чувствительностью к антимикоти-

кам. Например, A. terreus отличается низкой чувствитель-

ностью к амфотерицину В [1].

Aspergillus spp. могут вызывать различные заболева-

ния легких: ИА, хронический некротизирующий аспер-

гиллез, аспергиллому и аллергический бронхолегочный

аспергиллез (АБЛА). Они различаются по патогенезу,

клиническим проявлениям и прогнозу, возникают у раз-

ных контингентов больных и требуют различных диагно-

стических и лечебных мероприятий. Следует отметить,

что клинический вариант и тяжесть заболевания опреде-

ляются преимущественно состоянием иммунной систе-

мы больного, а не особенностями возбудителя [4].

Факторами патогенности Aspergillus spp. являются

способность к росту при 37°С, наличие ферментов (про-

теазы, фосфолипазы), токсинов (афлатоксина, фумагил-

лина и пр.) и ингибиторов функций компонентов им-

мунной системы (например, нарушающего функции ма-

крофагов и нейтрофилов глиотоксина), а также выра-

женная ангиоинвазивность [5].

Aspergillus spp. широко распространены в природе,

они обитают в почве и гниющих растениях. Грибы рода

Aspergillus часто выявляют в различных компонентах зда-

ний (ремонт в больнице может сопровождаться вспыш-

ками ИА), системе вентиляции и водоснабжения, пище-

вых продуктах (специях, кофе, чае, фруктах и пр.), до-

машних растениях и цветах, мягких игрушках, а также на

медицинских инструментах (системах ИВЛ, небулайзе-

рах и пр.). Следует учитывать, что длительное пребыва-

ние в жилых или производственных помещениях, пора-

женных Aspergillus spp., может привести к развитию ИА

даже у иммунокомпетентных людей [4].

Роль контаминации Aspergillus spp. больничных по-

мещений продолжают активно изучать. С одной стороны,

хорошо известно увеличение частоты возникновения или

развитие вспышек внутрибольничного ИА при проведе-

нии ремонта больничных помещений, сопровождающе-

гося значительным увеличением числа конидий (спор)

Aspergillus spp. в воздухе. Разработаны мероприятия, поз-

воляющие уменьшить вероятность развития нозокоми-

ального ИА при проведении ремонта. Вместе с тем следу-

ет учитывать возможность колонизации дыхательных пу-

тей больного Aspergillus spp. еще до поступления в стацио-

нар. В этих случаях роль контаминирующих больничные

помещения Aspergillus spp. менее очевидна [6, 7]. 

Например, Н.А. Петрова и Г.А. Клясова [8] опублико-

вали опыт четырехлетнего микологического контроля воз-

духа палат для выявления возможных источников инфици-

рования у пациентов гематологических отделений. По мне-

нию авторов, несмотря на широкую распространенность

Aspergillus spp. в воздухе стационаров, совпадение контами-

нантов воздуха и возбудителей инвазивного аспергиллеза

встречается редко и возможно инфицирование иммуно-

скомпрометированных больных из других источников.

Вместе с тем доказана эффективность мероприя-

тий, направленных на предупреждение контакта боль-

ных с Aspergillus spp., в предотвращении развития ИА у

больных с длительным агранулоцитозом (HEPA-фильт-

рация и пр.). Не подлежит сомнению, что во всех случа-

ях внутрибольничного ИА необходимо проводить меро-

приятия, направленные на выявление и устранение ис-

точников Aspergillus spp. Кроме того, больных с высоким

риском развития ИА следует размещать в палатах, обору-

дованных системой очистки воздуха, способной фильт-

ровать конидии Aspergillus spp. [9].

Патогенез
Инфицирование обычно происходит при ингаля-

ции конидий Aspergillus spp. с вдыхаемым воздухом; дру-

гие пути инфицирования (пищевой, травматическая им-

плантация возбудителя, при ожогах и пр.) имеют мень-

шее значение. От человека к человеку любые формы ас-

пергиллеза не передаются [4]. 

Человеческий организм очень хорошо защищен от

возбудителей оппортунистических микозов, поэтому, не-

смотря на повсеместное присутствие Aspergillus spp., у им-

мунокомпетентных людей ИА обычно не возникает. Ци-

лиарный клиренс препятствует попаданию конидий

ИНВАЗИВНЫЙ АСПЕРГИЛЛЕЗ У ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
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Aspergillus spp. в альвеолы, а альвеолярные макрофаги

способны эффективно уничтожать их. После гермина-

ции конидий и формирования гиф уничтожение возбу-

дителя происходит с участием нейтрофильных грануло-

цитов, Т-клеток и системы комплемента [5]. 

Основные факторы риска развития ИА представле-

ны в табл. 1. Наиболее часто ИА развивается у больных с

длительным агранулоцитозом, обусловленным массив-

ной цитостатической терапией или основным заболева-

нием; реципиентов алло-ТКСК при развитии реакции

«трансплантат против хозяина» (РТПХ) и цитомегалови-

русной инфекции и пациентов длительно получающих

глюкокортикостероиды и иммуносупрессоры [2, 10]. 

У пациентов с выраженной нейтропенией ИА явля-

ется частым осложнением. Например, у больных острыми

лейкозами частота ИА составляет 5–24%. Вероятность раз-

вития ИА определяется не только продолжительностью и

выраженностью нейтропении, но и некоторыми другими

факторами: возрастом, применением кортикостероидов,

предшествующими заболеваниями легких, а также боль-

шим количеством конидий Aspergillus spp. в окружающей

среде. При продолжительности нейтропении менее 

10 дней ИА возникает редко, более 30 сут – очень часто (до

70%). У детей с нейтропенией ИА возникает несколько ре-

же, чем у взрослых. Выраженная нейтропения не только

является фактором риска развития ИА, но и в значитель-

ной степени определяет исход заболевания. При сохраня-

ющейся выраженной нейтропении успех даже интенсив-

ной антифунгальной терапии маловероятен [10, 11].

У реципиентов алло-ТКСК частота ИА составляет

от 5 до 26%, у реципиентов ауто-ТКСК – менее 5%. Для

реципиентов алло-ТКСК характерно бимодальное рас-

пределение развития ИА. У части больных ИА возникает

в периоде постцитостатической аплазии кроветворения,

особенно при отсутствии палат с высокоэффективной

очисткой воздуха. Более распространенным является

развитие ИА во время выраженной иммуносупрессии,

обусловленной РТПХ и применением стероидов и имму-

носупрессоров. Медиана этих двух периодов высокого

риска развития ИА, по данным разных исследователей,

варьирует от 25 до 67 дней и от 100 до 136 дней после

трансплантации. Основными возбудителями ИА у реци-

пиентов алло-ТКСК являются A. fumigatus (56%), A. flavus

(18%), A. terreus (16%), A. niger (8%) и A. versicolor (1%).

Факторами риска развития ИА у этих больных являются

длительная миелосупрессия вследствие позднего прижи-

вления трансплантата или малого количества (< 3 ×
106/кг) трансплантируемых стволовых клеток, иммуносу-

прессия в связи с применением трансплантатов с селек-

цией CD34+ клеток или деплецией Т-клеток, острая и

хроническая РТПХ при использовании неродственных

или частично совместимых трансплантатов, иммуносу-

прессивное лечение РТПХ, применение немиелоабла-

тивных режимов кондиционирования, а также цитомега-

ловирусная инфекция. Летальность в течение 3 мес пос-

ле развития ИА варьирует от 48–57% у реципиентов ауто-

ТКСК до 78–92% у реципиентов алло-ТКСК [12, 13].

Следует отметить, что ИА может возникать у боль-

ных и без указанных факторов риска. Например, частота

ИА у пациентов в отделениях реанимации и интенсив-

ной терапии (ОРИТ) составляет 2–4%. Основным фак-

тором риска у таких пациентов является длительное или

высокодозное применение системных стероидов. A.fumi-

gatus составляет 96% возбудителей ИА у больных в ОРИТ,

A. flavus и A. niger встречаются редко. Летальность при ИА

у иммунокомпетентных больных в ОРИТ составляет

80–97% и достоверно не отличается от показателей паци-

ентов в ОРИТ с известными факторами риска, напри-

мер, нейтропенией [14, 15]. 

Кроме того, вспышки внутрибольничного ИА у им-

мунокомпетентных больных в других отделениях могут

быть связаны с высокой концентрацией конидий

Aspergillus spp. в воздухе при проведении ремонта, пора-

жении этими грибами системы вентиляции, водоснабже-

ния и пр. [16].

Клинические признаки
Продолжительность инкубационного периода не

определена. У многих пациентов поверхностную коло-
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Таблица 1. Г р у п п ы  р и с к а  р а з в и т и я  и н в а з и в н ы х  м и к о з о в  у  г е м а т о л о г и ч е с к и х  б о л ь н ы х  [ 1 0 ]

Низкий риск                                          Промежуточный /                            Промежуточный /                   Высокий риск
низкий риск                                       высокий риск

Ауто-ТСКК

Острый лимфобластный лейкоз 
у детей (кроме P. jiroveci)

Злокачественная 
неходжкинская лимфома

Нейтропения 0,1–0,5×109

менее 3 нед

Лимфоциты <0,5×109 + 
антибиотики

Пожилой возраст + централь-
ный венозный катетер

ОМЛ – индукция 
ремиссии

Нейтропения 0,1–0,5×109

3–5 нед

Лимфопения 0,1–0,5×109

3–5 нед

Алло-ТКСК родственная

Тотальное облучение тела

Колонизация Сandida sp.
2 локусов

Нейтропения <0,1×109 более 3 нед

Алло-ТКСК неродственная, 
частично совместимая

РТПХ

Нейтропения <0,5×109 более 5 нед

Стероиды >1 мг/кг + нейтропения
<1×109 более 1 нед

Стероиды >2 мг/кг более 2 нед

Высокие дозы цитозина-
арабинозида

Колонизация C. tropicalis

Флударабин?



низацию Aspergillus spp. дыхательных путей и придаточ-

ных пазух носа выявляют до госпитализации и ятроген-

ной иммуносупрессии. При ИА первичное поражение

легких выявляют у 80–90% больных, придаточных пазух

носа – у 5–10%. Aspergillus spp. ангиотропны, способны

проникать в сосуды и вызывать тромбозы, что приводит

к частой (15–40%) гематогенной диссеминации с пора-

жением различных органов, например, головного мозга

(~ 3–30%), кожи и подкожной клетчатки, костей, щито-

видной железы, печени, почек и пр. Следует подчерк-

нуть, что у иммуноскомпрометированных больных выра-

женность симптомов не отражает тяжесть заболевания,

поэтому у пациентов с факторами риска обязательными

являются раннее выявление клинических признаков и

незамедлительные диагностические мероприятия [8, 20]. 

ИА легких. Наиболее частыми клиническими при-

знаками ИА легких у больных с нейтропенией являются

рефрактерное к антибиотикам широкого спектра повы-

шение температуры тела более 38°C длительностью бо-

лее 96 ч, непродуктивный кашель, боли в грудной клет-

ке, кровохарканье и одышка. Клинические признаки

обычно появляются после 10–12 дней агранулоцитоза. У

10–15% больных повышения температуры тела не отме-

чают. Иногда проявления ИА легких напоминают при-

знаки тромбоза ветвей легочной артерии: внезапно воз-

никшие боли в груди и одышка. Летальность при ИА

легких у больных с нейтропенией составляет от 35 до

60% и зависит от времени начала лечения и восстановле-

ния нейтрофилопоэза [4].

Особенностями клинических проявлений ИА лег-

ких у реципиентов алло-ТКСК по сравнению с больны-

ми с нейтропенией являются развитие клинических сим-

птомов в поздние сроки после трансплантации, очень

быстрое прогрессирование, нередко отсутствие лихорад-

ки у получающих стероиды больных, а также очень высо-

кая (>50%) частота поражения экстрапульмональных ор-

ганов, особенно ЦНС. Кроме того, летальность при ИА у

реципиентов алло-ТКСК существенно выше, чем у боль-

ных с нейтропенией, и составляет от 80 до 90% [2].

У больных в ОРИТ клинические признаки ИА лег-

ких чрезвычайно неспецифичны. Рефрактерная к анти-

биотикам лихорадка отмечается лишь у половины боль-

ных, типичные признаки ангиоинвазии, например, кро-

вохарканье или «плевральные» боли в груди, еще реже.

Поэтому заболевание обычно диагностируют поздно, не-

редко посмертно [14, 15]. 

Острый инвазивный аспергиллезный риносинусит со-

ставляет ~ 5–10% всех случаев ИА. Этот вариант инфек-

ции развивается преимущественно у больных гемобла-

стозами с длительной постцитостатической нейтропени-

ей и апластической анемией, а также у реципиентов ал-

ло-ТКСК. У других категорий иммуноскомпрометиро-

ванных больных этот вариант инфекции возникает ред-

ко, чаще развивается хронический аспергиллезный ри-

носинусит. Основным возбудителем острого инвазивно-

го аспергиллезного риносинусита является A.flavus, в от-

личие от пульмонального или диссеминированного ИА,

где преобладает A.fumigatus. Кроме Aspergillus spp. возбу-

дителями микотического риносинусита могут быть зиго-

мицеты, Fusarium и Scedosporium spp. Ранние клинические

признаки (повышение температуры тела, односторонние

боли в области пораженной придаточной пазухи, появле-

ние темного отделяемого из носа) неспецифичны, их ча-

сто принимают за проявления бактериальной инфекции.

Быстрое прогрессирование процесса приводит к появле-

нию боли в области орбиты глаза, нарушению зрения,

конъюнктивиту и отеку век, разрушению твердого и мяг-

кого неба с появлением черных струпьев. При пораже-

нии головного мозга развиваются головные боли, обмо-

роки и нарушение сознания [1, 5].

Диссеминированный ИА. Гематогенная диссемина-

ция является частым осложнением прогрессирующего

ИА легких или придаточных пазух носа у больных с тяже-

лой иммуносупрессией, в том числе с длительным агра-

нулоцитозом, РТПХ III–IV степени, высокодозной тера-

пией стероидами и пр. У таких пациентов гематогенная

диссеминация происходит очень быстро, при этом могут

поражаться буквально все органы и ткани, наиболее час-

то – головной мозг, кожа и подкожная клетчатка, кости,

кишечник и пр. Летальность при диссеминированном

ИА достигает 90% [2]. 

Аспергиллез ЦНС характеризуется очень высокой

летальностью (80–99%) и нередко выявляется лишь по-

смертно. Обычно поражение ЦНС возникает в результа-

те гематогенной диссеминации, а также распростране-

ния инфекции из придаточной пазухи или орбиты. Час-

тота поражения ЦНС широко варьирует (3–30%) у раз-

ных категорий больных и зависит от степени иммуносу-

прессии. Основными вариантами церебрального аспер-

гиллеза являются абсцесс и кровоизлияние в вещество

головного мозга, менингит развивается редко. Клиниче-

ские проявления (головная боль, головокружение, тош-

нота и рвота, очаговые неврологические симптомы и на-

рушение сознания) неспецифичны. Аспергиллез ЦНС

необходимо исключить во всех случаях появления необъ-

ясненной неврологической симптоматики у больных с

ИА другой локализации. Дифференциальную диагности-

ку следует проводить с бактериальными абсцессами, ту-

беркулезом, токсоплазмозом, лимфомой, а также други-

ми микотическими поражениями ЦНС [17].

Диссеминация с поражением кожи (5–20%) проявля-

ется быстро увеличивающимися макуло-папулезными

элементами с очагом изъязвления и некроза в центре. 

При поражении щитовидной железы (3–15%)

обычно возникают локализованные абсцессы либо диф-

фузное увеличение органа.

Аспергиллезный остеомиелит может возникать

вследствие гематогенной диссеминации (позвонки, че-

реп, длинные кости), а также распространения инфек-

ции из придаточной пазухи (мастоидит, поражение орби-

ты). Клинические проявления неспецифичны и неотли-

чимы от бактериального остеомиелита.

Аспергиллезный перикардит может возникать при

распространении инфекции из легкого, а также вслед-

ствие гематогенной диссеминации. У большинства

больных развиваются симптомы инфекционного пери-

кардита, у 30% – тампонады перикарда. Аспергиллез-

ный перикардит обычно заканчивается летальным ис-

ходом. Диагноз подтверждается выявлением возбудите-

ля или специфического антигена при исследовании пе-

рикардиальной жидкости. 

Поражение желудка и кишечника обычно появляет-

ся в терминальном периоде ИА у больных гемобластоза-

ми, апластической анемией и реципиентов алло-ТКСК.

Основным проявлением являются тяжелые кровотече-

ния, обычно заканчивающиеся летальным исходом [18]. 
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Диагностика
Важнейшее условие успешного лечения ИА – ран-

няя диагностика, которая нередко является трудной зада-

чей. Клинические признаки заболевания неспецифичны,

радиологические – недостаточно специфичны, получе-

ние материала для микробиологического подтверждения

диагноза часто затруднено в связи с тяжестью состояния

больных и высоким риском тяжелых кровотечений. Ос-

новными методами выявления очагов поражения явля-

ются компьютерная томография, микробиологического

подтверждения диагноза – микроскопия и посев матери-

ала из очага поражения, серологической диагностики —

определение галактоманнана в сыворотке крови [1, 2].

Методы диагностики:
• КТ или рентгенография легких, придаточных пазух; 

• при наличии неврологической симптоматики –

КТ или МРТ головного мозга (или других органов при

выявлении симптомов диссеминации);

• определение антигена Aspergillus (галактоманнана)

в сыворотке крови, бронхоадьвеолярном лаваже (БАЛ),

спинномозговой жидкости – СМЖ (Platelia Aspergillus,

Bio-Rad);

• бронхоскопия, БАЛ, биопсия очагов поражения;

• микроскопия и посев БАЛ, мокроты, отделяемого

из носа, биопсийного материала.

Основным методом радиологической диагностики

ИА легких является КТ в режиме высокого разрешения.

В отличие от КТ результаты рентгенографии легких при

ИА обычно неспецифичны, раннее выявление призна-

ков заболевания с помощью этого метода часто невоз-

можно. Установлено, что систематическое применение

КТ у больных с высоким риском развития ИА достовер-

но снижает общую и атрибутивную летальность. При на-

личии факторов риска и предполагаемых клинических

признаков у иммуноскомпрометированного больного

показано проведение КТ грудной полости в режиме вы-

сокого разрешения в течение 48 ч [19]. 

«Ранними» КТ-признаками ИА легких являются:

мелкие (< 2 см) связанные с сосудами округлые очаги,

расположенные субплеврально; симптом «ореола», а так-

же уплотнения треугольной формы, примыкающие ос-

нованием к плевре. По мере прогрессирования заболева-

ния при КТ легких определяют «поздние» признаки: оча-

ги деструкции, а также полости с содержимым и про-

слойкой воздуха (симптом «полумесяца» или «погремуш-

ки»). Признаки плеврита обычно отсутствуют.

Симптом «ореола», характер-

ный признак ИА, является изобра-

жением зоны кровоизлияния и нек-

роза вокруг очага микотического по-

ражения легких. Симптом «ореола»

обычно возникает в течение первых

3–7 дней ИА у больных с агрануло-

цитозом. Следует отметить, что сим-

птом «ореола» нельзя расценивать

как патогномоничный признак ИА,

он описан при поражениях легких,

вызванных другими микотическими

(Fusarium spp., зигомицеты и др.) или

бактериальными (Pseudomonas spp.)

патогенами. Симптом «ореола» наи-

более часто выявляют у больных с

агранулоцитозом, реже – у других

категорий иммуноскомпрометированных пациентов, на-

пример, реципиентов алло-ТКСК. Симптом «полумеся-

ца» или «погремушки» является проявлением образова-

ния полости в легких. У гематологических пациентов

этот симптом обычно выявляют после завершения пери-

ода нейтропении. Симптом «полумесяца» также не явля-

ется патогномоничным, но у больных с нейтропенией он

с высокой вероятностью свидетельствует об ИА [1, 4, 5]. 

Частота выявления указанных симптомов различ-

на. По данным разных авторов, одиночные фокусы пора-

жения с симптомом «ореола» определяют у 30–60% боль-

ных ИА легких, симптом «полумесяца» – у 2–10%, а не-

специфические признаки (очаги с неровными контура-

ми, инфильтрация, центролобулярные узелки, полости,

изменения по типу матового стекла, плевриты) – у

30–80% [2]. М.В. Самохвалова [20] при обследовании 55

больных ИА установила, что наиболее часто при КТ лег-

ких выявляют округлые фокусы уплотнения легочной

ткани и субплевральные очаги с нечеткими контурами, в

то время как симптом «ореола» и симптом «полумесяца»

определяют реже (табл. 2). Кроме того, исследование

подтвердило, что КТ – более эффективный метод диаг-

ностики ИА легких, чем рентгенография [20]. 

Наконец, следует учитывать динамику КТ-призна-

ков ИА легких. Наиболее характерный признак, симптом

«ореола», обычно выявляют на 1-й неделе заболевания,

«неспецифические» изменения – на 2-й, симптом «полу-

месяца» – на 3-й. Поэтому КТ-исследование следует

проводить рано, в течение 48 ч после появления первых

признаков ИА легких [19].

Эффективность КТ в диагностике ИА легких весь-

ма велика. Например, у реципиентов ТКСК прогности-

ческое значение отрицательного результата КТ легких с

высоким разрешением составляет 97%, т.е. отсутствие

КТ-признаков практически исключает возможность ИА

легких у таких пациентов. Если же у больных с высоким

риском ИА сохраняются необъясненные признаки ин-

фекции, то показана повторная КТ легких через 5–7

дней. С другой стороны, у больных без типичных факто-

ров риска, например, пациентов ОРИТ, симптомы «оре-

ола» и «полумесяца» при КТ легких обычно не выявляют,

а отмечают «неспецифические» изменения [1, 15]. 

При ИА придаточных пазух носа обычная рентге-

нография неэффективна и не позволяет провести диф-

ференциальную диагностику с бактериальным синуси-

том. При КТ обычно определяют локальную деструкцию
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Таблица 2. Частота (в  %) выявления различных признаков ИА
при КТ и рентгенографии легких у  55 больных [20]

Признак                                                                                  КТ                Рентгенография

Округлые фокусы уплотнения легочной ткани

Субплевральные очаги с нечеткими контурами

Инфильтрация по типу «матового стекла»

Связь изменений с сосудами

Симптом «ореола»

Альвеолярная инфильтрация

Симптом «полумесяца»

75

75

65

50

40

35

9

47

40

—

10

—

25

3



костей придаточных пазух носа и вовлечение в патологи-

ческий процесс мягких тканей [4].

КТ-признаками аспергиллезного поражения го-

ловного мозга являются единичные или множественные

абсцессы, окруженные зоной отека и усиливаемые при

контрастировании, а также очаги низкой плотности.

Признаки менингита выявляют редко, поражение спин-

ного мозга – чрезвычайно редко [5, 17]. 

Определение антигена Aspergillus (галактоманнана) в

сыворотке крови, БАЛ и СМЖ является важным методом

ранней диагностики ИА. По результатам метаанализа 27

исследований, чувствительность определения галакто-

маннана в сыворотке крови методом Platelia Aspergillus,

Bio-Rad, при доказанном ИА составляет 0,71, специфич-

ность – 0,89 [21]. Диагностическим является выявление

галактоманнана при повторном исследовании. Частота

ложноположительных результатов при использовании

Platelia Aspergillus у больных без ИА составляет 1–18%.

Ложноположительные результаты чаще выявляют в пер-

вые 10 дней после цитостатической химиотерапии и 30

дней после трансплантации костного мозга. У детей лож-

ноположительные результаты теста Platelia Aspergillus от-

мечают чаще, чем у взрослых. Развитие ложноположи-

тельных реакций связывают с эмпирической антифун-

гальной терапией, применением некоторых антибактери-

альных препаратов (например, пиперациллина/тазобакта-

ма), наличием галактоманнана в продуктах питания (кру-

па, макароны), а также перекрестными реакциями с экзо-

антигенами бактерий и других микромицетов. Диагности-

ческая эффективность определения галактоманнана по-

вышается при проведении скрининга 2–3 раза в неделю во

время высокого риска развития ИА. При этом у большин-

ства больных галактоманнан методом Platelia Aspergillus

выявляют на 4–8 дней раньше первых клинических и

рентгенографических признаков заболевания [1, 2, 19].

Есть данные о диагностической эффективности выявле-

ния галактоманнана методом Platelia Aspergillus у больных

в ОРИТ, хотя специфичность и чувствительность метода у

этих пациентов пока не определены [14, 15]. Определение

специфических антител в сыворотке крови для диагности-

ки острого ИА не применяют в связи с нарушением их

продукции у данной категории больных. Однако этот ме-

тод имеет диагностическое значение при хроническом не-

кротизирующем аспергиллезе и аспергилломе [4, 22].

При микроскопии мокроты, БАЛ и биопсийного ма-

териала от больных ИА выявляют септированный, т.е.

содержащий перегородки, мицелий, ветвящийся под уг-

лом 45°. Однако частота обнаружения Aspergillus spp. при

микроскопии и посеве БАЛ у больных с доказанным ИА

легких составляет около 50%, а проведение инвазивных

процедур у большинства таких пациентов невозможно.

Поэтому отрицательный результат микологического ис-

следования мокроты и БАЛ не исключает наличия у

больного ИА. Эффективность микроскопического ис-

следования увеличивается после обработки респиратор-

ных субстратов калькофлюором белым. Следует отме-

тить, что даже при диссеминированном аспергиллезе

возбудитель очень редко выделяют при посеве крови [1]. 

При гистологическом исследовании материала от

больных ИА обнаруживают некротизированные абсцес-

сы и инфаркты. Aspergillus spp. в тканях относительно хо-

рошо окрашиваются гематоксилином и эозином. Гифы

Aspergillus spp., 2–3 мкм в диаметре, разрастаются ради-

ально от центрального фокуса в виде «кустарника». Хара-

ктерно дихотомическое ветвление под углом 45°. В отли-

чие от возбудителей зигомикозов, мицелий Aspergillus spp.

септированный. С другой стороны, Aspergillus spp. в гис-

тологических препаратах иногда трудно отличить от воз-

будителей гиалогифомикозов (Fusarium, Acremonium,

Scedosporium spp. и др.), поэтому для идентификации воз-

будителя необходимо его выделение в культуре [1, 5].

Все грибы рода Aspergillus, выделенные в культуре из

любых биосубстратов от иммуноскомпрометированных

больных, должны быть определены до вида. Выделение

Aspergillus spp. в мокроте или БАЛ больного с факторами

риска, характерными клиническими и КТ-признаками с

высокой вероятностью свидетельствует об ИА. С другой

стороны, выделение A. niger из респираторных субстратов

нередко свидетельствует не об инвазивном процессе, а о

колонизации дыхательных путей. Некоторые виды

Aspergillus отличаются сниженной чувствительностью к

антимикотикам. Например, устойчивый к амфотерицину

В A. terreus у разных категорий больных составляет от 3 до

16% возбудителей ИА. Кроме того, сниженная чувстви-

тельность к амфотерицину В характерна для A. nidulans

(A. nidullelus). При длительной антифунгальной терапии

следует учитывать возможность развития вторичной рези-

стентности A. fumigatus к итраконазолу [4, 11, 23].

Диагностическое значение высокого уровня фиб-

риногена (> 6,0 г/л) и прокальцитонина в сыворотке кро-

ви не определено. Повышение уровня С-реактивного

белка неспецифично [1]. 

Критерии диагностики. Диагноз устанавливают при

наличии факторов риска, радиологических признаков

инвазивного микоза легких в сочетании с выявлением

Aspergillus spp. при микроскопии, гистологическом иссле-

довании и/или посеве материала из очагов поражения,

мокроты, БАЛ или выявлением антигена Aspergillus (гала-

ктоманнана) в сыворотке крови, БАЛ. 

Критерии диагностики ИА:

ИА легких – КТ-, рентгенографические признаки

инвазивного микоза легких в сочетании с выявлением

Aspergillus spp. при микроскопии, гистологическом иссле-

довании и/или посеве материала из очагов поражения,

мокроты, БАЛ или выявлением антигена Aspergillus (гала-

ктоманнана) в сыворотке крови, БАЛ;

ИА придаточных пазух носа – КТ-, рентгенографи-

ческие признаки инвазивного микоза придаточных пазух

носа в сочетании с выявлением Aspergillus spp. при микро-

скопии, гистологическом исследовании и/или посеве от-

деляемого из носа, аспирата из придаточных пазух.

Прогноз
При ИА летальность без лечения достигает 100%.

При проведении лечения летальность в 1960–1995 гг. со-

ставляла 86%, в настоящее время – около 50%. Кроме

раннего адекватного лечения важными условиями явля-

ются завершение периода нейтропении и устранение

(снижение выраженности) ятрогенной иммуносупрес-

сии. Следует учитывать заболевание или состояние, на

фоне которого развился ИА. Например, у реципиентов

алло-ТКСК и больных апластической анемией эффек-

тивность лечения остается низкой. Кроме того, леталь-

ность значительно увеличивается при развитии гемато-

генной диссеминации, особенно с поражением ЦНС. У

реципиентов ТКСК факторами, ассоциированными с

летальным исходом при ИА, являются возраст 12–35 лет,
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диссеминация ИА, наличие плеврита, моноцитопения

<0,12×109/л, применение стероидов в течение 2 мес до

ИА, применение стероидов в дозе 2 мг/кг/сут, а также не-

контролируемая РТПХ [10, 12].

Лечение
Лечение ИА легких состоит из антифунгальной те-

рапии, устранения или снижения выраженности факторов

риска и хирургического вмешательства. При выявлении

диагностических признаков ИА лечение должно быть на-

чато как можно быстрее. Кроме лечения установленного

заболевания возможно назначение эмпирической (высо-

кий риск ИА, есть предполагаемые клинические призна-

ки, но лабораторное подтверждение отсутствует) или пре-

вентивной (высокий риск ИА, есть предполагаемые лабо-

раторные признаки, нет клинических признаков) тера-

пии, а также первичной и вторичной профилактики. 

Антифунгальная терапия. В данной статье представ-

лены только препараты, разрешенные в настоящее время

для применения в нашей стране (амфотерицин В, липид-

ный комплекс амфотерицина В, вориконазол, итракона-

зол и каспофунгин). Следует отметить, что в настоящее

время чрезвычайно интенсивно разрабатываются и вне-

дряются в клиническую практику новые антимикотики,

поэтому в ближайшие годы появятся дополнительные

препараты для лечения ИА [11]. 

Амфотерицин В относится к полиеновым антими-

котикам. Он связывается с эргостеролом цитоплазмати-

ческой мембраны, что ведет к нарушению ее целостно-

сти, потере содержимого цитоплазмы и гибели клетки

гриба. В течение длительного времени амфотерицин В

был единственным препаратом для лечения инвазивных

микозов, несмотря на недостаточную эффективность и

высокую токсичность. С появлением новых, более эффе-

ктивных и безопасных антимикотиков амфотерицин В

перестал быть препаратом выбора для лечения ИА. Ли-

пидный комплекс амфотерицина В представляет собой

одну из современных лекарственных форм этого полиена

с улучшенной переносимостью.

Азолы (вориконазол, итраконазол) ингибируют ци-

тохром Р450-зависимую 14α-деметилазу, катализирую-

щую превращение ланостерола в эргостерол – основной

структурный компонент цитоплазматической мембраны.

Дефицит эргостерола ведет к нарушению целостности

цитоплазматической мембраны и гибели клетки гриба.

Каспофунгин – представитель нового класса анти-

микотиков, ингибиторов синтеза глюкана или эхинокан-

динов. Каспофунгин быстро и необратимо блокирует

фермент 1,3-бета-глюкансинтетазу, что приводит к нару-

шению синтеза важного компонента клеточной стенки

1,3-бета-глюкана и гибели клетки гриба. У млекопитаю-

щих такой фермент отсутствует, что снижает частоту не-

желательных явлений. 

Препаратом выбора для лечения ИА является вори-

коназол, альтернативными – каспофунгин, стандартный

или липидный амфотерицин В, а также итраконазол.

При неэффективности начальной терапии возможно

применение комбинации каспофунгина в сочетании с

вориконазолом или липидным амфотерицином В. Ком-

бинированную терапию в качестве лечения первой ли-

нии используют у больных с очень плохим прогнозом,

например при алло-ТКСК или тяжелой апластической

анемии. Итраконазол обычно назначают после стабили-

зации состояния больного [2].

Эффективность вориконазола в лечении ИА дока-

зана в крупном многоцентровом рандомизированном

исследовании [24]. По сравнению с амфотерицином В в

сочетании с другими препаратами лечение вориконазо-

лом было достоверно более эффективным как при пуль-

мональном, так и при экстрапульмональном аспергилле-

зе, а также у различных категорий больных (реципиентов

алло- и аутологичного костного мозга, пациентов с ней-

тропенией и без нее и т.д.). Лечение вориконазолом со-

провождалось достоверным увеличением выживаемости

пациентов (70,8% против 57,9, p=0,02). Частота обуслов-

ленных аспергиллезом летальных исходов при лечении

вориконазолом была более чем в 2 раза меньше (13%),

чем при использовании препаратов сравнения (29%). Не-

желательные явления при использовании вориконазола

возникали достоверно реже, чем при использовании пре-

паратов сравнения (13,4% против 24,3%, p=0,008). 

Лечение обычно начинают с внутривенного введе-

ния вориконазола, при стабильном состоянии пациента

возможно применение таблетированной формы препа-

рата. При использовании вориконазола необходимо учи-

тывать возможность лекарственных взаимодействий. На-

пример, не следует назначать вориконазол больным, по-

лучающим рифампицин или другие индукторы фермен-

тов цитохрома Р450, поскольку в этих случаях терапевти-

ческая концентрация вориконазола в плазме и тканях

обычно не достигается [25]. 

Эффективность каспофунгина установлена в конт-

ролируемом исследовании у больных с ИА, рефрактерным

к обычному или липидному амфотерицину В, или итрако-

назолу. При использовании каспофунгина более 7 сут от-

вет был получен у 56% пациентов. Каспофунгин назнача-

ют как в качестве монотерапии, так и в комбинации с во-

риконазолом или липидным амфотерицином В. Имеются

сообщения об эффективном применении каспофунгина

при ИА в качестве препарата первой линии [26–29]. 

В течение многих лет амфотерицин В был единст-

венным препаратом для лечения ИА. Однако его приме-

нение ограничивают дозозависимая нефротоксичность,

инфузионные реакции и недостаточная эффективность.

В настоящее время амфотерицин В уступил свое место

более эффективным и безопасным препаратам – ворико-

назолу и каспофунгину. При лечении ИА стартовая доза

амфотерицина В у больных, не получающих циклоспорин

А, обычно составляет 1,0 мг/кг/сут. При прогрессирова-

нии заболевания и хорошей переносимости препарата

возможно повышение его дозы до 1,5 мг/кг/сут. У паци-

ентов, получающих циклоспорин А, рекомендуют приме-

нение других препаратов, в том числе каспофунгина или

липидного амфотерицина В, в связи с высоким риском

развития почечной недостаточности. При необходимости

использования амфотерицина В у таких больных его стар-

товая доза составляет 0,8 мг/кг/сут с последующим повы-

шением до 1,0 мг/кг/сут. В этом случае показано тщатель-

ное мониторирование функции почек и уровня циклоспо-

рина А в сыворотке крови. Для снижения нефротоксич-

ности амфотерицина В применяют гидратацию физиоло-

гическим раствором, восполнение дефицита калия и маг-

ния, а также отменяют другие нефротоксичные препара-

ты. Совместное применение лазикса и амфотерицина В

повышает нефротоксичность последнего. У больных с

выраженным нарушением функции почек применение

амфотерицина В не рекомендуют. Однако при проведе-
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нии хронического гемодиализа амфотерицин В применя-

ют в обычной дозе – 1–1,5 мг/кг/сут [2, 4, 5].

Липидный комплекс амфотерицина В назначают

вместо обычного амфотерицина В пациентам с почечной

недостаточностью, при неэффективности стандартного

амфотерицина В, его нефротоксичности или некупируе-

мых премедикацией выраженных реакциях на внутривен-

ную инфузию. Их эффективность при ИА сравнима с тако-

вой стандартного амфотерицина В, но частота нежелатель-

ных явлений, в том числе нефротоксичности, ниже [11]. 

Итраконазол обычно назначают при стабилизации

состояния больного после начального применения вори-

коназола, амфотерицина В или каспофунгина. В связи с

вариабельной биодоступностью капсул итраконазола ре-

комендуют применение раствора этого препарата для пе-

рорального приема. Кроме того, итраконазол назначают

при стабильном состоянии больного и отсутствии факто-

ров риска летального исхода в момент диагностики ИА.

При назначении итраконазола необходимо учитывать

возможные лекарственные взаимодействия. Например,

одновременное применение рифампицина и других ин-

дукторов ферментов цитохрома Р450 приводит к резкому

снижению концентрации итраконазола в плазме и тка-

нях. Дозу циклоспорина А при назначении итраконазола

следует уменьшить вдвое, а затем тщательно монитори-

ровать уровень циклоспорина А в плазме [2].

Лечение ИА легких
Препарат выбора:

• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каждые 12 ч

или перорально по 200 мг/сут (масса тела < 40 кг) или 

400 мг/сут (масса тела > 40 кг).

Альтернативные препараты:

• каспофунгин по 70 мг в первый день, затем по

50 мг/сут; 

• амфотерицин В по 1,0–1,5 мг/кг/сут до стабили-

зации состояния больного, затем итраконазол по 

400 мг/сут в течение 2–6 мес;

• липидный комплекс амфотерицина В по 

3–5 мг/кг/сут; 

• у клинически стабильных больных итраконазол по

600 мг/сут – 4 дня, затем по 400 мг/сут в течение 2–6 мес.

Комбинированная терапия:

• каспофунгин в сочетании с вориконазолом или

липидным комплексом амфотерицина В;

• хирургическое лечение;

• устранение или снижение выраженности факто-

ров риска.

Оценку эффекта антифунгальной терапии при от-

сутствии быстрого ухудшения состояния следует прово-

дить на 4–7-е сутки. При неэффективности начального

лечения применяют альтернативные препараты или ком-

бинации антимикотиков с разными механизмами дейст-

вия, например, вориконазол и каспофунгин или липид-

ный комплекс амфотерицина В и каспофунгин. Положи-

тельными особенностями комбинированной антифун-

гальной терапии являются возможное повышение эффе-

ктивности, обусловленное различными механизмами

действия препаратов, различиями в фармакокинетике и

фармакодинамике, снижение токсичности антимикоти-

ков, уменьшение продолжительности лечения, увеличе-

ние спектра действия при эмпирической терапии, а так-

же снижение риска развития резистентности возбудите-

лей. Вместе с тем эффективность комбинированной те-

рапии не доказана в контролируемых исследованиях, а

одновременное применение новых антимикотиков зна-

чительно увеличивает стоимость лечения. В ретроспек-

тивных исследованиях показано, что при рефрактерном

к липосомальному амфотерицину В ИА эффективность

комбинированной терапии каспофунгином и липосо-

мальным амфотерицином В составила от 46 до 60%. В

другом ретроспективном исследовании комбинирован-

ная терапия вориконазолом и каспофунгином у больных

с рефрактерным в начальной терапии ИА приводила к

достоверному повышению выживаемости больных и

снижению атрибутивной летальности [13, 26, 27, 30, 31]. 

Антифунгальную терапию продолжают до исчезно-

вения клинических признаков заболевания, эрадикации

возбудителя из очага инфекции, купирования или стаби-

лизации радиологических признаков, а также заверше-

ния периода нейтропении. Обычная продолжительность

антифунгальной терапии – не менее 3 мес. Однако у

больных с сохраняющейся иммуносупрессией, напри-

мер, при РТПХ у реципиентов алло-ТКСК, необходимо

более длительное лечение [2].

Устранение или снижение выраженности факторов ри-
ска достигается в основном успешным лечением основ-

ного заболевания, а также, при возможности, отменой

или снижением дозы стероидов или иммуносупрессоров. 

Возможность медикаментозной коррекции иммун-

ных нарушений при лечении инвазивных микозов про-

должают изучать. У больных с длительной нейтропенией

широко применяют гранулоцитарный (филграстим, ле-

нограстим) или гранулоцитарно-макрофагальный (мол-

грамостим) колониестимулирующие факторы (Г- или

ГМ-КСФ), хотя их эффективность в лечении инвазив-

ных микозов не была показана в контролируемых клини-

ческих исследованиях. Более того, использование Г-

КСФ (но не ГМ-КСФ) у реципиентов алло-ТКСК может

увеличивать длительность иммуносупрессии. Результаты

применения трансфузии гранулоцитов для лечения ИА у

больных с нейтропенией противоречивы, их эффектив-

ность не подтверждена в контролируемых клинических

исследованиях. Эффективность применения рекомби-

нантного гамма-интерферона для профилактики и лече-

ния ИА была установлена только у больных хронической

гранулематозной болезнью, имеются лишь единичные

публикации об эффективном применении рекомбинант-

ного гамма-интерферона при ИА у больных с нейтропе-

нией или реципиентов ТКСК [11, 32].

Основными показаниями для хирургического лече-
ния, лобэктомии или резекции пораженного участка лег-

кого являются высокий риск легочного кровотечения

(выраженное кровохарканье, расположение очагов пора-

жения вблизи крупных сосудов). Кроме того, удаление

одиночных очагов поражения легких показано для сни-

жения риска рецидива ИА во время высокодозной цито-

статической терапии или алло-ТКСК. Наконец, хирур-

гическое вмешательство может понадобиться для вери-

фикации диагноза. 

Массивное легочное кровотечение является непо-

средственной причиной летального исхода у 10–15% умер-

ших от ИА больных. Основной причиной легочных крово-

течений при ИА считают связанное с ангиотропизмом

Aspergillus spp. поражение сосудов. Легочные кровотечения

обычно возникают по завершении периода нейтропении,
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когда выделяемые гранулоцитами протеолитические фер-

менты способствуют деструкции тканей в очагах аспергил-

лезной инфекции. Если такие очаги расположены вблизи

от легочной артерии и ее ветвей, перфорация стенки сосу-

да может вызвать тяжелое кровотечение. Поэтому при вы-

явлении аспергиллезных очагов вблизи крупных сосудов

показано проведение хирургической операции до заверше-

ния периода нейтропении. Установлено, что частота ос-

ложнений при проведении оперативного вмешательства,

например лобэктомии, во время нейтропении невелика.

Во время и после хирургического вмешательства необхо-

димо продолжать применение антимикотиков.

Удаление одиночных очагов поражения легких сов-

местно с вторичной антифунгальной профилактикой сни-

жает риск рецидива ИА во время последующей высоко-

дозной цитостатической терапии или алло-ТКСК. В этих

случаях хирургическое вмешательство проводят после за-

вершения периода нейтропении и стабилизации состоя-

ния больного на фоне антифунгальной терапии. Наконец,

получение материала из очага поражения может способст-

вовать установлению диагноза, особенно при неэффек-

тивности других диагностических мероприятий. Обычно

проводят торакоскопическую резекцию очага [1, 2]. 

ИА придаточных пазух носа является тяжелым забо-

леванием, летальность при котором варьирует от 20% у

больных с ремиссией острого лейкоза до 70–90% у паци-

ентов с рецидивом острого лейкоза и реципиентов алло-

ТКСК. Исход аспергиллезного синусита в значительной

степени зависит от завершения нейтропении и иммуно-

супрессии. Без адекватной антифунгальной терапии и

купирования нейтропении и иммуносупрессии распро-

страненность поражения увеличивается, в процесс во-

влекаются орбита и головной мозг, после чего вероят-

ность излечения невелика [5]. 

Оптимальный вариант антифунгальной терапии не

определен. Обычно в начале используют вориконазол

или липидный амфотерицин В, в качестве альтернативы

– каспофунгин и амфотерицин В, а после стабилизации

состояния больного – итраконазол. При неэффективно-

сти начального лечения используют сочетание ворико-

назола и липосомального амфотерицина В или ворико-

назола и каспофунгина. Продолжительность примене-

ния антимикотиков зависит от клинической ситуации и

обычно превышает 3 мес. При подостром или хрониче-

ском течении аспергиллеза придаточных пазух носа ан-

тифунгальную терапию можно начинать с итраконазола.

Лечение инвазивного аспергиллеза 
придаточных пазух носа
Препараты выбора: 

• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каждые 12 ч

или перорально по 200 мг/сут (масса тела < 40 кг) или 

400 мг/сут (масса тела > 40 кг);

• липидный комплекс амфотерицина В по 

3–5 мг/кг/сут. 

Альтернативные препараты:

• каспофунгин по 70 мг в первый день, затем по 

50 мг/сут; 

• амфотерицин В по 1,0–1,5 мг/кг/сут.

Комбинированная терапия: сочетания вориконазола

и липидного комплекса амфотерицина В или ворикона-

зола и каспофунгина.

У клинически стабильных больных или при хрониче-

ском течении заболевания: итраконазол раствор для перо-

рального приема по 600 мг/сут – 4 дня, затем по 400 мг/сут.

Хирургическое лечение.

Устранение или снижение выраженности факто-

ров риска.

Кроме антифунгальной терапии показано хирурги-

ческое удаление некротизированных тканей, хотя ради-

кальное хирургическое вмешательство может сопровож-

даться тяжелыми осложнениями и не приводит к повы-

шению общей эффективности лечения [2]. 

Аспергиллез головного мозга. Церебральный аспер-

гиллез обычно является проявлением диссеминирован-

ного заболевания, характеризуется неспецифическими

симптомами, поздней диагностикой и высокой леталь-

ностью. Кроме того, поступление антимикотиков в очаг

поражения часто затруднено в связи с низкой пенетра-

цией некоторых препаратов через гематоэнцефаличе-

ский барьер и окклюзией сосудов ангиоинвазивными

Aspergillus spp.

При лечении аспергиллеза ЦНС необходимо

учитывать особенности фармакокинетики антимико-

тиков. Амфотерицин В плохо проникает в СМЖ 

и ткань головного мозга. Липосомальный амфотери-

цин В плохо проникает в СМЖ, но при использовании

в больших дозах может создавать высокие концентра-

ции в ткани головного мозга. Липофильный итрако-

назол и высокомолекулярный каспофунгин плохо

проникают в СМЖ, но создают высокие концентра-

ции в тканях головного мозга. Только вориконазол 

создает высокие концентрации как в СМЖ, так и в

тканях головного мозга. 

При исследовании применения вориконазола при

аспергиллезе ЦНС его эффективность зависела от основ-

ного заболевания и варьировала от 16% у реципиентов

алло-ТКСК до 54% у больных гемобластозами. 

Препаратом выбора является вориконазол, альтер-

нативными – липосомальный амфотерицин В в высоких

дозах и каспофунгин. При неэффективности ворикона-

зола используют сочетания вориконазола и липосомаль-

ного амфотерицина В или вориконазола и каспофунги-

на. Итраконазол назначают после стабилизации состоя-

ния больных. Лечение продолжают до стойкой стабили-

зации неврологического статуса и размеров очагов пора-

жения на КТ или МРТ головного мозга (отсутствия ре-

дукции размеров очагов в течение 3 мес терапии). Обыч-

ная продолжительность антифунгальной терапии – не

менее 6–12 мес.

Лечение аспергиллеза головного мозга
Препарат выбора:

• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каждые 12 ч

или перорально по 200 мг/сут (масса тела < 40 кг) или 

400 мг/сут (масса тела > 40 кг).

Альтернативные препараты:

• липосомальный амфотерицин В по 5–15 мг/кг/сут; 

• каспофунгин по 70 мг в первый день, затем по 

50 мг/сут.

Комбинированная терапия: сочетания вориконазола

и липосомального амфотерицина В или вориконазола и

каспофунгина.

Итраконазол раствор для перорального приема по

800 мг/сут – после стабилизации состояния больного.
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Хирургическое лечение.

Устранение или снижение выраженности факторов

риска.

Открытое или стереотаксическое хирургическое

вмешательство с удалением очага поражения или дрени-

рованием абсцесса является важным компонентом ус-

пешного лечения аспергиллеза ЦНС. Вместе с тем воз-

можность его проведения определяется тяжестью состо-

яния больного, количеством и локализацией очагов по-

ражения и др. [11, 17, 25, 33].

Аспергиллезный остеомиелит. Важным условием ус-

пешного лечения является хирургическое удаление пора-

женных тканей. Кроме того, хирургическое вмешатель-

ство позволяет верифицировать диагноз. 

Лечение аспергиллезного остеомиелита
Препарат выбора:

• итраконазол раствор для перорального приема по

400 мг/сут – в течение 6–18 мес.

Альтернативные препараты:

• амфотерицин В по 0,8–1,0 мг/кг/сут в течение

2–4 нед, затем по 0,5 мг/кг/сут или по 1 мг/кг через день.

Хирургическое лечение.

Устранение или снижение выраженности факто-

ров риска.

Препаратом выбора для антифунгальной терапии

аспергиллезного остеомиелита является итраконазол,

концентрация которого в костях в 2–3 раза выше кон-

центрации в плазме. Амфотерицин В не так хорошо про-

никает в кости, его применяют как альтернативный пре-

парат. Роль новых антимикотиков (вориконазол, каспо-

фунгин) и липидных амфотерицинов В в лечении аспер-

гиллезного остеомиелита недостаточно определена. Ан-

тифунгальная терапия должна быть длительной, обычно

ее продолжительность составляет от 6 до 18 мес [2].

У реципиентов алло-ТКСК эффективность лече-

ния ИА остается неудовлетворительной. При использо-

вании амфотерицина В общая летальность составляет

90%, при продолжительности лечения более 2 нед – 77%.

По другим данным, при использовании амфотерицина В

выживаемость в течение 1 года у реципиентов алло-

ТКСК с ИА составила 7%, без аспергиллеза – 54%. Прог-

ностическими факторами летального исхода являются

прогрессирующая РТПХ, а также применение высоких

доз стероидов (преднизолон ≥ 2,0 мг/кг/сут) и выражен-

ная моноцитопения (≤ 0,12×109/л) во время выявления

аспергиллеза. Применение амфотерицина В в качестве

монотерапии у этих пациентов не рекомендуют. Показа-

но назначение вориконазола, при его неэффективности в

течение 4–7 сут – комбинированная терапия. Примене-

ние антимикотиков следует продолжать до завершения

выраженной иммуносупрессии, т.е. до купирования про-

грессирующей РТПХ, прекращения использования вы-

соких доз стероидов и пр. [11–13, 26].

Важными условиями снижения летальности от ИА

являются эмпирическая и превентивная антифунгальная

терапия, а также первичная и вторичная антифунгальная

профилактика. 

Эмпирическую антифунгальную терапию проводят

больным с высоким риском развития ИА и предполагае-

мыми его клиническими признаками до получения лабо-

раторного подтверждения. В настоящее время установлена

эффективность эмпирической антифунгальной терапии у

пациентов с рефрактерной к антибиотикам фебрильной

нейтропенией. У других категорий больных эффектив-

ность данного применения антимикотиков не определена.

При принятии решения об эмпирическом назначении ан-

тимикотиков важное значение имеет определение риска

развития инвазивного микоза (см. табл. 1). Необходимо от-

метить, что неоправданное эмпирическое применение ан-

тимикотиков в группах с низким риском инвазивных ми-

козов может сопровождаться побочными эффектами и ле-

карственными взаимодействиями, а также повышает стои-

мость лечения и способствует селекции рефрактерных к

противогрибковым препаратам возбудителей [34]. 

У больных с нейтропенией показанием к проведе-

нию эмпирической анифунгальной терапии является со-

четание агранулоцитоза (количество палочкоядерных и

сегментоядерных нейтрофильных гранулоцитов в пери-

ферической крови менее 0,5×109/л) и рефрактерной к

адекватной терапии антибиотиками широкого спектра

действия лихорадки неясной этиологии продолжитель-

ностью более 4 сут [35]. 

В настоящее время препаратом для эмпирической

антифунгальной терапии при фебрильной нейтропении

является каспофунгин. В крупном рандомизированном

двойном слепом многоцентровом исследовании каспо-

фунгин превосходил липосомальный амфотерицин В по

эффективности лечения микозов, развившихся до начала

терапии (52% против 26%, p=0,04), по переносимости, в

том числе по частоте связанного с токсичностью прекра-

щения лечения (10,3% против 14,5%, p=0,03), а также по

выживаемости больных (93% против 89%, p=0,05) [36]. 

Эмпирическая антифунгальная терапия 
у больных с нейтропенией
Препарат выбора:

• каспофунгин по 70 мг в первый день, затем по 

50 мг/сут.

Альтернативные препараты:

• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

первый день, затем внутривенно 4 мг/кг каждые 12 ч или

перорально 200 мг/сут (масса тела < 40 кг) или 400 мг/сут

(масса тела > 40 кг);

• амфотерицин В 0,6—0,7 мг/кг/сут;

• липосомальный амфотерицин В 1–3 мг/кг/сут.

Продолжительность эмпирической антифунгаль-

ной терапии должна составлять не менее 7 дней после

нормализации температуры тела, а также до завершения

периода нейтропении (> 1,0×109/л) [2, 35]. 

Превентивную антифунгальную терапию проводят

больным с высоким риском развития ИА при выявлении

предполагаемых лабораторных и инструментальных при-

знаков (например, аспергиллезного антигена в сыворот-

ке крови и симптома «ореола» на КТ легких) еще до поя-

вления клинических признаков (лихорадки, кашля и

пр.). Несмотря на то что превентивная антифунгальная

терапия активно применяется в различных центрах, ее

эффективность не доказана в контролируемых исследо-

ваниях. Препарат выбора не определен, обычно исполь-

зуют применяемые в центре схемы лечения ИА. Следует

отметить, что неоправданное превентивное применение

антимикотиков в группах с низким риском инвазивных

микозов может сопровождаться побочными эффектами

и лекарственными взаимодействиями, повышает стои-

мость лечения и способствует селекции рефрактерных к

противогрибковым препаратам возбудителей [11]. 

О С Л О Ж Н Е Н И Я  И  И Х  Т Е Р А П И Я 105
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

1
—

2
’

2
0

0
6



Превентивную антифунгальную терапию продол-

жают до исчезновения лабораторных и инструменталь-

ных признаков аспергиллеза, а также до завершения пе-

риода высокого риска развития аспергиллеза, например,

агранулоцитоза. 

Профилактика рецидива
Основными методам предотвращения развития ре-

цидива ИА при продолжении цитостатической или им-

муносупрессивной терапии, проведении ТКСК или со-

хранении выраженной иммуносупрессии являются при-

менение антимикотиков и хирургическое удаление оча-

гов поражения. 

У гематологических и онкологических больных про-

филактику рецидива следует проводить после достижения

ремиссии при каждом последующем курсе цитостатиче-

ской терапии, сопровождающейся нейтропенией или вы-

раженной иммуносупрессией. Обычно используют вори-

коназол, итраконазол или амфотерицин В. Применение

азолов начинают после завершения применения цитоста-

тиков, амфотерицина В – при развитии нейтропении. Ле-

чение продолжают до завершения нейтропении 

(> 1,0×109/л) или выраженной иммуносупрессии. Если

прогнозируется длительная нейтропения, используют Г-

КСФ (филграстим, ленограстим) или ГМ-КСФ (молгра-

мостим). В период высокого риска целесообразно прово-

дить регулярное, 2 раза в неделю, определение галактоман-

нана в сыворотке крови. При положительном тесте прово-

дят полное обследование, в том числе КТ легких, с после-

дующей модификацией антифунгальной терапии [2, 19].

Успешная ТКСК у больных, перенесших ИА, воз-

можна только при профилактическом применении анти-

микотиков. Частота рецидива ИА без адекватной антифун-

гальной профилактики составляет более 50%. Кроме того,

перед ТКСК показано хирургическое удаление одиночных

очагов инфекции. Основными препаратами являются во-

риконазол и раствор итраконазола для перорального прие-

ма. Амфотерицин В обычно применяют в период нейтро-

пении, длительное его использование затруднительно в

связи с нефротоксичностью. При алло-ТКСК продолжи-

тельность вторичной профилактики зависит от выражен-

ности РТПХ, применения стероидов и иммуносупрессо-

ров, наличия цитомегаловирусной инфекции и т.п., обыч-

но она составляет от 4 до 12 мес. В период высокого риска

целесообразно проводить регулярное, 2 раза в неделю, оп-

ределение галактоманнана в сыворотке крови [2].

Профилактика рецидива:

• вориконазол внутривенно 6 мг/кг каждые 12 ч в

первый день, затем внутривенно по 4 мг/кг каждые 12 ч

или перорально по 200 мг/сут (масса тела < 40 кг) или 

400 мг/сут (масса тела > 40 кг);

• каспофунгин по 70 мг в первый день, затем по 

50 мг/сут;

• амфотерицин В по 1,0 мг/кг через день; 

• итраконазол раствор для перорального приема по

5–7 мг/кг/сут;

• при длительной нейтропении: Г-КСФ (филгра-

стим, ленограстим) или ГМ-КСФ (молграмостим);

• хирургическое удаление одиночных очагов пора-

жения. 

Первичная профилактика. Важным компонентом

первичной профилактики ИА у больных с длительной

нейтропенией и реципиентов алло-ТКСК является пре-

дотвращение контакта с возбудителем (использование

палат с HEPA-фильтрами, обследование больничных по-

мещений и системы вентиляции с последующим устра-

нением источников возбудителя, изоляция больных с

факторами риска в период косметического ремонта и

пр.). Однако эффективность этих мероприятий может

быть недостаточной в связи с предшествующей госпита-

лизации колонизацией дыхательных путей больного

Aspergillus spp. Кроме того, для реципентов алло-ТКСК

характерно позднее, через 3–6 мес после транспланта-

ции, развитие ИА, и предотвращение контакта с возбу-

дителем для таких больных весьма затруднительно [7, 9].

Применение антимикотиков для первичной профи-

лактики ИА продолжают интенсивно изучать. В настоя-

щее время установлена эффективность первичной анти-

фунгальной профилактики лишь для некоторых катего-

рий больных с высоким риском развития ИА: пациентов с

длительной нейтропенией (например, при индукции ре-

миссии ОМЛ), реципиентов алло-ТКСК и транспланта-

тов легких, а также больных хронической грануломатоз-

ной болезнью. Для других категорий пациентов эффек-

тивные методы первичной антифунгальной профилакти-

ки ИА не разработаны. Профилактическое применение

полиенов (пероральное – амфотерицина В, нистатина,

внутривенное – амфотерицина В, ингаляционное – обыч-

ного и липидного амфотерицина В) у больных с нейтропе-

нией и реципиентов алло-ТКСК неэффективно [2, 35]. 

Применение раствора итраконазола для перораль-

ного приема по 5–7 мг/кг/сут снижает частоту развития

ИА и атрибутивную летальность у больных с нейтропе-

нией и реципиентов алло-ТКСК, однако частые нежела-

тельные явления и лекарственные взаимодействия за-

трудняют длительное использование этого препарата.

Продолжительность применения итраконазола у боль-

ных с нейтропенией определяется длительностью миело-

супрессии. Для реципиентов алло-ТКСК характерно

позднее развитие ИА, поэтому продолжительность анти-

фунгальной профилактики должна быть значительно

больше, от 3 до 6 мес. В настоящее время проводят иссле-

дование эффективности и безопасности применения во-

риконазола и каспофунгина для первичной профилакти-

ки инвазивных микозов у больных с нейтропенией и ре-

ципиентов алло-ТКСК [37].

Эффективность применения Г-КСФ (филграстим,

ленограстим) или ГМ-КСФ (молграмостим), рекомби-

нантного гамма-интерферона для первичной профилак-

тики ИА у больных с нейтропенией и реципиентов алло-

ТКСК не доказана [11,32].
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A
spergillus spp. – это широко распространенный,

практически вездесущий гриб, впервые описан-

ный итальянским ботаником Michelli в 1729 г. На сегод-

няшний день выделено уже более 200 его подвидов.

Aspergillus обитает во всех уголках мира, однако

наиболее широко распространен в местах с высокими

среднегодовыми температурами в зонах, где почвы со-

держат перегной и вегетирующие микроорганизмы.

Впервые бронхолегочный аспергиллез (БЛА) у че-

ловека был описан в 1842 г. английским патологом J.H.

Bennett [1]. Патофизиологические аспекты данной проб-

лемы были представлены лишь десятилетие спустя вели-

ким немецким исследователем Р. Вирховом [2]. Однако

от момента первых исследований до случая хирургиче-

ского излечения, когда B. Gerstl и соавт. [3] впервые вы-

полнили успешную резекцию очага инвазивного аспер-

гиллеза, прошло около 100 лет. С тех пор проблема хи-

рургического лечения легочного аспергиллеза остается

малоизученной, а тактика – неопределенной, что, с од-

ной стороны, обусловлено появлением новых противо-

грибковых препаратов, а с другой – отсутствием четких

общепринятых показаний к хирургическому лечению.

Достаточно неопределенным остается и оптимальный

объем хирургического вмешательства, а также его этап-

ность в случаях двустороннего поражения.

Клиническое течение
В норме у здоровых индивидуумов грибковая инва-

зия не сопровождается клиническими проявлениями, а

штаммы Aspergillus spp., как правило, непатогенны и явля-

ются сапрофитами. Однако у иммунокомпрометирован-

ных пациентов при наличии хронических заболеваний,

после проведения курсов химиотерапии, трансплантации

органов и стволовых кроветворных клеток, а также на фо-

не длительного приема глюкокортикоидов может развить-

ся клиническая картина грибковой инвазии. В этих случа-

ях наиболее часто выделяемым возбудителем является A.

fumigatus, вторым по частоте – A. flavus. Заболевание хара-

ктеризуется крайне тяжелым течением и высокими пока-

зателями летальности. Так, по данным D.W. Denning [4],

на 1223 случая БЛА летальность составила 86%, что опре-

деляется сочетанием неблагоприятных факторов, и в пер-

вую очередь – характером основного заболевания в соче-

тании с особенностями проводимой терапии.

Аспергиллез может протекать в различных клини-

ческих формах, что определяется как вирулентными

свойствами самого возбудителя, так и реактивностью ор-

ганизма хозяина. Наиболее характерными формами те-

чения заболевания могут быть следующие, выделенные

еще в 1970 г. J.R. Belcher и N.S. Plummer [5]:

• аллергическая форма с развитием мигрирующих

инфильтратов и бронхообструктивного синдрома;

• неосложненный периферический аспергиллез;

• инвазивный (деструктивный) БЛА.

Критерием морфологической диагностики является

выделение колониеобразующих структур гриба с наличи-

ем спор, формирующих разветвленную структуру (гифы).

В клинических условиях основным путем распро-

странения спор возбудителя являются вентиляционные

системы внутри помещений. Споры могут быть обнару-

жены в зонах с наибольшей опасностью заражения ос-

лабленных пациентов, получающих высокодозную хи-

миотерапию или находящихся в отделениях трансплан-

тации. Споры аспергиллы имеют размер от 2,5 до 3 мкм,

что позволяет им распространяться через систему венти-

ляционных фильтров и достигать мельчайших альвеол,

где и происходит развитие очагов оппортунистической

инфекции. Помимо легких очаги аспергиллеза могут по-

ражать головной мозг, мягкие ткани и кожу, сердце, поч-

ки, печень и другие паренхиматозные органы.

Основным фактором риска развития аспергиллезной

инфекции является пролонгированный период нейтропе-

нии, чаще всего сопровождающий проведение трансплан-

тации костного мозга, повторные курсы химиотерапии. По

данным S.I. Gerson и соавт. [6], при периоде нейтропении

более 34 дней частота развития аспергиллеза превышает

86%. Кроме того, наиболее часто аспергиллез может разви-

ваться в очагах хронического воспаления (при хронических

неспецифических заболеваниях легких с развитием брон-

хоэктазов), очагах туберкулеза, инфильтративного саркои-

доза легких, а также в очагах гранулематозного воспаления.

Классификация
На сегодняшний день с учетом предложенной в

1952 г. классификации K.F.W. Hinson [7] выделяют 3 раз-

личных типа БЛА.

• Аллергическая форма развивается у пациентов с

предсуществующей бронхиальной астмой, сопровождается
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СОВРЕМЕННАЯ ТАКТИКА ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПРИ ИНВАЗИВНОМ БРОНХОЛЕГОЧНОМ АСПЕРГИЛЛЕЗЕ

М.Д. Тер-Ованесов, О.Д. Захаров, Б.Е. Полоцкий, М.А. Волкова, И.Е. Тюрин
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

MODERN SURGICAL STRATEGY IN THE TREATMENT OF INVASIVE BRONCHOPULMONARY ASPERGILLOSIS

M.D. Ter-Ovanesov, O.D. Zakharov, B.Ye. Polotsky, M.A. Volkova, I.Ye. Tyurin
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Invasive aspergillosis is one of the most life-threatening complications of treatment of oncohematological diseases. In the literature there is no consensus

of treatment options and indications for surgical treatment. The authors have observed 2 cases of invasive aspergillosis in patients with acute myeloid

leukemia. Both patients needed pneumonectomy but the first of them received only conservative therapy because of bad general condition and died of pul-

monary hemorrhage. In the second case primary lobectomy and postoperative reatment with caspofungin led to recovery and permitted to continue

chemotherapy. Now this patient is in complete remission of acute myeloid leukemia.

Key words: acute myeloid leukemia, aspergillosis, surgical treatment.



эозинофилией, интермиттирующими легочными инфильт-

ратами, немедленным вариантом гиперчувствительности к

аспергиллезным антигенам. Этот вариант редко является

показанием к проведению хирургического лечения.

• Второй тип аспергиллеза характеризуется разви-

тием вторичных изменений в легких. С учетом предложе-

ний J.R. Belcher и N.S. Plummer он разделяется на обыч-

ный и осложненный. К обычному варианту относятся

изолированные аспергилломы, возникающие в неизме-

ненной легочной ткани. Они характеризуются развитием

тонкостенных кист и не сопровождаются образованием

инфильтратов в окружающем легочном поле. Осложнен-

ный вариант – возникновение аспергилломы в предсу-

ществующих полостях с наличием перифокального вос-

паления в легочной ткани. При этом развитие перифо-

кального фиброза с утолщением плевры и формировани-

ем спаечного процесса может быть достаточно выражен-

ным, что усложняет хирургическое лечение.

• Инвазивный легочный аспергиллез – наиболее

часто встречающийся в группах иммунокомпрометиро-

ванных пациентов. Именно эти пациенты являются наи-

более сложной группой; тактика их лечения до настоя-

щего времени является дилеммой, что определяется ха-

рактером первичного заболевания, особенностями и те-

чением проводимого лечения, функциональным стату-

сом. Эта подгруппа и является основным предметом об-

суждения в настоящей публикации.

Диагностика
Наиболее значимый метод диагностики – выделе-

ние типичной культуры Aspergillus spp. для цитологическо-

го исследования. Одним из стандартных методов получе-

ния материала для цитологического исследования явля-

ется выполнение бронхиолоальвеолярного лаважа (БАЛ),

позволяющего получить смывы из бронхиального дерева.

Однако частота получения материала недостаточно высо-

ка – от 22 до 50% [8, 9]. Следует подчеркнуть, что авто-

номное выделение культуры гриба при выполнении БАЛ

либо браш-биопсии из бронхиального дерева не может

являться достоверным критерием диагностики, посколь-

ку аспергиллы часто обнаруживаются на неизмененной

слизистой бронхиального дерева у здоровых людей. Как

правило, у пациентов отмечается характерная рентгено-

логическая картина, заключающаяся в наличии фокусов

затемнения в легочной ткани с полостями распада, киста-

ми, содержащими жидкость. Зачастую при выполнении

КТ-исследования отмечается появление классических

«грибковых полостей или шариков», характеризующихся

развитием распада легочной ткани [10, 11].

Таким образом, наличие у пациента характерной

клинической триады в виде нейтропении, типичных изме-

нений в легочной ткани при рентгенологическом исследо-

вании (рентгеновская томография, КТ и МРТ), а также

наличие цитологически подтвержденного мицелия гриба

и разветвленной структуры гифы является достаточным

для постановки диагноза инвазивного аспергиллеза.

Положительные данные серологического исследо-

вания, выявляющие антигены аспергиллы, также являют-

ся достаточно важным фактором в постановке диагноза,

но, однако, не имеют самостоятельного значения без со-

ответствующей клинико-рентгенологической картины.

На сегодняшний день также отработаны критерии

постановки диагноза на основании КТ-исследования

[12–14]. К ним относится наличие «ореола», окружаю-

щего зоны инфильтрации легочной ткани. Патофизио-

логически наличие «ореола» свидетельствует об ин-

фильтративном характере роста гриба в окружающую ле-

гочную ткань с развитием кровоизлияний. Это является

отражением локально деструктивного характера роста с

поражением сосудов легких и развитием аррозивных

кровоизлияний в паренхиму.

Помимо исследования материала БАЛ цитологиче-

ское подтверждение может быть получено двумя другими

путями. Возможно выполнение цитологического иссле-

дования мокроты (при ее наличии), что наиболее часто

позволяет выявить возбудитель в случаях осложненного

течения при исходном воспалении в бронхиальном дере-

ве. В случаях расположения аспергиллом в перифериче-

ских отделах паренхимы при условии предлежания к

грудной стенке показана трансторакальная тонкоиголь-

ная аспирационная биопсия. 

Тактика и возможности хирургического лечения
Наиболее частыми клиническими симптомами

БЛА, по данным I. Pidhorecky [15], являются кашель

(54%), лихорадка с подъемами температуры выше 39°C

(54%), кровохарканье (30%), одышка (8%). Бессимптом-

но протекает лишь около 23% случаев.

Как уже отмечалось, поражение легких характери-

зуется деструирующим ростом с развитием аррозии ле-

гочных сосудов [16]. Кровохарканье является поэтому

наиболее грозным симптомом, определяющим необхо-

димость активной хирургической тактики. И если в нача-

ле 1980-х годов J. Jewkes и соавт. [17] не рекомендовали

хирургическое лечение у пациентов с отдельными не-

большими эпизодами кровохарканья, то к концу 1990-х

кровохарканье, особенно в случаях рецидива либо при

тотально окрашенной мокроте, стало рассматриваться

как показание для выполнения хирургического лечения в

экстренном порядке. По данным литературы, частота

кровохарканья как прямого показания к выполнению

хирургического лечения составляет 70–80% [18–21].

До проведения хирургического лечения пациент

должен находиться на полном постельном режиме, полу-

чать противокашлевые препараты и ингаляции увлаж-

ненного кислорода.

Другим показанием к выполнению хирургического

лечения является низкая эффективность интенсивной

противогрибковой терапии (амфотерицин В 1 мг/кг/сут

внутривенно либо итраконозол, вориконазол или каспо-

фунгин в адекватных дозах) в течение 14 дней при обнару-

жении остаточных инфильтратов в легких [22]. При про-

ведении терапии до 13 дней без хирургического лечения

последующая летальность на фоне рецидивирующего ле-

гочного кровотечения составляет более 96% (выжил лишь

1 пациент из 84), тогда как при проведении терапии более

14 дней частота объективного ответа превышала 75% [22].

Однако в целом консервативная терапия, даже проводи-

мая современными препаратами, характеризуется доста-

точно низкой эффективностью, не превышающей 50%.

Еще одним показанием к проведению хирургиче-

ского лечения является наличие инфицированной мок-

роты при динамическом цитологическом мониторинге

на фоне проводимой интенсивной противогрибковой те-

рапии. Это определяется высоким риском контаминации

здоровой легочной паренхимы, особенно у пациентов с

необходимостью продолжения дальнейшей противоопу-

холевой терапии.
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К другим показаниям относятся наличие бронхоэк-

тазов, инфицированных аспергиллой, грибковая эмпие-

ма плевры, бронхоплевральная фистула, рецидивирую-

щий пневмоторакс либо внутрилегочный абсцесс с эпи-

зодами кровохарканья.

При наличии массивного жизнеугрожающего крово-

харканья показано экстренное выполнение ригидной брон-

хоскопии с целью обтурации бронха в зоне кровотечения

для локализации источника кровотечения и профилактики

аспирации в непораженные отделы легких. Также возмож-

но выполнение ангиографической эмболизации соответст-

вующей бронхиальной артерии [23] у пациентов с противо-

показанием к радикальному хирургическому лечению.

С течением времени происходила эволюции стан-

дартов хирургического лечения БЛА. Однако остается до-

вольно много противоречий по поводу показаний для вы-

полнения хирургического лечения, а также времени его

выполнения, особенно при проведении консервативной

противогрибковой терапии современными препаратами.

Во многом это определяется крайне высоким уровнем по-

слеоперационных осложнений, встречающихся после хи-

рургического лечения по поводу БЛА, частота которых

колеблется от 33 до 78% и определяется совокупностью

предоперационных факторов риска в сочетании с особен-

ностями проводимого лечения. По данным [24], значи-

мыми факторами риска являются наличие предопераци-

онной иммуносупресии, особенно в сочетании со сниже-

нием массы тела более чем на 10% за короткий период. 

По частоте развития послеоперационных осложне-

ний все вмешательства разделяются на операции с низ-

ким и высоким риском послеоперационной летальности

[25]. Характер риска во многом определяется объемом и

травматичностью вмешательства на легком.

К группе операций с низким риском относятся ре-

зекции легкого в пределах одной доли:

• краевая или клиновидная резекция;

• сегментэктомия; 

• лобэктомия.

К операциям с высоким риском послеоперацион-

ных осложнений и летальности относятся вмешательства

с необходимостью выполнения пневмонэктомии или

плевропневмонэктомии.

Достаточно иллюстративными являются два на-

блюдения пациентов с острым лейкозом, осложнившим-

ся развитием деструктивного БЛА. В обоих случаях БЛА

характеризовался кровохарканьем, однако сочетание фа-

кторов риска, распространенность поражения легочной

ткани, а главное, тактика лечения определили разный

исход заболевания.

Больная З., 51 года, наблюдалась в отделении гема-

тологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН по поводу ост-

рого миеломонобластного лейкоза (М4-вариант по ФАБ-

классификации). В клинике проведен индукционный курс по-

лихимиотерапии по стандартной программе 3+7+7 с вклю-

чением идарубицина, этопозида и цитарабина, достигнута

полная клинико-гематологическая ремиссия. На 15-е сутки

перерыва после проведенного лечения отмечено повышение

температуры тела до 38,5oC, появление кашля с обильной

гнойной мокротой. Несмотря на проводимую интенсивную

антибактериальную терапию с использованием карбопене-

мов, ванкомицина с антифунгальной терапией амфотери-

цином В в дозе 0,8 мг/кг ежедневно, лихорадка и кашель со-

хранялись.

По данным КТ грудной клетки, в средней доле правого

легкого выявлено массивное инфильтративное уплотнение с

обширной полостью распада с неровными, бугристыми вну-

тренними контурами, содержащей незначительное количе-

ство жидкости и сообщающейся с просветами сегментар-

ных и субсегментарных бронхов. Кроме того, определялись

множественные более мелкие очаги поражения ткани обо-

их легких. Рентгенологическая картина более всего соот-

ветствовала грибковому поражению (аспергиллез).

Попытки верифицировать диагноз оказались безус-

пешными. При микробиологическом исследовании мокроты

получен рост стафилококка и грибов рода Candida. Трех-

кратное исследование крови на галактоманнан дало отри-

цательный результат (индекс < 0,5), что можно объяснить

непрерывной противогрибковой терапией.

В связи с неэффективностью лечения больной начата

терапия каспофунгином (Кансидас®) по 50 мг/сут с нагру-

зочной дозой 70 мг в 1-й день лечения. Отмечены улучшение

состояния, нормализация температуры тела, уменьшение

количества мокроты. Однако через 9 сут после назначения

препарата у больной отмечено кровохарканье, купировавше-

еся на фоне проведения гемостатической и противокашлевой

терапии. Через сутки — рецидив кровохарканья в виде то-

тально окрашенного плевка (гемоптоэ) с одномоментным

выделением около 100 мл алой крови. Продолжена интенсив-

ная гемостатическая терапия с временным эффектом. В

связи с тяжелым функциональным состоянием, выраженной

дыхательной недостаточностью смешанного генеза, крайне

высоким риском вмешательства (с учетом необходимости

выполнения пневмонэктомии) консилиум с участием тора-

кальных хирургов, гематологов, реаниматологов от хирурги-

ческого лечения рекомендовал воздержаться и продолжить

консервативную терапию, динамическое наблюдение. Через

сутки, несмотря на полный постельный режим, проведение

противокашлевой и гемостатической терапии, на фоне ин-

тенсивной антибиотико- и противогрибковой терапии у

больной произошло профузное легочное кровотечение с мгно-

венным фатальным исходом. При микробиологическом иссле-

довании аутопсийного материала (участок распада в правом

легком) получен рост Aspergillus spp. 

Другие результаты были получены при выполнении

экстренного хирургического вмешательства у пациента с

высоким риском рецидива легочного кровотечения даже

при отсутствии микробиологического подтверждения

диагноза. В этом случае тактика лечения в большей сте-

пени определяется клинической картиной этого грозно-

го осложнения в сочетании с риском рецидива кровохар-

канья и профузного легочного кровотечения при нали-

чии данных КТ о развитии БЛА. 

Больной К., 31 года, наблюдается в клинике с февраля

2005 г. с диагнозом: острый миеломонобластный лейкоз

(М4-вариант по ФАБ-классификации). В период с февраля

по сентябрь больному проведено 5 курсов полихимиотерапии

с включением цитарабина в стандартных и высоких дозах,

идарубицина и этопозида, причем последний курс лечения

завершен в августе. Достигнута полная клинико-гемато-

логическая ремиссия.

На 24-е сутки перерыва на фоне полностью восстано-

вившихся показателей крови больной отметил резкое ухуд-

шение состояния, появление лихорадки до 38,5°C, боли в пра-

вой половине грудной клетки при вдохе, сухого кашля. По

рентгенологическим данным выявлена правосторонняя верх-

недолевая пневмония. Начата массивная антибактериаль-
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ная терапия: тиенам по 2 г/сут и флуконазол, на фоне кото-

рой наблюдались некоторое улучшение состояния, снижение

температуры тела до субфебрильных значений. Однако через

некоторое время вновь отмечены лихорадка и усиление каш-

ля, в связи с чем на 8-е сутки флуконазол заменен на амфоте-

рицин В в дозе 0,8 мг/кг. При контрольной рентгенографии

грудной клетки, произведенной на 9-е сутки терапии, выяв-

лена отрицательная динамика в виде нарастания инфильт-

ративных изменений в верхней доле правого легкого и появле-

ния распада в центре инфильтрата. Произведена КТ грудной

клетки, в верхней доле правого легкого выявлен округлой фор-

мы фокус инфильтративного уплотнения 5,0 × 4,4 × 6,0 см с

полостью деструкции до 3 см и окружающим его участком

инфильтрации до 8,0 × 6,0 см. Кроме того, во всех отделах

обоих легких описывались множественные мелкие очаги по-

ражения до 1,0 см в диаметре. Рентгенологическая картина

соответствовала грибковому поражению легких. Снимки

консультированы фтизиатром, туберкулезный характер

поражения легочной ткани исключен.

Больному продолжили лечение амфотерицином В в до-

зе 0,8 мг/кг через день, что сопровождалось повышением

уровня креатинина до 160 ммоль/л. На фоне проводимого ле-

чения отмечена незначительная положительная динамика в

виде уменьшения болей в грудной клетке, снижения темпе-

ратуры до субфебрильных значений. Производился дальней-

ший диагностический поиск. При исследовании материала

БАЛ патологические микроорганизмы не обнаружены. Исс-

ледование крови на галактоманнан отрицательное (0,26).

При контрольной КТ грудной клетки выявлена незна-

чительная положительная динамика в виде некоторого

уменьшения инфильтративных изменений в верхней доле

правого легкого. Рентгенологически установлен диагноз ас-

пергиллеза легкого.

В связи с недостаточным терапевтическим эффектом,

а также нарастанием явлений почечной недостаточности на

40-е сутки лечения начата терапия каспофунгином по 

50 мг/сут с нагрузочной дозой в 1-й день 70 мг. Через 7 дней по-

сле начала терапии отмечены нормализация температуры

тела, исчезновение болей в груди, однако на 10-е сутки у боль-

ного отмечено появление кровохарканья. Проведен консилиум с

участием торакальных хирургов. Учитывая появление крово-

харканья, наличие полости деструкции в ткани легкого и вы-

сокий риск развития профузного кровотечения, пациенту по-

казано выполнение экстренного хирургического вмешательст-

ва по витальным показаниям. 

31.10.05 произведена верхняя лобэктомия справа. На

операции при ревизии задний сегмент верхней доли интимно

спаян с грудной стенкой по ходу межреберья с утолщением

париетальной плевры – зона спаяния выделена экстраплев-

рально с резекцией мягких тканей грудной стенки. В ос-

тальных отделах плевральной полости спаечного процесса,

очагов аспергиллеза, плеврита не выявлено. В заднем сег-

менте верхней доли правого легкого обнаружен плотный,

бугристый узел 6,0 × 5,0 см (аспергиллома; см. рисунок),

распространяющийся по ходу междолевой борозды в сторо-

ну верхнедолевого бронха. Плевра над узлом инфильтратив-

но изменена, тусклая, с наложениями фибрина. Учитывая

распространенность процесса, вовлечение субсегментарных

бронхов, решено выполнить верхнюю лобэктомию.

Послеоперационный период протекал без осложнений.

Продолжалась противогрибковая терапия каспофунгином

(суммарная длительность 21 день). При гистологическом ис-

следовании операционного материала в ткани легкого выявле-

но разрастание мицелия гриба. При контрольном обследовании

через 1 мес после окончания противогрибковой терапии воспа-

лительных изменений в легких нет. 

В связи с рецидивом острого лейкоза пациенту через 

2 мес после окончания противогрибкового лечения возобновле-

на химиотерапия и во второй полной ремиссии проведена ал-

логенная трансплантация костного мозга от полностью сов-

местимого донора – сиблинга. Рецидива аспергиллеза не было.

Таким образом, успешное комбинированное лечение

легочного аспергиллеза с применением лекарственного и

хирургического методов позволило излечить пациента от

инфильтративного аспергиллеза легких и продолжить про-

ведение специфической противоопухолевой терапии.

В целом эти два наблюдения позволяют отметить,

что даже при проведении интенсивной противогрибко-

вой терапии современными препаратами фактор свое-

временного выполнения хирургического вмешательства

сложно переоценить. Наличие у пациента клинико-рент-

генологического диагноза инвазивного БЛА в сочетании

с развитием кровохарканья, особенно рецидивирующе-

го, является показанием к экстренному вмешательству.

Попытки продолжения консервативной терапии чреваты

развитием профузного легочного кровотечения с мгно-

венным фатальным исходом, что необходимо помнить

при определении тактики лечения.

Заключение
БЛА является крайне сложной с тактической точки

зрения нозологией, что во многом определяется контин-

гентом больных и характером ранее проводимого лече-

ния. Комплекс этих проблем усложняет процедуру при-

нятия решения о возможности хирургического лечения, а

также тактику периоперационной сопроводительной те-

рапии. Несмотря на появление новых противогрибковых

препаратов, консервативная терапия все еще остается ма-

лоэффективной, что определяет высокую частоту реци-

дивов заболевания, высокую вероятность осложненного

течения и соответственно крайне высокую летальность.

За последние 20 лет хирургическая тактика измени-

лась в сторону увеличения степени агрессивности с рас-

ширением показаний к выполнению хирургического ле-

чения. На сегодняшний день наличие у пациента диагно-
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за инвазивного БЛА в сочетании с кровохарканием, осо-

бенно рецидивирующим, является показанием к хирур-

гическому лечению. Частота послеоперационных ослож-

нений и летальность все еще остаются высокими, осо-

бенно в группах с рецидивирующим и осложненным те-

чением болезни. Однако стремление к выполнению воз-

можных органосохраняющих вмешательств с последую-

щим проведением противогрибковой терапии позволяет

достичь неплохих отдаленных результатов с возможно-

стью проведения дальнейшего специфического лечения.
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Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) диагностируется у людей

всех возрастных групп, включая новорожденных. Забо-

леваемость ЛХ в экономически развитых странах состав-

ляет 24 человека на 1 млн жителей, в России – 2,3 случая

на 100 000 населения, что составляет 3500 первичных

больных ежегодно. 

За последние 50 лет в лечении ЛХ достигнуты успехи,

доказавшие возможность излечения большинства больных.

С 1970-х годов ЛХ признана потенциально излечимым забо-

леванием, а за последние 10 лет выживаемость больных ЛХ

увеличилась на 11% [1]. С появлением новых более эффек-

тивных программ лечения число излечившихся больных

возрастает. На сегодняшний день, по данным Rockefellar

Foundation Sponsored International Workshop, только в США,

Канаде и Европе насчитывается более 300 000 излечивших-

ся от этого заболевания и намного больше выздоровевших в

остальных странах мира [2]. Согласно данным эпидемиоло-

гических исследований, в отличие от других гемобластозов

пик заболеваемости ЛХ приходится на репродуктивный воз-

раст [3]. Почти 50% из всех больных ЛХ составляют женщи-

ны, из них 81% – это пациентки в возрасте от 15 до 36 лет,

поэтому с каждым годом увеличивается интерес к возмож-

ности сохранения у них детородной функции [4]. 

Без современной противоопухолевой терапии 5-лет-

няя выживаемость при ЛХ не превышает 5%, причем в

течение первого года погибает половина больных [5]. Ис-

пользование М. Peters [6] принципов радикальной луче-

вой терапии, предложенных R. Gilbert [7] в 1920-х годах,

и комбинированной химиотерапии по схеме МОРР (му-

старген, онковин, прокарбазин, преднизолон), предло-

женной V. De Vita [8] в 1960-х годах, показало, что ЛХ яв-

ляется потенциально излечимым заболеванием.

Использование современных программ лечения по-

зволяет достигнуть полной ремиссии у 85–90% больных в

целом [9]. Десятилетняя выживаемость, по данным веду-

щих исследовательских центров мира, составляет 70–90%

и более в зависимости от прогностической группы [10].

Успехи, достигнутые в лечении ЛХ, молодой возраст

большей части пациентов, хороший прогноз на длитель-

ную жизнь и развитие у части из них тяжелых осложне-

ний лечения заставили онкологов и врачей других специ-

альностей обратить внимание на качество жизни (КЖ)

больных. Наиболее актуальной проблема КЖ стала в пос-

ледние десятилетия благодаря значительному увеличе-

нию числа излеченных больных молодого возраста [11]. 

Интерес к исследованию КЖ больных, излеченных

от ЛХ, свидетельствует о принципиально новом этапе

развития онкологии как науки, которая пытается осмыс-

лить проблемы онкологического больного не только во

время проведения лечения, но и после его окончания.

Излеченные от ЛХ больные ведут активный образ жизни

– учатся, вступают в брак и, конечно же, как и все здоро-

вые люди, хотят иметь детей, что, к сожалению, не всегда

оказывается возможным. Повышение КЖ больных ЛХ

является столь же важной задачей, как и излечение от са-

мого заболевания. 

Репродуктивное здоровье населения России
В настоящее время одной из главных характери-

стик демографического развития России является депо-

пуляция, т.е. естественная убыль населения. Превыше-

ние уровня смертности над рождаемостью впервые было

отмечено в 1992 г., а пика – увеличения показателей в 

2 раза – достигло в 2001 г. В итоге за последние 10 лет на-

селение страны сократилось на 3,5 млн человек.

В России сложилась ситуация, характеризующаяся

резким снижением суммарного коэффициента рождаемо-

сти с 2,0 до 1,25, уменьшением доли повторных рождений

с 51 до 31%. Депопуляция приобрела уровень националь-

ной проблемы. На этом фоне низкая рождаемость в Рос-

сии стала одним из главных факторов сокращения чис-

ленности населения. Поэтому в настоящее время репроду-

ктивное здоровье становится важной проблемой общего

здоровья населения. Таким образом, сохранение у пациен-

ток с ЛХ беременности, а после лечения заболевания и ре-

продуктивной функции – задача не только гинекологов,

РЕПРОДУКТИВНАЯ ФУНКЦИЯ У ПАЦИЕНТОК С ЛИМФОМОЙ
ХОДЖКИНА И ВОЗМОЖНОСТИ ЕЕ СОХРАНЕНИЯ

И.В. Пылова1, Е.А. Демина1, Р.Г. Шмаков2, Е.Е. Перилова1

1ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН; 2ГУ Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН, Москва

REPRODUCTIVE FUNCTION IN FEMALES WITH HODGKIN'S LYMPHOMA  AND  POSSIBILITIES OF ITS PROTECTION.

I.V. Pylova1, E.A. Demina1, R.G. Shmakov2, E.E. Perilova1

1N.N.Blokhin Russian Cancer Research Centre, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow;
2 Research Centre of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow.

The impact of various Hodgkin's lymphoma treatment program on the female reproductive function is discussed. The current Russian and foreign litera-

ture on this problem is reviewed. Reproductive function was estimated in 247 females with Hodgkin's lymphoma before and after treatment. The irregular

menstrual cycle in untreated group of the females with Hodgkin's lymphoma was significantly more frequent when B-symptoms were present (p = 0.0004).

Radiotherapy without irradiation of inguinal and iliac areas did not induce amenorrhea irrespective of age, the number of fields and the cumulative local

dose per field (as high as 50 Gy). Irradiation of   inguinal and iliac areas induced amenorrhea in all females even when low doses (less than 30 Gy) were

used. The ABVD treatment program did not result in steady-state ovarian tissue damage. The therapy schedules containing less than 8 g of cyclophos-

phamide  were less toxic to ovarian tissue - amenorrhea occurred only in 10.5% of the women. Treatment by the schedules with doses of cyclophosphamide

more than 8 g caused amenorrhea in 26.6% of the patients. A high correlation was found between the incidence of amenorrhea and the patient' age (p =

0.0002): in women above 25 years irreversible ovarian tissue damage was revealed in 48.4% of cases.

Key words: Hodgkin's lymphoma, pregnancy, amenorrhea, zoladex.
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но и онкологов. Однако восстановление фертильности у

пациентов с ЛХ после химиолучевого лечения является

актуальной и пока не решенной проблемой [12]. 

Физиология репродуктивной системы
Основной функцией репродуктивной системы яв-

ляется воспроизводство, т.е. продолжение биологическо-

го вида. Ведущее место в регуляции функции репродук-

тивной системы принадлежит гипоталамо-гипофизар-

ной системе, которая определяет состояние и функцио-

нирование всей эндокринной системы.

Знание основ нейроэндокринологии позволяет

широко применять гормональные и нейротропные пре-

параты при лечении нарушений функции репродуктив-

ной системы центрального генеза, а также осуществлять

профилактические меры с целью защиты репродуктив-

ной системы от воздействия химиолучевого лечения [13].

Фолликулогенез в яичниках. В яичнике женщины

репродуктивного возраста фолликулы находятся на раз-

ных стадиях зрелости: примордиальные фолликулы, пер-

вичные преантральные фолликулы, вторичные преант-

ральные фолликулы, антральные фолликулы и преовуля-

торный фолликул. 

Рост фолликула от покоящегося примордиального

до преовуляторного носит последовательный и непре-

рывный характер и занимает около 85 сут.

Установлено, что число растущих фолликулов зави-

сит от возраста женщины. Так, в 24–25 лет число расту-

щих фолликулов, покидающих примордиальный пул, со-

ставляет около 37 в день, в 34–35 лет – 11, а к 44–45 го-

дам – только 2. 

В регуляции функции репродуктивной системы ос-

новная роль принадлежит секреции гонадотропин-рили-

зинг-гормона (ГРГ) гипоталамусом и регуляции синтеза

и выделению гонадотропинов по механизмам отрица-

тельной и положительной обратной связи.

К наиболее важным факторам, приводящим к нару-

шению репродуктивной системы, относятся: нейроинфек-

ции, тяжелые травмы и оперативные вмешательства, фи-

зические и психические перегрузки в период созревания

репродуктивной системы (в пубертатном периоде), а также

химиолучевое лечение злокачественных заболеваний [13].

Репродуктивная функция у пациенток с ЛХ
И у женщин, и у мужчин, заболевших ЛХ, репроду-

ктивная функция страдает как вследствие самого заболе-

вания, так и в результате лечения [14]. 

Реальная возможность выздоровления большого кон-

тингента молодых больных с ЛХ поставила перед врачами

совершенно новую проблему: бесплодие как у мужчин, так

и у женщин [5]. Оно является одним из наиболее частых от-

даленных последствий специфической терапии ЛХ [15, 16].

У женщин моложе 25 лет, получивших в качестве первично-

го лечения стандартную полихимиотерапию  (ПХТ) с вклю-

чением алкилирующих препаратов, аменорея возникает в

28% случаев, у женщин старше 25 лет – в 86% и у пациенток

старше 40 лет – почти в 100%. Такие закономерности отме-

чены и при использовании лучевой терапии: облучение па-

хово-подвздошных областей в дозе более 40–50 Гр вызыва-

ет стойкую аменорею у 40% жешщин до 20 лет и у 90–95%

женщин в возрасте старше 35 лет. Преждевременная яични-

ковая недостаточность длится от нескольких месяцев до 3

лет у молодых женщин или становится постоянной у боль-

шинства пациенток старше 35 лет [17, 18]. 

Известно, что быстро делящиеся клетки более чув-

ствительны к цитотоксическим агентам (в первую оче-

редь к алкилирующим препаратам), чем клетки в покое.

Z. Blumenfeld и соавт. [5] предположили, что ингибиро-

вание гормонов гипофиза уменьшит скорость спермато-

и оогенеза и тем самым защитит герменогенный эпите-

лий от химиотерапевтического воздействия. К сожале-

нию, по данным литературы, у мужчин этого не удалось

достигнуть [19]. У женщин предпринимаются различные

попытки сохранения фертильности [20, 21]. Во время хи-

миотерапии наблюдается ускоренная гибель фолликулов

яичника, приводящая к первичному повреждению яич-

ников и потере детородной функции. У молодых женщин

утрата функции яичников влияет на КЖ, сексуальную

сферу и репродуктивную функцию [9, 17].

Развитие первичного повреждения яичников при

химиотерапии вызвано ускоренным уменьшением числа

первичных фолликулов в яичнике. Как только фолликул

входит в фазу развития, он обречен на овуляцию в тече-

ние определенного периода. Эту последовательность со-

бытий нельзя прервать или задержать в развитии. Пред-

полагается, что под воздействием химиотерапии те фол-

ликулы, которые уже вошли в фазу развития, или те, ко-

торые находятся в начальной фазе стимуляции, стано-

вятся атретическими (гибнут) [22, 23]. 

Механизм овариотоксического действия цитоток-

сических препаратов все еще до конца не выяснен, одна-

ко ясно, что риск развития первичного повреждения

яичников при химиотерапии прямо зависит от количест-

ва первичных фолликулов, находящихся в яичнике и,

следовательно, от возраста женщины [17, 24]. Риск раз-

вития первичного поражения яичников также зависит от

кумулятивной дозы цитотоксических препаратов [9].

Описаны последствия воздействия на ткань яичников та-

ких алкилирующих препаратов, как циклофосфамид, му-

старген, лейкеран, прокарбазин, этопозид [17, 23]. При

обследовании 84 пациенток с ЛХ и неходжкинскими

лимфомами, которые получили 3 курса химиотерапии,

оказалось, что у 30 (40,5%) женщин возникала прежде-

временная яичниковая недостаточность [25]. После тера-

пии, состоящей из 6 циклов МОРР, только у 17 из 44 жен-

щин продолжались регулярные менструации, а у 50% па-

циенток развилась стойкая аменорея [26]. 

Германская исследовательская группа по изучению

ЛХ (German Hodgkin’s Lymphoma Study Group – GHSG)

провела клиническое исследование с 1994 по 1998 г. сре-

ди 3186 женщин со всеми стадиями ЛХ с целью анализа

менструальной функции. Были установлены факторы,

влияющие на развитие яичниковой недостаточности по-

сле лечения ЛХ: возраст на момент лечения, стадия забо-

левания, проведение химиотерапии и использование

оральных контрацептивов во время лечения. Результаты

этого исследования были дополнены в мае 2004 г. Из 405

женщин в возрасте до 40 лет у 89,6% менструальный цикл

до начала лечения был регулярным. После проведения 8

курсов по схеме ВЕАСОРР эскалированный у 51,6 % на-

блюдалась стойкая аменорея (период наблюдения 3,2 го-

да). Следует отметить, что аменорея чаще наблюдалась у

женщин, получивших 8 циклов ВЕАСОРР эскалирован-

ный, чем у тех, кто получал АВVD, СОРР/ABVD или

стандартный ВЕАСОРР (р=0,0068). Более того, аменорея

после терапии наиболее часто встречалась у больных ЛХ

при прогрессировании заболевания (р<0,0001), у боль-
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ных старше 30 лет (р=0,0065) и у женщин, которые не

принимали оральные контрацептивы на фоне лечения

(р=0,0002) [27, 28].

Такая же проблема возникает у женщин, которые

получили лучевую терапию на пахово-подвздошные об-

ласти, а иногда и при облучении забрюшинных лимфати-

ческих узлов. Повреждение яичников, по данным разных

авторов, у женщин моложе 20 лет возникает при суммар-

ной дозе циклофосфана 20–50 г, у женщин от 20 до 35 лет

– при дозе циклофосфана 6–8 г, а в возрасте старше 45 лет

достаточно 5 г. И в этом случае основными факторами ри-

ска являются кумулятивная доза и возраст больной [18].

В связи с этим возникла проблема защиты яичников

от повреждающего воздействия химиопрепаратов [29].

При использовании сочетания химиотерапии, осо-

бенно комбинаций с алкилирующими агентами, и луче-

вого лечения у мужчин в 100% случаев возникает азоос-

пермия, а аменорея возникает в 80% случаев у женщин

старше 25 лет и в 30% – у женщин моложе 25 лет. Учиты-

вая эти данные, вопрос о разработке новых высокоэффе-

ктивных, но менее токсичных схем и программ лечения

ЛХ остается актуальным [9, 30].

До настоящего времени как зарубежная, так и оте-

чественная литература уделяет недостаточно внимания

проблеме бесплодия у больных ЛХ. Сведения, нередко

противоречивые, об объективном состоянии репродук-

тивной функции у обоих полов появились лишь в пос-

ледние несколько лет. 

Нарушения менструальной функции. В связи с повре-

ждающим действием химиотерапии и лучевого лечения

на репродуктивную систему возникает преждевременная

яичниковая недостаточность: дисфункция, аменорея, а

также синдром гиперторможения яичников. Торможение

гормональной функции яичников применяют и с тера-

певтической целью, используя аналоги ГРГ (золадекс, го-

зерилин, бусерилин). В клинической картине преждевре-

менной яичниковой недостаточности преобладают веге-

тативно-сосудистые нарушения (73%) — приливы, пот-

ливость, тахикардия, аритмия, боли в сердце, гипертони-

ческие кризы, а также обменно-эндокринные (15%) —

ожирение, гиперлипидемия, гипергликемия и психоэмо-

циональные нарушения (12%) — раздражительность, пла-

ксивость, плохой сон, ослабление концентрации внима-

ния, агрессивно-депрессивные состояния [13]. 

Изменения гормонального гомеостаза вследствие

преждевременной яичниковой недостаточности обусло-

вливают выраженные метаболические нарушения: изме-

нение липидного профиля крови приводит к атероскле-

розу и сердечно-сосудистым заболеваниям. Активация

прокоагулянтного звена гемостаза способствует разви-

тию тромбоэмболических осложнений и нарушению ми-

кроциркуляции. Наиболее поздним проявлением мета-

болических нарушений является остеопороз. Обменно-

эндокринные нарушения вследствие дефицита эстрогена

(урогенитальные атрофические процессы, сердечно-со-

судистые заболевания, атеросклероз и остеопороз) сви-

детельствуют о важной биологической роли яичников в

любом возрасте женщины [13]. 

Соременные возможности сохранения фертильности
По мере того как продолжают увеличиваться пока-

затели выживаемости пациентов с ЛХ, защита от ятро-

генного бесплодия, вызванного химиотерапией, приоб-

ретает все большее значение [5]. 

Если фолликулы уничтожаются цитотоксическими

препаратами, наступает преждевременная яичниковая не-

достаточность. Когда число первичных фолликулов со-

кращается до минимума, наблюдается необратимое по-

вреждение яичников [5]. Преждевременное нарушение

функции яичников является распространенным последст-

вием химиотерапии и лучевой терапии (когда в зону облу-

чения входят пахово-подвздошные области) [31, 32]. Нес-

мотря на то что повреждения, индуцированные цитоток-

сическими препаратами, являются обратимыми во многих

тканях организма, состоящих из быстро делящихся клеток

(таких как костный мозг и желудочно-кишечный тракт), в

яичниках эти повреждения часто становится необратимы-

ми, так как пул зародышевых (герменативных) клеток ог-

раничен с момента внутриутробной жизни [5, 33].

В настоящее время обсуждаются различные тера-

певтические методы защиты яичников во время проведе-

ния химиотерапии. Они включают в себя фармакологи-

ческие методы, такие как снижение секреции гонадотро-

пинов и, соответственно, цикличности функции яични-

ков при помощи антагонистов или оральных контрацеп-

тивов, агонистов ГРГ, а также криоконсервацию ооци-

тов, эмбрионов или ткани яичника [5, 9, 23].

Половые стероидные гормоны. При проведении хи-

миотерапии для защиты яичников назначаются в непре-

рывном режиме в течение всего периода проведения хи-

миотерапии гормональные препараты, подавляющие

овуляцию (КОК – низкодозированные комбинирован-

ные оральные контрацептивы) – регулон, новинет, мар-

велон и др. [9, 17, 29].

В 1981 г. R.M. Chapman и S.B. Sutcliffе [34] показали,

что использование комбинаций 50 мг этинилэстрадиола и

2,5 мг норэтистерона ацетата или 250–500 мг левоноргест-

рела позволяет сохранить функцию яичников во время хи-

миотерапии MVPP. Помимо этого, при биопсии яичников

до и после химиотерапии выявили, что число первичных

фолликулов не снижается, если принимать гормональные

препараты во время проведения химиотерапии. Хотя в это

исследование были включены всего несколько женщин,

оно до настоящего времени остается единственной клини-

ческой работой, в которой гистологическое изучение тка-

ни яичников было выполнено до и после химиотерапии.

Механизм действия КОК реализуется через блока-

ду эстрогеновых и прогестероновых рецепторов клеток

органов-мишеней репродуктивной системы. Следствием

этого являются:

• торможение овуляции за счет снижения синтеза и

выброса лютеинизирующего и фолликулостимулирую-

щего гормонов, что тормозит рост и созревание доми-

нантного фолликула в яичнике; 

• так называемая железистая регрессия – подавле-

ние процесса пролиферации и формирования секретор-

ного эндометрия. В эндометрии происходят децидуопо-

добные изменения, переходящие в атрофические, при

которых невозможна имплантация;

• изменение структуры цервикальной слизи – по-

вышается ее вязкость, что затрудняет прохождение спер-

матозоидов в матку; 

• торможение сократительной активности маточ-

ных труб.

Побочные эффекты КОК – тошнота, болезненное

нагрубание молочных желез, межменструальные кровя-

нистые выделения (обычно прекращаются на втором ме-
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сяце приема КОК), утомляемость, увеличение массы те-

ла, повышение аппетита, снижение либидо – проходят

после отмены препарата. На фоне приема КОК возмож-

ны зуд, жжение, бели, которые эффективно купируются

вагинальным введением тержинана [13]. 

Абсолютными противопоказаниями для КОК явля-

ются тромбофлебит, тромбоэмболия, сосудистые заболе-

вания мозга в анамнезе, нарушение функции печени, ма-

точные кровотечения неустановленного генеза [13]. От-

носительные противопоказания: мигрени, диабет, желту-

ха во время предыдущих беременностей, желчнокамен-

ная болезнь, холецистит с частыми обострениями, ги-

пертоническая болезнь (развившаяся в возрасте до 35

лет), эпилепсия, миома матки размерами более 6–7 нед

беременности, язвенный колит [13]. 

Аналоги ГРГ. Z. Blumenfeld [35, 36] представил дан-

ные об эффективной защите яичников аналогами ГРГ во

время химиотерапи у молодых женщин [35, 36]. ГРГ син-

тезируется и выделяется гипоталамусом в пульсовом ре-

жиме (1 раз в 90 мин). Он поступает в гипофиз, индуцируя

синтез гонадотропинов (лютеинизирующего и фоллику-

лостимулирующих гормонов). Гонадотропины, в свою

очередь, стимулируют секрецию половых стероидов в го-

надах (эстрогенов и прогестерона). В процессе регуляции

участвует гипоталамо-гипофизарно-яичниковая система.

Непрерывное воздействие аналогов ГРГ на рецеп-

торный аппарат гипофиза приводит к связыванию боль-

шей части рецепторов и, соответственно, к пиковому вы-

бросу гонадотропинов. 

При дальнейшей стимуляции к 7–14-му дню при-

менения аналогов ГРГ происходит исчезновение рецеп-

торов ГРГ, которые не успевают ресинтезироваться, что

приводит к длительной блокаде синтеза гонадотропинов

в гипофизе и, соответственно, половых стероидов. Эта

блокада является обратимой, и после отмены аналогов

ГРГ полностью восстанавливается чувствительность аде-

ногипофиза к гипоталамической стимуляции.

Подобно ГРГ синтетические аналоги в I фазе сво-

его действия стимулируют синтез гонадотропинов в ги-

пофизе. Однако при многократном введении синтетиче-

ские ГРГ вызывают противоположный эффект – инги-

бирование секреции гонадотропинов и блокаду гипота-

ламо-гипофизарно-яичниковой системы, вследствие че-

го уровень половых стероидов снижается до постменопа-

узальных значений.

После подкожного введения постепенное высвобо-

ждение препарата обеспечивает постоянную концентра-

цию действующего вещества в крови в течение 28 дней –

надежное снижение синтеза эстрогенов до постменопау-

зальных значений.

В настоящее время GHSG проводит исследование, 

в котором анализируется эффективность аналогов ГРГ. 

В исследование включены женщины репродуктивного

возраста (от 18 до 40 лет) неблагоприятной прогностиче-

ской группы, которым проводится лечение по программе 

ВЕАСОРР – 8 циклов. Пациенткам предлагают прини-

мать КОК (микрогенон) ежедневно или аналоги ГРГ (го-

зерелин) ежемесячно на протяжении всей полихимиоте-

рапии с последующим определением уровня фолликуло-

стимулирующего гормона через 6 мес после окончания ле-

чения. Исследование в настоящее время проводится Не-

мецкой исследовательской группой SLE, результаты этих

исследований планируется опубликовать в 2006 г. [23].

Криоконсервация ооцитов, эмбрионов и ткани яични-
ков. Криоконсервация оплодотворенных ооцитов – про-

цедура, которая широко используется при лечении бес-

плодия, однако она требует присутствия партнера (муж-

чины) [16, 37]. Криоконсервация неоплодотворенных

ооцитов технически востребована, но на сегодняшний

день процент успешного оплодотворения после размора-

живания низок. Кроме того, все эти процедуры имеют

ограниченную эффективность из-за необходимости гор-

мональной стимуляции и низкого числа ооцитов и эмб-

рионов, пригодных для криоконсервации и дальнейшей

трансплантации [38, 39]. 

Первая криоконсервация ткани яичников была вы-

полнена в начале 1950-х годов, когда D.M.V. Parrot [40]

провел экспериментальную трансплантацию заморожен-

ной ткани яичников мыши. 

В дальнейшем R.G. Gosden и соавт. [41] смогли до-

казать выживаемость фолликулов после криоконсерва-

ции, используя ту же экспериментальную модель. Разно-

образные процедуры криоконсервации были использо-

ваны К. Oktay, О. Hovatta и их коллегами [42]. В 2000 г. 

К. Oktay и соавт. [43] сообщили о росте фолликулов пос-

ле подкожной трансплантации ткани яичников и в том

же году опубликовали данные о первой ретранспланта-

ции ткани яичника человека с развитием последующей

овуляции. После данной трансплантации наблюдались

спонтанное созревание фолликулов, восстановление эн-

докринного статуса [44].

Совсем недавно J. Donnez и соавт. [39] сообщили о

первой беременности после ортотопической ретранс-

плантации криоконсервированной ткани яичника спустя

6 лет после окончания лечения ЛХ. В результате этого

произошло рождение здорового ребенка. Хотя концеп-

ция криоконсервации ткани яичника с целью защиты де-

тородной функции убедительна, существует ряд нере-

шенных проблем. Нельзя исключить вероятность нали-

чия опухолевых клеток в биопсийном материале яичника

и разрастания опухолевых клеток после ретранспланта-

ции, что может привести к рецидиву заболевания [45].

Наиболее эффективной является криоконсервация

оплодотворенной яйцеклетки или эмбриона после опло-

дотворения in vitro до начала химиотерапии. Однако эта

альтернатива уместна для замужних женщин и почти не

применима для юных и одиноких пациенток. Кроме того,

для этой процедуры необходима гормональная стимуля-

ция яичников, что предполагает отсроченное начало хи-

миотерапии, а это часто невозможно при гематологиче-

ских заболеваниях [19, 46]. В настоящее время имеются

предварительные клинические результаты, свидетельст-

вующие о возможности восстановления незрелой яйце-

клетки из развивающегося антрального фолликула с це-

лью оплодотворения in vitro при помощи инъекции спер-

мы и последующей криоконсервации эмбриона. Этот ме-

тод более приемлем, так как не требуется отсрочки в на-

чале проведения специфического лечения, стимуляции

яичников и не возникает гиперэстрогенизма, что крайне

неблагоприятно для пациенток с эстрогенчувствительны-

ми опухолями и аутоиммунными заболеваниями [5, 19]. 

Таким образом, с помощью криоконсервации ткани

яичников или оплодотворенной яицеклетки возможно

сохранение детородной функции у пациенток с ЛХ [16].

Несмотря на использование современных методов

защиты яичников на фоне химиотерапии, у части паци-
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енток наступает преждевременная менопауза и детород-

ная функция не может быть реализована [47]. 

Многосторонний анализ лечения большой группы

больных ЛХ с позиций современных взглядов и объектив-

ная оценка не только объема обследования и лечения, но

и состояния репродуктивной системы с целью уменьше-

ния поздних осложнений лечения поможет как увеличить

число излечившихся, так и повысить качество их жизни. 

В РОНЦ оценка состояния репродуктивной функ-

ции до лечения и после его окончания была проведена у

247 женщин, больных ЛХ, у которых имелись сведения о

менструальной функции. Все женщины обратились в

РОНЦ в период с 1968 по 2005 г., медиана наблюдения со-

ставила 55 мес, разброс от 7 до 426 мес (35,5 года). Возраст

пациенток составил от 14 до 44 лет, в возрасте до 25 лет бы-

ло 147 (59,3%) женщин, старше 25 лет – 101 (40,7%) жен-

щина, медиана возраста 24 года. У всех пациенток диагноз

ЛХ верифицирован гистологически по биоптату лимфати-

ческого узла в патологоанатомическом отделении РОНЦ,

всем больным было рекомендовано лечение в соответст-

вии с программами терапии, принятыми в РОНЦ в пери-

од их обращения. Все больные были прослежены после

окончания лечения не менее 6 мес. У всех больных жен-

щин оценены эффективность первой программы лечения,

ее непосредственные и поздние осложнения. 

I клиническая стадия установлена у 13 (5,3%), II – у

172 (69,6%), III – у 30 (12,2%), IV – у 32 (12,9%) пациен-

ток. Общее состояние больных оценивали по шкале

ECOG-ВОЗ: статус 1–2 был у 240 (97,2%) женщин, 3–4 –

у 7 (2,8%). Симптомы интоксикации отсутствовали у 156

(63,2%) женщин и были у 91 (36,8%) пациентки, из них

повышение температуры выше 38°С отмечалось у 75

(30,4%), ночные профузные поты – у 50 (20,2%), сниже-

ние массы тела на 10% и более – у 39 (15,8%).

Повышение СОЭ до лечения отмечено у 81 (32,8%)

больной. К началу лечения анемия ниже 10 г/дл имелась

у 52 (21,1%) пациенток, лейкоцитоз выше 104 выявлен у

90 (36,4%) больных.

В соответствии с критериями, предложенными

GHSG, все 247 женщин были разделены на 3 прогности-

ческие группы в соответствии с объемом опухолевой

массы: благоприятную, промежуточную, неблагоприят-

ную. Благоприятную прогностическую группу составили

38 (15,4%) больных, промежуточную прогностическую

группу – 78 (31,6%), неблагоприятную – 131 (53,0%).

Сведения о менструальной функции до начала лече-

ния ЛХ имелись у 146 (58,9%) женщин, из них до начала

лечения регулярность менструального цикла не была на-

рушена у 130 (89,0%; медиана возраста – 24 года), а у 16

(11,0%; медиана возраста – 23 года) менструальная функ-

ция была нарушена. Нерегулярный менструальный цикл

до начала терапии ЛХ статистически значимо чаще на-

блюдался у женщин с наличием симптомов интоксикации

(р=0,004). При проведении корреляционного анализа вы-

явлена четкая зависимость регулярности менструального

цикла до начала лечения ЛХ от наличия В-симптомов

(р=0,0004): уменьшения массы тела более чем на 10%

(р=0,04), повышения температуры тела выше 38°С

(р=0,003) и наличия профузных потов (р=0,002), а также

от числа симптомов интоксикации (р=0,04). Нарушение

менструальной функции до начала лечения коррелирова-

ло с анемией (р=0,009) и объемом опухолевой массы

(р=0,01). Регулярность менструального цикла до начала

терапии ЛХ, по данным корреляционного анализа, не за-

висела от возраста пациенток в дебюте заболевания. 

Так как наблюдение за больными проводилось 

в течение 37 лет, программы лечения за это время из-

менялись, но виды лечения ЛХ – радикальная лучевая

терапия (РЛТ), ПХТ, комбинированное химиолучевое

лечение – использовались на протяжении всего этого

времени.

Только РЛТ получили 26 (10,5%) больных, химио-

терапию – 221, из них только ПХТ – 44 (17,7%) женщи-

ны, а комбинированное химиолучевое лечение – 

177 (71,8%) пациенток.

Из 26 пациенток, получивших РЛТ, 3 этапа РЛТ (об-

лучались все лимфатические коллекторы, включая пахово-

подвздошные области) получили 5 (19,2%), 2 этапа РЛТ (в

облучение включены лимфатические коллекторы выше и

ниже уровня диафрагмы, но без облучения пахово-под-

вздошных областей) – 18 (69,2%) и 3 (11,6%) женщинам

проводилось облучение только лимфатических коллекто-

ров выше диафрагмы («мантия»). Данные о суммарных

очаговых дозах (СОД) и сохранности менструальной функ-

ции в зависимости от объема лучевой терапии у женщин

больных ЛЖ, представлены в табл. 1.

Препараты для защиты яичников на фоне проведе-

ния радикальной лучевой терапии не получала ни одна

больная. Менструальный цикл сохранился у всех жен-

щин, у которых в программу лучевой терапии не были

включены пахово-подвздошные лимфатические узлы,

независимо от числа облученных зон и СОД. Аменорея

наступила у всех 5 (100%) пациенток, получивших луче-

вую терапию на пахово-подвздошные области. Таким об-

разом, проведенный анализ показал, что лучевая терапия

без облучения пахово-подвздошных областей не приво-
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Таблица 1. С ОД  и  м е н с т р у а л ь н а я  ф у н к ц и я  в  з а в и с и м о с т и  о т  о б ъ е м а  л у ч е в о й  т е р а п и и  ( n = 2 6 )

Показатель                                                               «Мантия» (n=3)                                                                Р Л Т
2 этапа (n=18)                               3 этапа (n=5)

Возраст, годы

СОД на лимфатические узлы, Гр:
выше диафрагмы
ниже диафрагмы
пахово-подвздошные

Менструальная функция после лечения, 
число больных (%):
цикл сохранен
аменорея

15–41

50
0
0

3(100)
0

18–33

45
44
0

18(100)
0

21–36

50
44
28

0
5(100)
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дит к наступлению аменореи, поэтому при анализе влия-

ния комбинированной терапии на функцию яичников

учитывалось только воздействие химиотерапии. Согласно

данным литературы, разные схемы ПХТ приводят к раз-

личным нарушениям репродуктивной системы и крити-

ческой суммарной дозой циклофосфана является доза

6–8 г [39, 40]. При использовании схемы CVРР такая доза

достигается за 4 цикла. В соответствии с этими данными

с целью определения влияния ПХТ на функцию яични-

ков все пациентки, получавшие ПХТ, были разделены на

4 группы. В 1–3-й группах (157 больных) лишь 24 женщи-

ны получали КОК с целью защиты яичников: 9 в 1-й

группе, 12 во 2-й и 3 в 3-й; они исключены из оценки вли-

яния химиотерапии на функцию яичников. Также исклю-

чены из анализа 6 больных 4-й группы, получавших лече-

ние по программе ВЕАСОРР без защиты яичников.

Таким образом, 1-ю группу составили 17 женщин,

которые в качестве первой линии терапии получали ле-

чение по программе АВVD – 6 циклов. 2-ю группу соста-

вили 38 пациенток в возрасте от 16 до 44 лет, которым ле-

чение проводилось по программе 1–4 цикла CVРР, 4–8

циклов по схеме CVРР/АВV-гибрид или 5–8 чередую-

щихся циклов CVРР/АВVD; суммарная курсовая доза

циклофосфана в этой группе не превышала критической

величины 8 г. 3-ю группу составили 78 больных в возрас-

те 14–43 года, которым лечение проводилось по про-

граммам 5–10 циклов CVРР или 10 циклов VD и суммар-

ная курсовая доза циклофосфана превышала величину 8 г.

4-ю группу составили 58 пациенток в возрасте от 15 до 36

лет, которым проводилось лечение по программе ВЕА-

СОРР стандартный от 4 до 8 циклов с защитой яичников.

В этой программе суммарная курсовая доза циклофосфа-

на равна или превышает 8 г (табл. 2). 

В 1-й группе у 14 (82,4%) женщин после лечения

менструальный цикл не был нарушен и у 3 (17,6%) разви-

лась дисменорея. Аменорея не наступила ни у одной боль-

ной. Таким образом, лечение по программе АВVD не при-

водит к стойкому нарушению менструального цикла –

аменорее. Этот факт является дополнительным подтвер-

ждением обоснованности формирования 2-й группы не

только из больных, получивших 4 цикла CVРР, но и из

больных, получивших 4–8 чередующихся циклов CVРР и

АВVD или 4–8 циклов CVРР/АВV-гибрид. Таким обра-

зом, во 2-й группе больных оценивалось влияние на функ-

цию яичников только ПХТ по программе CVРР. Сведения

о состоянии репродуктивной системы после окончания

терапии у женщин, больных ЛХ, получавших лечение по

программе 6 циклов АВVD, представлены в табл. 2. 

Возраст женщин 2-й группы составлял от 16 до 44

лет. У 25 (65,8%) пациенток после лечения менструаль-

ный цикл не нарушен, у 9 (23,7%) констатирована дисме-

норея и у 4(10,5%) наступила аменорея (см. табл. 2).

Таким образом, программы терапии, включающие

суммарные курсовые дозы циклофосфана до 8 г, малото-

ксичны для ткани яичников. 

В 3-й группе после окончания терапии менструаль-

ный цикл не был нарушен лишь у 38 (48,7%) женщин, у 20

(25,6%) развилась дисменорея и у 20 (25,6%) наступила

аменорея (см. табл. 2). При корреляционном анализе вы-

явлена высокая степень корреляции частоты возникнове-

ния аменореи от возраста. В подгруппе больных до 25 лет

аменорея наступила у 5 (10,6%) из 47 больных, в подгруп-

пе больных старше 25 лет – у 15 (48,4%) из 31 (р=0,0002).

Программа ВЕАСОРР стандартный стала ис-

пользоваться для больных неблагоприятной прогно-

стической группы с 1998 г. Так как к этому времени в

зарубежной и отечественной литературе были опубли-

кованы данные о повреждающем действии химиопре-

паратов на ткань яичников и о возможном протектив-

ном действии КОК, пациентки 4-й группы получали с

целью защиты яичников КОК все время проведения

химиотерапии, а с 2003 г. – и золадекс. 

В отличие от других групп 4-я группа состояла ис-

ключительно из больных с неблагоприятным прогнозом.

Суммарная курсовая доза циклофосфана была равна или

превышала критическую величину 8 г. 47 (81,2%) боль-

ных получали КОК (марвелон непрерывно, регулон не-

прерывно на протяжении всего лечения) и 11 (20,4%) па-

циенток – золадекс (6–8 подкожных введений 1 раз в 28

дней). Более 50% больных золадекс вводился в I фазе

менструального цикла, до начала терапии проходило

около 2 нед, однако у части пациенток в связи с бурным

ростом опухоли такой режим введения был невозможен,

и препарат вводился независимо от фазы менструально-

го цикла с немедленным последующим началом ПХТ по

жизненным показаниям. После окончания терапии мен-

струальный цикл не нарушен у 30 (51,7%) женщин (см.

табл. 2), из них 20 (66,7%) получали КОК и 10 (33,3%) –

золадекс. Дисменорея развилась у 18 (31,1%), из них 17

(94,4%) пациенток получали КОК и 1 (5,6%) – золадекс.

У 10 (17,2%) пациенток, получавших КОК, наступила

аменорея. В подгруппе женщин, получавших золадекс,

аменореи не было отмечено ни у одной больной.

В группе больных, получавших лечение по про-

грамме ВЕАСОРР, в возрасте до 25 лет аменорея наступи-

ла статистически значимо реже – у 3 (8,8%) из 34 боль-

ных,старше 25 лет – у 7 (29,2%) из 24 больных (р=0,04).

При корреляционном анализе в группе женщин до

25 лет риск наступления аменореи зависел только от чис-

ла циклов ВЕАСОРР (р=0,038). Выявлена высокая сте-
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Таблица 2. С о с т о я н и е  р е п р о д у к т и в н о й  с и с т е м ы  п о с л е  о к о н ч а н и я  т е р а п и и  у  ж е н щ и н ,  
б о л ь н ы х  Л Х ,  п о л у ч а в ш и х  л е ч е н и е  п о  р а з л и ч н ы м  п р о г р а м м а м  П Х Т  б е з  з а щ и т ы  
и  с  з а щ и т о й  я и ч н и к о в  ( ч и с л о  б о л ь н ы х ,  в  с к о б к а х  –  % )

Функция                                               6 циклов                          1–4 цикла CVРР,                  5 и более CVРР                         4 – 8 циклов
яичников                                          АВVD (n=17)                CVРР/АВV, 5–8 циклов            или 10 VD (n=78)                          BEACOPP             

CVРР/АВVD                                                                      с защитой яичников
(n=38)                                                                                       (n=58)                

Сохранена

Дисфункция

Аменорея

14 (82,4)

3 (17,6)

0

25 (65,8)

9 (23,7)

4 (10,5)

38 (48,7)

20 (25,6)

20 (25,6)

30 (51,7)

18 (31,1)

10 (17,2)



пень корреляции частоты возникновения аменореи в

группе больных старше 25 лет с наличием симптомов ин-

токсикации (р=0,04).

Таким образом, программы терапии, содержащие 5

и более циклов CVРР и 6–8 циклов ВЕАСОРР, суммар-

ные курсовые дозы циклофосфана в которых составляют

8 г и более, высокотоксичны для ткани яичников, при-

чем чем старше пациентка, тем выше токсичность. Поэ-

тому при выборе программ лечения, включающих курсо-

вую дозу циклофосфана более 8 г, необходимо планиро-

вать защиту яичников, особенно у женщин старше 25 лет. 

Сравнительный анализ частоты наступления аме-

нореи в 3-й и 4-й группах показал, что при использова-

нии защиты яичников аменорея наступает достоверно

реже (р=0,034; см. табл. 2). Таким образом, использова-

ние гормональных препаратов с целью защиты яичников

при проведении химиотерапии, включающей высокие

дозы алкилирующих препаратов, позволяет сохранить

менструальную функцию у большего числа больных.

При проведении корреляционного анализа в груп-

пе в целом (247 больных) выявлено, что сохранность

менструального цикла после лечения ЛХ зависит от воз-

раста женщин (р=0,000001), наличия В-симптомов – за

счет больных с уменьшением массы тела более чем на

10% (р=0,04), стадии заболевания (р=0,00004), общего

состояния больных (статус по ЕСОG-ВОЗ 3–4; р=0,002),

наличия анемии (р=0,04), альбуминемии (р=0,008) и от

облучения пахово-подвздошных лимфоузлов (р= 0,003).

При проведении корреляционного анализа также

выявлено, что частота наступления менопаузы после ле-

чения ЛХ зависит от возраста больных на момент прове-

дения лечения (р=0,000005), наличия В-симптомов

(р=0,03), стадии заболевания (р=0,006), альбуминемии

(р=0,003), облучения пахово-подвздошных лимфатиче-

ских узлов (р=0,001), проведения поддерживающего ле-

чения (р=0,001) и общего числа циклов ПХТ (р= 0,02). 

Выводы
1. Нерегулярный менструальный цикл до начала терапии

ЛХ статистически значимо чаще наблюдался в группе

женщин с наличием симптомов интоксикации

(р=0,0004).

2. Лучевая терапия без облучения пахово-подвздошных

областей не вызвала аменорею ни у одной женщины

независимо от возраста, числа полей и СОД на каждое

поле (до 50 Гр). Облучение пахово-подвздошных обла-

стей вызвало аменорею у всех женщин, даже в дозах, не

превышающих 30 Гр.

3. Для женщин детородного возраста, больных ЛХ с не-

большой опухолевой массой (больные с благоприят-

ным и промежуточным прогнозом), методом выбора

должна быть программа АВVD, так как при аналогич-

ной остальным схемам эффективности она не вызыва-

ет стойкого повреждения ткани яичников. 

4. Программы терапии, содержащие менее 8 г циклофос-

фана, малотоксичны для ткани яичников – аменорея

наступила лишь у 10,5% женщин. При использовании

таких лечебных программ зависимости частоты насту-

пления аменореи от возраста, симптомов интоксика-

ции, прогностической группы, а также от состояния

функции яичников до начала терапии ЛХ выявлено не

было. Назначение гормональных препаратов с целью

защиты яичников для этих больных должно быть ин-

дивидуализировано, но желательно их применение у

женщин старше 25 лет.

5. Лечение по программам, в которых доза циклофосфа-

на превышает 8 г, вызывает аменорею у 25,6% пациен-

ток. Выявлена высокая степень корреляции частоты

возникновения аменореи с возрастом больных

(р=0,0002). Необратимое повреждение ткани яични-

ков выявлено у 48,4% у женщин старше 25 лет.

6. Пациенткам, которым планируется проведение ле-

чения по программе, включающей суммарную кур-

совую дозу циклофосфана более 8 г, особенно жен-

щинам старше 25 лет, целесообразно назначение

гормональных препаратов с целью защиты яични-

ков. Возможно использование КОК (регулон в не-

прерывном режиме на протяжении всего лечения)

или агонистов ГРГ (золадекс).
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С
15 по 18 июня 2006 г. в Амстердаме состоялся 

XI международный конгресс Европейской гема-

тологической ассоциации (ЕНА). Прошло около 30 засе-

даний и 25 сателлитных симпозиумов, посвященных ак-

туальным проблемам гематологии, в том числе вопросам

патогенеза и терапии лейкозов и лимфом. Ниже мы

очень кратко знакомим наших читателей с основными

направлениями научных исследований и их результата-

ми, которые обсуждались на конгрессе.

Острые лейкозы
(Подготовлено М.А. Волковой, РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН) 
Основные направления исследований – изучение

механизмов, связанных с патогенезом лейкозов, и совер-

шенствование терапии. 

Одним из широко применяемых методов исследова-

ния острых лейкозов стало использование микрочипов,

позволяющее сравнивать профиль экспрессии генов при

разных вариантах лейкозов и в разных прогностических

группах. Использование этой техники показало, что при

экспрессии определенных генов, отражающей активность

энзимов, участвующих в репарации повреждений ДНК,

очень высок уровень ошибок при восстановлении нару-

шений ДНК. Это может повышать риск развития лейкоза. 

Одним из интереснейших результатов применения

техники микрочипов явилось установление того факта,

что при различных вариантах острых лейкозов нередко

экспрессируются гены, которые не являются маркерами

той или иной гемопоэтической линии, но участвуют в

патогенезе солидных опухолей. Этот факт свидетельству-

ет о сходстве биологии различных опухолей. 

Острые нелимфобластные лейкозы (ОНЛЛ)
С помощью микрочипов был подтвержден различ-

ный профиль экспрессии генов при ОНЛЛ с различными

хромосомными аберрациями. Теперь можно быстро и бо-

лее дешевым методом диагностировать известные транс-

локации – t(8;21), t(15;17), inv (16), t(11q23)MLL. 

Установлен профиль экспрессии генов, характер-

ный для ОНЛЛ с мультилинейной дисплазией, что под-

тверждает ее значимость в патогенезе этой группы лейко-

зов, несмотря на то что при современной терапии она в

значительной степени утратила свое неблагоприятное

прогностическое значение. 

Выявление различного профиля экспрессии генов

при ОНЛЛ, относящихся к одной прогностической груп-

пе, показывает, что современная классификация не полно-

стью отражает биологическое разнообразие лейкозов. Воз-

можно, лейкозы, сейчас относящиеся к одной прогности-

ческой группе, на самом деле должны относиться к разным

группам, требующим применения различной терапии. На-

иболее убедительными примерами являются обнаружение

прогностического значения мутаций гена FLT3-тирозин-

киназы и гена нуклеоплазмина (NPM1). Мутации гена

FLT3-тирозинкиназы – наиболее частые нарушения гено-

ма при ОНЛЛ (обнаружены почти у 30% больных), преи-

мущественно у больных с отсутствием хромосомных абер-

раций и у больных с М3-вариантом ОНЛЛ. Мутации этого

гена ассоциированы с высокой частотой рецидивов ОНЛЛ.

В то же время показано, что мутации гена NPM1 являются

прогностически благоприятными. Установлены 116 генов,

экспрессия которых характерна для мутаций гена NPM1

при отсутствии мутаций гена FLT3. 

Недавно было установлено, что определенный про-

филь генов при ОНЛЛ ассоциирован с резистентностью

к индукционной терапии. 

Исследование экспрессии генов множественной

лекарственной устойчивости показало, что одновремен-

ное обнаружение экспрессии гена MDR1, кодирующего

белок Pgp, и гена лекарственной устойчивости, обнару-

женного при раке молочной железы (ген BCRP), у пожи-

лых больных с высоким уровнем CD34-позитивных кле-

ток предвещает очень низкий уровень ремиссий и плохие

показатели выживаемости. 

В докладах, посвященных лечению, подчеркивалось,

что при хорошем соматическом состоянии больные старше

60 лет обязательно должны получать консолидацию с ис-

пользованием высоких или средних доз цитозин-арабино-

зида. Исключение высокодозной консолидации резко

снижает показатели выживаемости этой группы больных.

Показано, что экспрессионный профиль NPM1+ /FLT3- у

пожилых исключительно благоприятен, у этих больных

при проведении стандартной терапии в обычных дозах по-

лучено 66% полных ремиссий, а использование высоко-

дозной консолидации позволяет получить выживаемость,

почти равную выживаемости больных моложе 60 лет.

В настоящее время стало понятно, что терапия

ОНЛЛ с использованием антрациклинов, особенно ида-

рубицина и митоксантрона, цитозин-арабинозида в

стандартных (при проведении индукции) и в высоких

(при консолидации) дозах в комбинации с этопозидом не

может дать более высоких результатов при увеличении

доз используемых препаратов, поскольку такое увеличе-

ние сопряжено с большим риском жизненно опасных ос-

ложнений. Кроме того, накоплен опыт, показывающий,

что резистентность к указанной терапии чрезвычайно

редко удается преодолеть комбинацией других цитоста-

тических средств. В настоящее время ведутся очень ак-

тивные исследования эффективности ряда препаратов,

механизм действия которых направлен на устранение

биологических эффектов, вызванных имеющимися при

острых лейкозах нарушениями генома. Уже показал свою

эффективность у больных с мутациями гена FLT3 инги-

битор FLT3-тирозинкиназы РКС412. 

Опубликованы результаты трех больших исследо-

ваний (142 больных ОНЛЛ), посвященных изучению эф-

фективности антител к антигену СD33, экспрессирован-

ному на большинстве бластных клеток при ОНЛЛ. Пока

исследования проведены только при рецидивах у боль-

ных старше 60 лет, которые из-за плохого соматического

состояния не могли получать повторную цитостатиче-

скую терапию. Ремиссии получены у 26% больных. При

комбинации анти-СD33-антител (препарат гемтузумаб)

с химиотерапией для лечения первичных больных ремис-

сии получены у 54% больных в возрасте 61–75 лет, у ко-

торых частота ремиссий обычно значительно меньше. 
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У больных старше 65 лет с плохим соматическим

состоянием, не позволяющим провести стандартную те-

рапию, испытан пуриновый нуклеозид новой генерации

клофарабин в монорежиме. Получено 44% полных ре-

миссий с равной частотой у больных моложе и старше 70

лет. Эти результаты показывают, что новые препараты

расширяют возможности терапии даже ранее полностью

безнадежных больных. 

При определении показаний к трансплантации

стволовых кроветворных клеток продемонстрировано,

что трансплантация показана всем больным, у которых к

окончанию терапии консолидации сохраняются призна-

ки минимальной остаточной болезни (МОБ). При алло-

генной трансплантации 5-летняя выживаемость больных

этой группы составляет 75%, получивших аутотранс-

плантацию – 53%, больных, которым не проводилась

трансплантация при наличии МОБ, – только 25%.

Острые лимфобластные лейкозы (ОЛЛ). Главное

направление исследований при ОЛЛ – выявление при-

знаков, позволяющих более детально разделить боль-

ных на прогностические группы и определить опти-

мальную терапию для каждой из таких групп. Однако, в

отличие от ОНЛЛ, определение профиля экспрессии

генов с помощью микрочипов пока не удается исполь-

зовать для выявления групп, по-разному отвечающих

на современную терапию, несмотря на установление

ряда интересных фактов. Основными прогностически-

ми признаками по-прежнему остаются возраст боль-

ных, иммунологический вариант заболевания, уровень

начального лейкоцитоза, наличие определенных хро-

мосомных аберраций. 

Наилучший прогноз у детей имеет группа в возрас-

те 1–9 лет, у больных 10–20 лет прогноз несколько хуже,

однако показано, что у больных до 25 лет прогноз лучше

при лечении по детским протоколам. Три исследования,

проведенные в США, Голландии и Франции и включив-

шие в общей сложности 567 больных, продемонстриро-

вали, что при одинаковых иммунологических и цитоге-

нетических характеристиках 5-летняя выживаемость

больных 15–21 года на 30% выше при лечении по дет-

ским протоколам. Это, по всей вероятности, связано с

тем, что в детских протоколах больше кортикостерои-

дов, винкристина, аспарагиназы, метотрексата и 6-мер-

каптопурина. Было продемонстрировано также, что при

замене преднизолона на дексаметазон в адекватных до-

зах у детей и подростков наблюдается значительно мень-

ше как костномозговых рецидивов, так и рецидивов с

поражением ЦНС. 

Из иммунологических вариантов наилучший про-

гноз сохраняется у больных с common и пре-В варианта-

ми, а при зрелом В-клеточном варианте хорошие резуль-

таты достигаются только при использовании протоколов

для лечения лимфомы Беркитта. 

Сохраняется благоприятное прогностическое зна-

чение гиперплоидии – наличия более 50 хромосом и не-

благоприятное – t(9;22). Эти аберрации обычно встреча-

ются при В-клеточных ОЛЛ. У детей при современной

терапии сохраняется неблагоприятное прогностическое

значение мутаций гена MLL – изменения 11q23. К на-

стоящему времени не выяснено, какое именно действие

на гемопоэтические клетки оказывают продукты слив-

ных генов с участием MLL: t(4;11)(MLL/AF4),

t(11;19)(MLL/ENL), t(9;11)(MLL/AF9), но установлено,

что эти транслокации ассоциированы с ненормально

высокой экспрессией генов семейства НОХ, которые вы-

зывают усиленную пролиферацию гемопоэтических

стволовых клеток. 

При Т-клеточных ОЛЛ прогностическое значение

хромосомных аберраций менее ясно. Установлена акти-

вация генов семейства НОХ при некоторых хромосомных

аберрациях, свойственных Т-клеточным ОЛЛ: НОХ11

при t(10;14) или t(7;10), которые обнаруживаются в 10%

случаев Т-ОЛЛ, HOX11L2 при t(5;14), встречающейся у

25% больных Т-ОЛЛ. Установлено также, что активиру-

ющие мутации гена NOTCH1 встречаются почти у 50%

больных Т-ОЛЛ. Эффект иматиниба (гливек) в терапии

больных с t(9;22) привел к поискам ингибиторов других

тирозинкиназ. Установлено, что уже имеющиеся инги-

биторы FLT3-тирозинкиназы активны при мутациях ге-

на MLL. Сейчас ведутся активные исследования с целью

получения ингибиторов усиленной пролиферации, обу-

словленной мутациями гена NOTCH1. 

Для взрослых больных также сохраняется значение

таких факторов, как возраст, иммунофенотип бластных

клеток, число лейкоцитов и цитогенетические измене-

ния. Подчеркивается, однако, что больные старше 60 и

даже 70 лет при хорошем соматическом состоянии («био-

логически более молодые») выигрывают от проведения

обычной интенсивной терапии без снижения доз препа-

ратов – при проведении такой терапии достигаются ре-

миссии у 60% пожилых больных, при редукции доз –

только у 30%. Примерно третья часть пожилых пациен-

тов остаются в длительной ремиссии – 1–8 лет, в то вре-

мя как у больных с ремиссией на менее интенсивной те-

рапии рецидивы с фатальным исходом наступают в тече-

ние ближайших 4–6 мес.

Подчеркивается, что главным прогностическим

фактором, определяющим длительную выживаемость

взрослых больных с ОЛЛ, является наличие или отсутст-

вие МОБ. Больные с высоким уровнем МОБ после ин-

дукционного этапа терапии и/или с наличием МОБ пос-

ле этапа консолидации относятся к группе высокого ри-

ска рецидива и должны подвергаться аллогенной транс-

плантации в первой полной ремиссии. Больным из груп-

пы стандартного риска (без МОБ) трансплантация в пер-

вой ремиссии не рекомендуется. Во второй полной ре-

миссии аллогенная трансплантация рекомендуется всем

пациентам. По имеющимся данным, родственная и не-

родственная аллогенная трансплантация дает одинако-

вые результаты, которые для указанных групп пациентов

(с наличием МОБ или во второй ремиссии) выше, чем

результаты длительной химиотерапии. Результаты ауто-

логичной трансплантации для любых групп пациентов не

превышают результатов химиотерапии. Для пациентов

старше 50 лет из группы высокого риска рекомендуется

аллогенная трансплантация с немиелоаблативным режи-

мом кондиционирования. 

Хронический миелолейкоз
(Подготовлено А.Г. Туркиной, Гематологический 
научный центр РАМН)
Внедрение в клиническую практику препарата гли-

век (иматиниб мезилат) является важной вехой в лечении

больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ). Гливек

подавляет активность онкобелка BCR-ABL, играющего

ключевую роль в злокачественной трансформации ран-
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них гемопоэтических клеток, что обусловливает высокую

специфичность и эффективность терапии. Особый инте-

рес вызвали сообщения о результатах 5-летней терапии

гливеком, методах контроля за МОБ и обсуждение меха-

низмов резистентности и путей их преодоления.

Выбор оптимальной терапии. Целью международ-

ного исследования IRIS (International Radomized Study

IFN +Ara-C vs Imatinib) было проанализировать выжива-

емость больных в хронической фазе ХМЛ в зависимости

от метода терапии. С июня 2000 г. по январь 2001 г. в ис-

следование были включены 1106 больных с вновь диаг-

ностированным ХМЛ, которые были рандомизированно

разделены на 2 группы, получающие различное лечение:

интерферон-α в комбинации с цитозаром (IFN-α +Ara-

C) или монотерапию гливеком по 400 мг в день. Как со-

общалось ранее, полный цитогенетический ответ через

12 мес терапии гливеком по 400 мг в день удалось полу-

чить у 76 % больных против 8 % у больных, получавших

комбинированную терапию IFN-α +Ara-C. Последую-

щий анализ через 54 мес наблюдения подтвердил эти

впечатляющие данные. Из 553 больных, рандомизиро-

ванных для лечения IFN-α +Ara-C, только 4% продол-

жают лечение, в то время как на терапии гливеком оста-

ются 72% больных, поэтому провести сравнение выжива-

емости при использовании этих двух методов на основа-

нии данного исследования невозможно. При лечении

гливеком большинство больных достигли большого ци-

тогенетического ответа (БЦО) к 6 мес лечения, а полного

цитогенетического ответа (ПЦО) – к 12 мес. Частота

полной гематологической ремиссии (ПГО), БЦО и ПЦО

составила 97, 88 и 82% соответственно. 

Общая 5-летняя выживаемость больных ХМЛ при

лечении гливеком составила 90%, а выживаемость без

прогрессирования до фазы акселерации (ФА) и бластно-

го криза (БК) – 93%. Следует особо подчеркнуть, что ча-

стота развития ФА/БК на четвертом году была самой

низкой (менее 1%) по сравнению с тремя предыдущими

годами (1,5, 2,8 и 16%). При подведении итогов через 

12 мес наблюдения частота достижения ПЦО в значи-

тельной степени зависела от группы риска прогрессиро-

вания ХМЛ (Sokal): самые низкие результаты были у

больных с высоким риском прогрессирования ХМЛ –

69%, тогда как у больных с промежуточным и низким ри-

ском – 85 и 96% соответственно. Однако через 5 лет тера-

пии установлено, что выживаемость больных с ПЦО не

зависит от группы риска (получение ПЦО для долгосроч-

ной выживаемости важнее, чем группа риска), а частота

ПЦО составила 87, 92 и 98% у больных с высоким, про-

межуточным и низким риском соответственно.

Молекулярные методы мониторирования МОБ. 
В исследовании IRIS выявлено, что частота больших мо-

лекулярных ремиссий, (под большим молекулярным от-

ветом – БМО, или ремиссией, подразумевают снижение

уровня BCR-ABL-транскрипта по сравнению с таковым

до начала терапии в 1000 раз – на 3 log) при монотерапии

гливеком (39%) значительно выше, чем при использова-

нии комбинированной терапии ИФ-α +Ara-C (2%).

Кроме того, через 60 мес наблюдения подтвердилось

предположение о том, что БМО является ранним пред-

вестником благоприятного прогноза. Пятилетняя выжи-

ваемость без прогрессирования в группе пациентов с

ПЦО, достигших к 12 мес терапии снижения уровня

BCR-ABL- транскрипта более чем на 3 log, составила

100% против 95% у больных со снижением уровня транс-

крипта менее чем на 3 log. У больных без ПЦО 5-летняя

выживаемость составила 88%.

Поскольку при терапии гливеком у большинства

пациентов с ПЦО с помощью молекулярных методов

удается выявить BCR-ABL-транскрипт, целесообразно

проводить определение его уровня. Во многих гематоло-

гических центрах методом выбора при мониторировании

МОБ стал метод количественной полимеразной цепной

реакции (ПЦР). Динамические исследования остаточно-

го уровня BCR-ABL-транскрипта позволяют своевре-

менно изменить тактику терапии – увеличить дозу пре-

парата или выбрать альтернативный путь лечения. С дру-

гой стороны, обсуждается вопрос о необходимости выде-

ления некоего порогового уровня остаточной болезни

(БМО), выше которого у пациента имеется высокий риск

развития рецидива, а ниже которого, как правило, сохра-

нятся полная ремиссия. Однако до настоящего времени

существенной проблемой остаются стандартизация ме-

тода и сама характеристика молекулярного ответа. По-

мимо приведенного выше в литературе встречается также

определение БМО как соотношение BCR-ABL/ABL, вы-

раженное в процентах (менее 0,05%).

Механизмы резистентности. О молекулярных меха-

низмах первичной резистентности (отсутствие ответа на

терапию) на сегодняшний день известно мало. Причиной

возникновения вторичной резистентности (рецидив) час-

то является реактивация гена BCR-ABL, которая в

50–90% случаев обусловлена мутациями BCR-ABL-тиро-

зинкиназы. В настоящее время у больных с гематологиче-

ской резистентностью к гливеку определены более 40 раз-

личных мутаций. В этих случаях выявляют различные

аминокислотные замены как в локусе связывания гливе-

ка с тирозинкиназой, так и в участках, ответственных за

изменение структуры белка р210. Около 10% мутаций

связаны с гиперпродукцией гена BCR-ABL или образова-

нием дополнительной Ph+ хромосомы. Поскольку в ряде

случаев при увеличении дозы гливека удается получить

ответ, можно предположить, что в этих случаях внутри-

клеточная концентрация гливека недостаточна для пода-

вления активности тирозинкиназы, а повышение внутри-

клеточной концентрации вызывает гибель клеток. 

Доза гливека. Для лечения больных в хронической

фазе ХМЛ доза гливека составляет 400 мг. Увеличение до-

зы препарата до 600–800 мг/сут позволяет преодолеть ре-

зистентность и улучшить результаты у 25–40% больных в

хронической фазе ХМЛ. 

В сообщении, сделанном G. Rosti и соавт., приво-

дятся результаты кооперированных исследований из 23

итальянских центров, которые для улучшения результа-

тов терапии у больных с промежуточным риском про-

грессирования ХМЛ назначали гливек в дозе 800 мг/сут в

качестве терапии первой линии. Такая тактика позволи-

ла не только увеличить частоту цитогенетических и моле-

кулярных ответов, но и сократить сроки их достижения. Ча-

стота ПЦО и БМО к 6 мес составила 87 и 53%, к 12 мес – 90

и 56% соответственно. Аналогичные результатам получе-

ны в MD Anderson Cancer Center.

Обнадеживающие данные получены при использо-

вании других ингибиторов тирозинкиназ.

Перспективные направления в лечении ХМЛ. Впер-

вые результаты I фазы клинических испытаний по оцен-

ке эффективности препаратов BMS-354825 и AMN 107
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были представлены в мае 2005 г. на ежегодной встрече

Американского общества клинических онкологов

(ASCO). Учитывая небольшой срок наблюдения, в насто-

ящее время нельзя делать окончательных выводов о ста-

бильности полученных результатов.

Дазатиниб (BMS-354825) является новым предста-

вителем класса ингибиторов тирозинкиназ и структурно

отличается от гливека. Кристаллический анализ устано-

вил, что он не только связывается с активной (открытой)

частью ABL-тирозинкиназы, но и ингибирует семейство

SRC-киназ. В доклинических исследованиях выявлено,

что его активность в 300 раз превосходит таковую гливе-

ка и он эффективен практически при всех известных му-

тациях, кроме T315I. Первые больные начали прием да-

затиниба в ноябре 2003 г. 

С февраля по август 2005 г. в многоцентровое меж-

дународное исследование, посвященное оценке эффек-

тивности дазатиниба, были включены 387 больных в хро-

нической фазе ХМЛ. Для подведения итогов терапии бы-

ли доступны данные 186 больных. Показанием к назна-

чению дазатиниба были резистентность к гливеку (127

человек) и непереносимость препарата (59 человек). Ме-

диана длительности ХМЛ до начала лечения дазатини-

бом у них составила 61 мес. Полная гематологическая ре-

миссия была получена в 90% случаев, БЦО – в 45%. В

группе пациентов с резистентностью к терапии гливеком

частота БЦО была меньше (31 %), чем в группе с непере-

носимостью (73%). У 65 пациентов с выявленными мута-

циями BCR-ABL частота БЦО составила 37%. В исследо-

вание по оценке эффективности дазатиниба в фазе аксе-

лерации были включены 174 пациента с медианой дли-

тельности заболевания до начала лечения 82 мес. Гемато-

логический ответ получен у 59% больных (из них ПГО –

у 33%). Интересно отметить, что выявление мутаций

BCR-ABL у 56 больных не повлияло на частоту гематоло-

гических ответов (66%). Цитогенетический ответ достиг-

нут у 33% больных, из них ПЦО – у 22%.

Препарат AMN 107 (nilotinib) является структур-

ным дериватом гливека. Как и иматиниб, он связывает-

ся с ABL-тирозинкиназой в неактивной конформации,

но обладает в 25–30 раз более высокой активностью и,

что более важно, активен против большинства ее му-

тантных форм, кроме мутации T315I. Подведены пред-

варительные итоги II фазы международного многоцент-

рового исследования, включившего 67 больных в хрони-

ческой фазе ХМЛ, у которых терапия гливеком была не-

эффективной. У 83% больных была достигнута полная

гематологическая ремиссия, а цитогенетический ответ

отмечен у 43% больных, в том числе БЦО – в 19%. В фа-

зе акселерации из 22 пациентов, получивших лечение

AMN 107, гематологический и цитогенетический ответы

получены у 64 и 25% соответственно. Результаты тера-

пии больных с миелоидным вариантом бластного криза

значительно хуже: частота ПГО и ПЦО составила 33 и

4% соответственно.

Следует учесть, что, поскольку у большинства

больных ХМЛ при использовании стандартных доз

гливека с помощью молекулярных методов удается

выявить МОБ, которая может быть субстратом для по-

явления новых мутаций BCR-ABL и развития рези-

стентности, необходимо тщательное мониторирова-

ние МОБ для своевременной коррекции доз или сме-

ны тактики лечения. 

Хронический лимфолейкоз: новое понимание 
биологии хронического лимфолейкоза, новые 
подходы к лечению
(Подготовлено Е.А. Никитиным, Гематологический 
научный центр РАМН)
Представленная на конференции программа отли-

чалась широким спектром обсуждаемых тем в различных

областях фундаментальных исследований и практиче-

ских методов терапии В-клеточного хронического лим-

фолейкоза (В-ХЛЛ). Анализ результатов последних ис-

следований выявил несколько направлений в изучении

этого заболевания:

• характеристика биологически разных вариантов

болезни;

• разработка адаптированной к риску терапии В-ХЛЛ;

• переход от паллиативной тактики к куративной,

когда целью лечения является достижение полных ре-

миссий.

Патогенез В-ХЛЛ. Последние достижения в области

патогенеза В-ХЛЛ были обобщены проф. Ferrarini. Он от-

метил, что в последние годы окончательно опровергнут

тезис о том, что В-ХЛЛ возникает из наивных, не контак-

тировавших с антигеном клеток. Изучение генов имму-

ноглобулинов позволило подразделить В-ХЛЛ на 2 вари-

анта в зависимости от наличия или отсутствия мутаций

генов вариабельного региона (VH) иммуноглобулинов,

радикально различающихся по прогнозу. Оба варианта

возникают из иммунокомпетентных клеток. Об этом сви-

детельствуют молекулярные признаки перенесенного

контакта с антигеном. Дифференцировка лимфоцитов от

клетки-предшественницы до плазматической сопровож-

дается многочисленными изменениями генов иммуног-

лобулинов, причем каждый этап характеризуется своими

особенностями. Анализ генов иммуноглобулинов в опу-

холевых клетках позволяет понять, на какой стадии раз-

вития находился лимфоцит до опухолевой трансформа-

ции. Клетки- предшественницы В-ХЛЛ во всех случаях

контактируют с антигенами. У многих больных наблюда-

ется структурное сходство вариабельных регионов имму-

ноглобулинов клеток В-ХЛЛ, что может говорить об общ-

ности антигенов. Использование некоторых часто повто-

ряющихся VH-генов, например VH3-21, говорит о небла-

гоприятном прогнозе. Неслучайный характер использо-

вания VH-генов при В-ХЛЛ отмечен в работах исследова-

телей из Северной Ирландии и Украины. 

В-ХЛЛ имеет уникальный иммунофенотип. В част-

ности, клетки В-ХЛЛ экспрессируют CD5, CD23 и хара-

ктеризуются слабой экспрессией поверхностных имму-

ноглобулинов. Длительное время усилия исследователей

были сосредоточены на поиске соответствующей нор-

мальной популяции В-лимфоцитов. Сегодня ясно, что

такой субпопуляции в норме не существует. Больше дан-

ных за то, что В-ХЛЛ возникает из клеток маргинальной

зоны. Клетки маргинальной зоны сильно отличаются по

иммунофенотипу от клеток В-ХЛЛ, однако их фенотип

сильно меняется при активации, приобретая сходство с

иммунофенотипом В-ХЛЛ. Проф. Ferrarini привел ос-

новные доводы в пользу этой концепции:

• сходный профиль экспрессии генов, определяе-

мый с помощью микрочипов;

• отсутствие в клетках В-ХЛЛ сдвига изотипа при

наличии признаков соматической гипермутации, в то

124 С Ъ Е З Д Ы ,  К О Н Ф Е Р Е Н Ц И И

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

—
2

’
2

0
0

6



время как известно, что большая часть нормальных 

В-лимфоцитов проделывает одновременно и сдвиг изо-

типа, и соматическую гипермутацию;

• приобретение клетками маргинальной зоны хара-

ктерных для В-ХЛЛ маркеров при активации;

• полиспецифичность антител, продуцируемых

клетками В-ХЛЛ и клетками маргинальной зоны. 

Еще одним важным шагом к пониманию биологии

В-ХЛЛ является смена представлений о роли апоптоза в

патогенезе этой болезни. Долгое время считалось, что

ведущим механизмом накопления клеток В-ХЛЛ явля-

ется дефект апоптоза. Основным доводом в пользу это-

го служил тот факт, что клетки В-ХЛЛ медленно делят-

ся, что хорошо видно по слабой экспрессии маркеров

пролиферации. Ошибочность этой концепции была по-

казана в экспериментах с мечением ДНК клеток В-ХЛЛ

с помощью дейтерия, в которых установлено, что пери-

од обновления клеток В-ХЛЛ весьма непродолжителен.

В случаях В-ХЛЛ, характеризующихся наиболее актив-

ной пролиферацией, половина опухолевого клона пол-

ностью обновляется в течение 3 мес, причем ежедневно

отмирает и рождается примерно 2% клеток В-ХЛЛ. В

случаях с наименьшей пролиферативной фракцией пе-

риод обновления примерно вдвое больше. Клетки 

В-ХЛЛ активно пролиферируют в структурах, именуе-

мых псевдофолликулами, которые обнаруживаются как

в костном мозге, так и в периферических лимфоидных

органах. До сих пор при В-ХЛЛ не было описано ни од-

ного дефекта генов апоптоза, ни внешнего, ни внутрен-

него пути. Клетки В-ХЛЛ подвергаются спонтанному

апоптозу in vitro, их довольно трудно культивировать.

Это также подтверждает второстепенную роль апоптоза.

Таким образом, накопление клеток В-ХЛЛ больше свя-

зано с активной пролиферацией, а дефект апоптоза ес-

ли и имеет значение, то второстепенное.

Разработка адаптированной к риску терапии. Адапта-

ция терапии к риску означает определение в дебюте фак-

торов прогноза для решения вопроса о том, когда начи-

нать лечение и какой вариант терапии предпочтителен.

Известно, что течение В-ХЛЛ крайне вариабельно. В

многочисленных исследованиях показано, что назначе-

ние хлорамбуцила вскоре после установления диагноза

на ранних этапах развития В-ХЛЛ всем больным без уче-

та групп риска не увеличивает выживаемость по сравне-

нию с его назначением при возникновении показаний к

терапии. В настоящее время появилась возможность по-

лучать полные молекулярные ремиссии при приемлемой

токсичности с помощью аналогов пуринов и монокло-

нальных антител. Кроме того, лучше изучен патогенез 

В-ХЛЛ и появилась возможность выделять биологически

разнородные группы больных. Распределение больных

на классические группы риска по стадиям – низкий (ста-

дии 0 по Rai, A по Binet), промежуточный (стадии I/II по

Rai, B по Binet) и высокий (стадии III/IV по Rai или С по

Binet) – предсказывает выживаемость. Однако в много-

факторном анализе распределение по стадиям утрачива-

ет значение при условии, что в модель включаются мута-

ционный статус VH-генов и хромосомные аберрации.

Это показывает, что стадии в значительной степени отра-

жают массу опухоли и в меньшей – ее биологические

особенности. Сегодня нельзя исключить, что если бы в

эпоху больших исследований эффективности хлорамбу-

цила была возможность анализировать мутационный

статус и цитогенетику, преимущество в выживаемости

при раннем назначении хлорамбуцила могло быть полу-

чено для определенных категорий больных. 

Факторам прогноза В-ХЛЛ посвящено 12 работ, в

том числе 2 работы российских авторов. Эти работы от-

крывают новый, проспективный этап в изучении про-

гностических факторов. В большинстве исследований

1990-х годов генетические факторы прогноза оценива-

лись ретроспективно: пациенты могли получать разные

виды терапии, основным анализируемым показателем

была общая выживаемость. Это было оправданно, по-

скольку до сих пор не опубликовано ни одного рандоми-

зированного исследования, где было бы получено разли-

чие в общей выживаемости в зависимости от варианта

терапии, кроме исследований результатов транспланта-

ции. В настоящее время появляется все больше работ, в

которых новые факторы прогноза анализируются про-

спективно в рамках клинических испытаний. 

Доктор Stilgenbauer в своем докладе привел ре-

зультаты 3 крупных клинических испытаний, в которых

проведена проспективная оценка роли прогностиче-

ских факторов. В исследовании немецкой группы

CLL4, сравнивающем монотерапию флударабином и

комбинацию флударабин плюс циклофосфан, показа-

но, что наличие делеции 17p достоверно коррелирует с

плохим ответом на терапию (53,8% против 89,6%,

p=0,001), худшей беспрогрессивной (медианы 11 и 24,1

мес, р=0,002) и общей выживаемостью (15,9 мес против

«не достигнута», p<0,001). Делеция 11q коррелировала с

худшей беспрогрессивной выживаемостью (17,4 мес

против 26,8 мес, p=0,044). В исследовании ECOG 2997,

в котором также сравнивались монотерапия флудараби-

ном и комбинация FC, по данным многофакторного

анализа, беспрогрессивную выживаемость достоверно

предсказывали монотерапия флударабином (p=0,0001),

делеция 17p или мутации Тp53 (p=0,0005), а также вари-

ант В-ХЛЛ без мутаций VH-генов (p=0,03). 

В британском исследовании (UK LRF CLL4), срав-

нивающем монотерапию хлорамбуцилом, монотерапию

флударабином и комбинацию ФЦ, выявлена корреляция

между ответом на лечение, мутационным статусом VH

генов (p=0,05), делецией Тp53 (p=0,02) и делецией 11q

(p=0,01). Мутационный статус VH-генов не предсказы-

вал ответ на флударабин и комбинацию ФЦ: частота ре-

миссий у больных с мутациями и без мутаций VH-генов

была одинакова. Недостоверная зависимость получена

по частоте ремиссий у больных, получавших хлорамбу-

цил: у больных без мутаций VH-генов было получено

25% полных и нодулярных частичных ремиссий, у боль-

ных с мутациями – 42% ремиссий (p=0,07). Достоверные

различия получены по беспрогрессивной выживаемости:

у больных с мутациями VH-генов общая 5-летняя выжи-

ваемость составила 69%, без мутаций – 53% (p=0,001). 

Таким образом, частота ремиссий у больных с раз-

ным мутационным статусом при современной терапии,

по-видимому, одинакова. Мутационный статус предска-

зывает время до рецидива и общую выживаемость. На-

против, все три исследования показывают чрезвычайно

неблагоприятный прогноз у больных с делецией 17p (ут-

рата Тp53). Хромосомные аберрации, приводящие к на-

рушениям пути Тp53 (del 17p и del 11q), в дебюте заболе-

вания встречаются нечасто. Так, по данным российского

исследования, делеция 17p выявлена у 8 больных из 135
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(6%). Однако частота этих нарушений, по-видимому,

значительно возрастает при прогрессии болезни. Ответ

на терапию в этой группе больных значительно хуже. Та-

ким образом, у этих пациентов логично применять лече-

ние, которое действует независимо от инактивации пути

Тp53. В этом смысле интересны результаты представлен-

ного на конференции исследования CAM 307.

Исследование CAM 307: Кэмпас в первой линии тера-
пии В-ХЛЛ. На специальном заседании, проведенном в

рамках конференции, были обнародованы предвари-

тельные результаты международного рандомизирован-

ного открытого исследования III фазы САМ307, в ко-

тором сравнивались эффективность и безопасность

моноклонального антитела Кэмпас и хлорамбуцила у

первичных больных ХЛЛ. 

Моноклональное антитело Кэмпас к CD52 было

получено много лет назад в Кембриджском университе-

те (отсюда название Сambridge Pathology). В 2001 г. Кэм-

пас был зарегистрирован в США и странах ЕС для лече-

ния рецидивов у больных В-ХЛЛ, получивших лечение

алкилирующими препаратами и аналогами пуринов.

Основанием для такой регистрации послужили резуль-

таты исследования CAM 211, в котором изучались эф-

фективность и безопасность монотерапии Кэмпасом у

больных с резистентностью к флударабину. Медиана

выживаемости у больных с резистентностью к флудара-

бину или ранним рецидивом не превышает 10 мес, что

сопоставимо с выживаемостью больных с рецидивом

ОЛЛ. У 93 больных с доказанной резистентностью к

флударабину в CAM 211 медиана выживаемости достиг-

ших ремиссии больных была 32 мес, а во всей группе –

16 мес. Эти результаты значительно превзошли ожидае-

мые для данной категории больных (ожидаемый резуль-

тат для всей группы – 20 мес). Отсутствие терапевтиче-

ской альтернативы и крайне неблагоприятный прогноз

у больных с резистентностью к флударабину дали осно-

вание для регулирующих организаций США (FDA) и

Европы (EMEA) зарегистрировать препарат на основа-

нии клинического исследования II фазы в виде исклю-

чения. При этом компании Genzyme и Schering AG взя-

ли на себя обязательство провести рандомизированное

исследование III фазы. Исследование CAM 307 прове-

дено в рамках выполнения этих пострегистрационных

обязательств. После получения окончательных данных

по основному критерию эффективности (беспрогрес-

сивной выживаемости) Genzyme и Schering AG намере-

ны подать заявку о включении в перечень показаний

применение Кэмпаса у первичных больных В-ХЛЛ. Это

дало бы возможность применять Кэмпас (возможно, в

комбинации с другими цитостатиками) в первой линии

терапии В-ХЛЛ у больных с крайне неблагоприятным

прогнозом, в частности, с нарушениями пути Тp53 (де-

леция 17p и делеция 11q), поскольку у большинства

этих пациентов стандартная терапия флударабином и

алкилирующими препаратами неэффективна.

Кэмпас вводили внутривенно в дозе 30 мг/м2

3 раза в неделю, продолжительность курса до 12 нед.

Хлорамбуцил назначали перорально в дозе 40 мг/м2

внутрь сразу всю дозу, раз в 28 дней, всего 12 циклов.

Сравнение с хлорамбуцилом было проведено по требо-

ванию FDA. В исследование включено 297 больных в 

44 центрах из 13 стран (США и европейские страны).

Кэмпас получили 149 больных, хлорамбуцил – 148

больных. Предварительный анализ результатов иссле-

дования показал, что общий ответ у получавших Кэм-

пас пациентов был почти на 30% выше, чем в группе

хлорамбуцила (83% против 56%, p<0,0001). Кроме того,

у пациентов, закончивших терапию Кэмпасом, было

получено в 12 раз больше полных ремиссий (24% про-

тив 2%, p<0,0001). Особенно интересен анализ ответа

на терапию в зависимости от цитогенетических аберра-

ций. У больных с высоким риском (делеция 17p) на

хлорамбуциле не удалось получить ни одной полной

ремиссии, а на Кэмпасе – 27%. Общий ответ на Кэмпас

в подгруппе больных с делецией 17p был в 3 раза выше

(64%), чем на хлорамбуциле (20%). 

Важнейшая задача исследования СAM 307 состо-

яла в установлении характера токсичности монотера-

пии Кэмпасом у первичных больных. Если применение

более токсичных вариантов лечения оправдано в ситуа-

ции рецидива, то использование их в терапии первой

линии должно быть жестко обосновано. Это объясняет

дизайн исследования. В качестве препарата сравнения

выбран хлорамбуцил, который, по мнению многих вра-

чей, является наименее токсичным и до сих пор наибо-

лее часто используется у первичных больных В-ХЛЛ.

Токсические осложнения III/IV степени наблюдались у

41,5% больных, получавших Кэмпас, и у 21,1% полу-

чавших хлорамбуцил. Существенная часть токсических

осложнений Кэмпас III/IV степени (13,6%) была связа-

на с внутривенным введением препарата (лихорадка,

озноб, тошнота, рвота и гипотензия), что в значитель-

ной степени объясняет различие в токсичности. Часто-

та тромбоцитопении и анемии III–IV степени была

сравнимой в обеих терапевтических группах. Нейтро-

пения и лейкопения III–IV степени, а также серьезные

инфекции (преимущественно обусловленные цитоме-

галовирусом – ЦМВ) чаще встречались в группе Кэм-

паса. В группе хлорамбуцила был зарегистрирован

один летальный исход, в группе Кэмпаса смертей не

было. Как и ожидалось, частота ЦМВ-инфекции была

выше у больных, получавших Кэмпас. Однако частота

виремии и явной ЦМВ-инфекции была невысока – ме-

нее 7%. С каждым случаем виремии/инфекции ЦМВ

удалось успешно справиться.

Таким образом, исследование СAM307 показывает,

что Кэмпас незначительно превосходит хлорамбуцил по

токсичности. 

Применение Кэмпаса в терапии первой линии В-ХЛЛ

можно рассматривать в случаях, если у больного в дебюте

или во время прогрессии имеются делеция 17p или 11q. 

Предварительные результаты многоцентрового 
рандомизированного исследования UK LRF CLL4. Иссле-

дование UK LRF CLL4 (LRF – Leukemia Research

Foundation), сравнивающее монотерапию хлорамбуци-

лом, монотерапию флударабином и комбинацию флуда-

рабина и циклофосфана (ФЦ), – одно из наиболее круп-

ных из проведенных до сих пор клинических испытаний

в области ХЛЛ. Всего за 5 лет и 9 мес (февраль 1999 г. –

ноябрь 2004 г.) включены 783 первичных больных. 78%

больных – в Великобритании и 12% – в других странах

(Аргентина, Ирландия, Италия, Новая Зеландия и Рос-

сия). В группу хлорамбуцила были включены 387 боль-

ных, флударабина – 194, ФЦ – 196. Результаты этого ис-

следования были доложены доктором P. Hillmen. Часто-

та полных ремиссий составила 37,5% на комбинации
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ФЦ, 15% на монотерапии флударабина и 8% на моноте-

рапии хлорамбуцила. Получены достоверные различия в

беспрогрессивной выживаемости. У больных, получав-

ших ФЦ, 5-летняя беспрогрессивная выживаемость со-

ставила 32%, у получавших флударабин и хлорамбуцил –

17 и 10% соответственно. Различий в общей выживаемо-

сти не было. В исследовании допускалось применение

флударабинсодержащих курсов по поводу рецидива. На-

значение терапии 2-й линии потребовалось 176 боль-

ным: 120 (68%) после хлорамбуцила, 45 (26%) после флу-

дарабина и  11 (6%) после ФЦ. Таким образом, при 5-

летнем сроке наблюдения число больных, которым по-

требовалось назначение противорецидивной терапии,

было в 10 раз больше в группе хлорамбуцила, чем в груп-

пе ФЦ. Данный факт доктор P. Hillmen назвал ведущей

причиной отсутствия преимуществ в общей выживаемо-

сти между группами.

Комбинация ФЦ оказалась значительно эффек-

тивнее во всех возрастных группах. Из 783 больных

30% были моложе 60 лет, 30% – старше 70 лет. Частота

полных и частичных ремиссий у больных старше 70

лет, получавших ФЦ, составила 59%, у больных моло-

же 60 лет – 62%. Существенных различий в токсично-

сти в зависимости от возраста не было. Это показыва-

ет, что флударабинсодержащие курсы могут приме-

няться и у пожилых больных. 

Токсичность курса ФЦ превосходила токсичность

хлорамбуцила, однако различий в смертности и частоте

угрожающих жизни инфекций не было. Основные раз-

личия касались частоты нейтропении. ФЦ вызвал ней-

тропению III/IV степени на 55% курсов, флударабин –

на 40% и хлорамбуцил – на 29%. Интересно, что часто-

та развития аутоиммунной гемолитической анемии бы-

ла наибольшей у больных, получавших хлорамбуцил

(13%), и наименьшей у больных, получавших ФЦ (4%).

Монотерапия флударабином осложнилась аутоиммун-

ной гемолитической анемией (АИГА) у 10% больных.

Важнейший вывод этого исследования состоит в том,

что частота АИГА у получавших ФЦ была значительно

ниже. Этот вывод подтверждается данными немецкого

исследования GCLLSG CLL4. Таким образом, это ис-

следование наряду с другими ставит точку в истории

длительных опасений частой провокации флудараби-

ном аутоиммунного гемолиза. Развитие гемолитиче-

ской анемии – свойство ХЛЛ. Адекватный контроль над

опухолью снижает вероятность АИГА.

Таким образом, обзор докладов, представленных

на EHA 2006, показывает значительный прогресс в та-

ктике ведения В-ХЛЛ. Основные изменения состоят в

том, что терапия становится адаптированной к риску,

а также в том, что на смену паллиативному подходу

приходит новая тактика – достижение как можно бо-

лее полных и длительных ремиссий. Это обусловлено

расширением терапевтического арсенала и лучшим

пониманием биологии В-ХЛЛ. Имеются реальные

предпосылки к пересмотру классификации В-ХЛЛ.

До сих пор выбор тактики ориентирован на стадии

параметр, который в большей степени отражает массу

опухоли, но не реальную биологическую гетероген-

ность. Сегодня появилась возможность выделять био-

логически гетерогенные группы больных, в каждой из

которых могут применяться специфические варианты

лечения.

Злокачественные лимфомы 
(Подготовлено Г.С. Тумян, 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН)
Диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ)

является наиболее распространенным гистологическим

вариантом неходжкинских лимфом и объединяет боль-

шую гетерогенную группу опухолей, различающихся по

морфологической характеристике, клиническому тече-

нию и прогнозу. Молекулярно-генетический анализ опу-

холевой ткани, включающий изучение примерно 12 000

генов, выявил различия в профиле экспрессии ключевых

генов, на основании которых были идентифицированы 3

основных подтипа ДВКЛ (A.A. Alizadeh; Nature

2000;403:503–11). Лимфома из В-клеток герминального

центра (germinal center B-cell like type – GCB) является

наиболее частым подтипом ДВКЛ, при котором опухоле-

вые клетки экспрессируют большинство генов, характер-

ных для экспрессии нормальных В-клеток герминально-

го центра (CD10, BCL6, SERPINA9, GCET2). Этот подтип

лимфомы ассоциируется с благоприятным течением за-

болевания – 5-летняя выживаемость больных составляет

60% (A. Rosenwald; N Engl J Med 2002;346:1937–47). Вто-

рой подтип ДВКЛ по профилю экспрессии генов относит-

ся к активированным В-клеткам крови (activated B-cell –

ABC), для которых характерна высокая экспрессия ядер-

ных транскрипционных факторов (NFkB). Этот подтип

ДВКЛ имеет наиболее неблагоприятный прогноз – 5-лет-

няя выживаемость больных не превышает 35%. И, нако-

нец, идентифицирована третья молекулярная подгруппа

ДВКЛ, характерная для первичной медиастинальной 

В-крупноклеточной лимфомы (primary mediastinal large 

B-cell lymphoma – PMBL), которая по профилю экспрес-

сии генов отличается от GCB- и ABC-подтипов ДВКЛ и в

то же время имеет большое сходство на молекулярном

уровне с лимфомой Ходжкина. Это наиболее благоприят-

ная по клиническому течению группа больных, у которых

5-летняя выживаемость превышает 60%. Результаты пос-

ледних исследований показали, что примерно в 25% слу-

чаев диагноз первичной медиастинальной В-крупнокле-

точной лимфомы был установлен ошибочно на основа-

нии клинических и иммуноморфологических данных, в

то время как по профилю экспрессии генов эти случаи от-

носятся либо к GCB-, либо к ABC-подтипу ДВКЛ с пре-

имущественным массивным поражением средостения.

Эти данные могут объяснить несколько противоречивые

результаты оценки эффективности лечения и прогноза

при первичной медиастинальной лимфоме, полученные

разными исследовательскими центрами. 

Поскольку анализ профиля экспрессии генов не мо-

жет выполняться рутинно во всех лечебных учреждениях,

C.P. Hans и соавт. предложили менее сложный алгоритм

иммуногистохимического исследования опухолевой тка-

ни, учитывающий экспрессию антигенов CD10, BCL6,

MUM1 (см. рисунок). Результаты этого анализа позволяют

разделить ДВКЛ на две подгруппы в зависимости от отно-

шения к герминальному центру – GCB и non-GCB (из В-

клеток негерминального центра). Такое разделение имеет

важное клиническое значение (M. Berglund; Mod Pathol

2005;18:1113–20), поскольку различия в сроках жизни

больных в этих подгруппах сохраняются (благоприятное

течение при ДВКЛ GCB-типа и неблагоприятное при

ДВКЛ non-GCB-типа). 
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Помимо разного молекулярного профиля экс-

прессии генов в основе развития ДВКЛ лежат различ-

ные онкогенные события и патогенетические меха-

низмы. Так, гиперэкспрессия антиапоптотического

белка BCL2 при ДВКЛ из GCB-типа является итогом

транслокации t(14;18)(q32;q21), которая встречается

при этом подварианте лимфом примерно в 45% случа-

ев. В то же время гиперэкспрессия белка BCL2 при

ДВКЛ АВС-типа связана с активацией ядерных транс-

крипционных факторов NFkB. Этим можно объяс-

нить несоответствие результатов различных исследо-

вательских групп, изучающих влияние экспрессии

ВCL2 на прогноз ДВКЛ. В частности, неблагоприят-

ное влияние экспрессии BCL2 на течение заболевания

сохраняется только в подгруппе больных с ДВКЛ

АВС-типа (J. Iqbal: J Clin Oncol 2006). 

Таким образом, становится очевидным, что разли-

чия в клиническом течении ДВКЛ имеют под собой моле-

кулярно-генетическое обоснование, и задачей ученых

становится практическое применение полученных науч-

ных данных. Пока же при составлении программ лечения

учитываются первичная локализация болезни (нодаль-

ная/экстранодальная лимфома), возраст больных и раз-

ная степень распространения опухолевого процесса, ко-

торая оценивается согласно Международному прогности-

ческому индексу (International Prognostic Index – IPI). Оп-

ределены 3 прогностические группы больных ДВКЛ, ко-

торым необходимо планировать разный объем лечения:

• молодые больные с благоприятным прогнозом

(IPI=0,1);

• молодые больные с неблагоприятным прогнозом

(IPI≥2);

• пожилые больные.

Стандартом лечения молодых больных ДВКЛ с бла-

гоприятным прогнозом являются 6 курсов химиотерапии

по программе R+СНОР-21. Преимущества схемы

CHOEP-14 над стандартной схемой СНОР-21, выявлен-

ные немецкой группой по изучению лимфом в большом

рандомизированном исследовании, были нивелированы

добавлением ритуксимаба (M. Pfreundschuh: Blood

2004;04:48a). Необходимость проведения лучевой тера-

пии на исходные зоны поражения в данной подгруппе

больных оспаривается некоторыми исследовательскими

группами. В частности, французские ученые (GELA) не

выявили различий в отдаленных результатах лечения в

группах больных, получавших только химиотерапию или

химиолучевое лечение (F. Reyes; Blood 2002;100:93). 

На сегодняшний день единый подход в лечении мо-

лодых больных ДВКЛ с неблагоприятным прогнозом не

разработан. Нет четких данных, которые бы показали

преимущества добавления ритуксимаба к химиотерапии,

в то же время проведение контролируемых исследований

в этом направлении затруднено (очевидно, что схема

СНОР не является адекватной для данной группы боль-

ных, в связи с чем оставлять эту программу в качестве од-

ного из рандомизационных направлений неэтично по

отношению к больным). В настоящее время продолжает-

ся сравнительное изучение эффективности различных

режимов для молодых больных с неблагоприятным про-

гнозом (8R+CHOEP-14 против 4R+ABCVP). Проведе-

ние высокодозного лечения с последующей трансплан-

тацией аутологичных гемопоэтических клеток в качестве

консолидации в первой ремиссии рекомендовано только

в рамках клинических исследований. 

Пожилых больных с ДВКЛ рекомендовано лечить

по программе 6R+CHOP-14. Не рекомендовано прово-

дить поддерживающее лечение ритуксимабом в том слу-

чае, если больные на этапе индукции уже получили риту-

ксимаб в комбинации с химиотерапией. 

Для корректного проведения клинических иссле-

дований и правильной оценки полученных результатов

в 2002 г. была создана международная группа, которая

занимается стандартизацией подходов при злокачест-

венных лимфомах (International Harmonization of

Parameters in Malignant Lymphoma). Широкое внедрение

новых методов, как имеющих диагностическое значе-

ние, так и расширяющих возможности оценки резиду-

альной болезни (позитронно-эмиссионная томография

– ПЭТ, иммунногистохимический анализ, проточная

цитометрия), требует пересмотра старых критериев эф-

фективности лечения. Окончательные итоги междуна-

родного проекта планируется опубликовать в декабре

2006 г. (B.D. Cheson; Blood 2005;106:A18). 

Терапия больных лимфомой Ходжкина (ЛХ) осно-

вана на дифференцированном подходе к различным про-

гностическим группам. Эти группы формируются с уче-

том неблагоприятных факторов риска, отражающих, по

сути, объем опухолевой массы (bulky disease, Е-стадия,

более 3 зон поражения). Больным с благоприятным про-

гнозом (ранние I–II стадии без факторов риска) реко-

мендовано лечение по схеме ABVD с дальнейшим облу-

чением зон исходного поражения. Задачей ученых в на-

стоящее время является уточнение оптимального объема

химиотерапии (2ABVD против 4ABVD) и максимально эф-

фективной дозы лучевого воздействия (30 Гр против 20 Гр).

Необходимы длительные сроки наблюдения, чтобы оп-

ределить, является ли редуцированный объем лечения

достаточным для контроля болезни и способствует ли его

использование уменьшению частоты поздних осложне-

ний, индуцированных противоопухолевым лечением

(вторые опухоли, кардиопульмональные осложнения). 

Больным промежуточной прогностической группы

(ранние I–II стадии с факторами риска) проводится ле-

чение по схеме 6 ABVD+облучение исходных зон пора-

жения. Широкое внедрение новых методов диагностики

(ПЭТ) позволяет изменять объем лечения в зависимости

от полученного противоопухолевого ответа. Так, в насто-

ящее время проводится клиническое исследование, в ко-

тором больным с ЛХ после 2 курсов ABVD выполняется

ПЭТ, при констатации полной ремиссии больные полу-

чают еще 4 курса ABVD без дальнейшей лучевой терапии,

при позитивных результатах ПЭТ рекомендована интен-
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сификация лечения (ВЕАСОРР эскалированный + луче-

вая терапия). В то же время редуцирование лечения, и в

частности, лучевой терапии, вплоть до полной ее отмены

требует очень серьезного обоснования. Необходимо от-

метить, что кардиотоксичность, нейропатии, вторые

опухоли и бесплодие чаще всего являются осложнением

химиотерапии, а не лучевого воздействия.

Новые интенсивные режимы лечения, такие как

ВЕАСОРР-14 или ВЕАСОРР эскалированный, показали

свою эффективность в группе больных с неблагоприят-

ным прогнозом (распространенные III–IV стадии и

больные с II Е стадией и/или II bulky). Проводимые кон-

тролируемые исследования касаются сравнения эффек-

тивности различных режимов химиотерапии: 

• 8 ABVD против 4 BEACOPP интенсивный + 4

BEACOPP базовый;

• 8 BEACOPP интенсивный против 4 BEACOPP ин-

тенсивный + 4 BEACOPP базовый.

Роль лучевой терапии в качестве консолидации по-

сле эффективной химиотерапии обсуждается многими

исследовательскими группами. На сегодняшний день ре-

комендуется облучение остаточной опухоли, позитивной

по результатам ПЭТ. 

Стратегия лечения молодых больных ЛХ не может

быть просто перенесена на группу пожилых больных, для

которых характерны большее число неблагоприятных

прогностических факторов, высокая частота осложнений

и ранней токсичности. В рандомизированном исследова-

нии выявлены преимущества схемы ВЕАСОРР по срав-

нению с СОРР/ABVD по непосредственным результатам

лечения, однако в связи с высокой токсичностью в дан-

ной подгруппе больных выявленные различия не отрази-

лись на выживаемости.

Стандартом лечения молодых больных с рецидива-

ми ЛХ является проведение высокодозного лечения с

трансплантацией аутологичных гемопоэтических клеток,

что позволяет достичь длительной безрецидивной выжи-

ваемости примерно у 30–65% больных. Результаты высо-

кодозного лечения зависят от сроков наступления реци-

дива, ответа опухоли на предшествующее лечение и об-

щего состояния больных. 

Множественная миелома 
(Подготовлено О.М. Вотяковой, 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН)
Особое внимание было уделено трем проблемам:

прогностическим факторам при множественной миело-

ме (ММ), лечению пожилых больных и новым лекарст-

венным препаратам. 

Прогностические факторы. На конгрессе были пред-

ставлены результаты международного исследования, в

котором проанализированы клинические и лаборатор-

ные показатели 10 750 первичных больных с симптома-

тической миеломой. Анализ показал, что наиболее важ-

ное прогностическое значение имеет сочетание β2-мик-

роглобулина и альмубина сыворотки крови. На основа-

нии этих данных была предложена международная сис-

тема стадирования (International Staging System – ISS)

ММ. Эта система стадирования позволяет оценить про-

гноз болезни в различных подгруппах больных миеломой

независимо от возраста (моложе или старше 65 лет), типа

терапии (стандартные дозы или высокодозная химиоте-

рапия – ВДХ – с аутологичной трансплантацией гемоли-

тических стволовых клеток – ГСК), географических ре-

гионов (Северная Америка, Европа, Азия). 

Первая стадия болезни устанавливается, когда уро-

вень β2-микроглобулина сыворотки крови ниже 3,5 мг/л,

а альбумина выше 3,5 г/дл. При второй стадии оба пока-

зателя ниже 3,5 (мг/л и г/дл соответственно) или уровень

β2-микроглобулина составляет 3,5–5,5 мг/л независимо

от уровня β2-микроглобулина. В третьей стадии ММ уро-

вень β2-микроглобулина выше 5,5 мг/л.

Медиана выживаемости составляет в I стадии 62

мес, во II стадии – 44 мес и в III стадии – 29 мес. В насто-

ящее время ISS используют при проведении клиниче-

ских исследований.

Кроме рутинных лабораторных прогностических

факторов была представлена информация о прогностиче-

ском значении цитогенетических аномалий при миеломе.

Сочетание цитогенетических и молекулярно-цитогенети-

ческих исследований позволяет выявить аномалии кари-

отипа во всех случаях ММ. Количественные нарушения

кариотипа практически поровну разделены между гипо-,

псевдо- и гипердиплоидным набором хромосом. При ги-

пердиплоидии определяется трисомия различных хромо-

сом (чаще всего 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 и 21), но редко встре-

чаются транслокации в области локуса генов тяжелых це-

пей Ig (IgH). Гипердиплоидный набор хромосом считает-

ся прогностически благоприятным цитогенетическим

признаком при ММ. Гиподиплоидия характеризуется вы-

сокой частотой транслокаций, затрагивающих область

локуса генов IgH, и частой потерей хромосом, особенно

хромосом 13, 14, 16 и 8. Выявление гиподиплоидного на-

бора хромосом прогностически неблагоприятно.

Одной из самых частых хромосомных аберраций

при ММ является траслокация с вовлечением локуса тя-

желых цепей Ig – 14q32. Транслокация (11;14)(q13;q32)

прогностически благоприятна и не влияет ни на бессо-

бытийную, ни на общую выживаемость, тогда как выяв-

ление t(4;14)(p16;q32) или t(14;16)(q32;q23) идентифи-

цирует группу больных ММ с короткой выживаемостью

даже после ВДХ с аутотрансплантацией ГСК. Трансло-

кации (4;14)(p16;q32) и (14;16)(q32;q23) строго коррели-

руют с делецией 13q.

Исследования методом флюоресцентной гибриди-

зации in situ выявляют делецию 13q у 39—54% первичных

больных. При определении этой хромосомной аномалии

в большинстве случаев отмечается рефрактерность как к

стандартной химиотерапии, так и к ВДХ даже при алло-

генной трансплантации.

Делеция короткого плеча хромосомы 17 (17р13) в

локусе TP53 клинически значима и прогностически не-

благоприятна для больных, получающих как стандарт-

ную химиотерапию, так и ВДХ. Тщательный анализ ци-

тогенетических аномалий показал, что группа больных

миеломой с t(4;14) и/или 17р-делецией имеет наихудший

прогноз. Для лечения этой группы больных высокого ри-

ска необходим поиск новых методов лечения. 

В последние годы были проведены исследования по

оценке влияния прогностических факторов на эффектив-

ность лечения новыми лекарственными агентами.

Данные исследований по применению талидомида

у больных с рецидивами ММ показали, что на успех тера-

пии влияют те же самые факторы прогноза, которые

ухудшают результаты лечения при ранее используемой

химиотерапии. 
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Результаты исследований по использованию вел-

кейда у больных с рецидивами ММ не выявили неблаго-

приятного влияния на непосредственную эффектив-

ность и выживаемость повышения уровня β2-микрогло-

булина и делеции 13q. Это показывает, что прогностиче-

ские факторы, имеющие значение у пациентов, получа-

ющих стандартную химиотерапию и ВДХ, не являются

универсальными и при лечении велкейдом не оказывают

неблагоприятного влияния. 

Лечение пожилых больных. Выбор программы тера-

пии больных ММ с впервые установленным диагнозом

зависит в значительной степени от возраста. Для лечения

пациентов моложе 65 лет терапией выбора является ВДХ

мелфаланом с трансплантацией аутологичных ГСК, в то

время как химиотерапия в стандартных дозах остается

наиболее подходящей для лечения больных пожилого

возраста. Тем не менее проводятся исследования по изу-

чению эффективности ВДХ с аутотрансплантацией ГСК

у пожилых больных. На основании анализа результатов

ВДХ с аутотрансплантацией ГСК у пожилых пациентов

сделан вывод о том, что токсичность, связанная с ВДХ,

обычно сводит на нет преимущество ВДХ над стандарт-

ной химиотерапией. Однако у отдельных больных при

отсутствии медицинских противопоказаний ВДХ мелфа-

ланом в дозе 100 мг/м2 может быть выполнена. Не следу-

ет исключать больных из программы ВДХ только из-за

пожилого возраста.

Новые лекарственные препараты
Талидомид. Представлены данные об эффективно-

сти талидомида при рецидивах и резистентной ММ на

большом клиническом материале. Согласно результатам

многочисленных исследований, в которые вошло более

1200 больных, эффективность препарата составляет от 25

до 66% (медиана 42%). В 30% случаев удается получить

частичную ремиссию.

Так как препарат не вызывает серьезной миелосу-

прессии, его успешно используют в сочетании с из-

вестными химиопрепаратами и новыми лекарственны-

ми средствами. Выявлена высокая эффективность со-

четания талидомида с дексаметазоном при лечении

рефрактерной ММ. От 35 до 55% (медиана 47%) боль-

ных достигают как минимум частичной ремиссии. Ча-

стота достижения частичного ответа еще выше

(55–75%) при сочетании талидомида с циклофосфа-

ном, мелфаланом или вепезидом.

Данные, представленные на конгрессе, свиде-

тельствуют также об успешном использовании комби-

нированной терапии талидомидом, дексаметазоном и

велкейдом у больных с рефрактерной ММ. Показано,

что частота достижения как минимум частичных ре-

миссий составляет 71%.

В настоящее время использование талидомида в

монорежиме или в сочетании с другими противоопухоле-

выми препаратами рассматривают как стандартную тера-

пию для лечения рецидивов и рефрактерной ММ.

Последней ступенью изучения эффективности

талидомида стала оценка его противоопухолевого

действия у первичных больных ММ. Согласно пред-

ставленным данным, сочетание талидомида и декса-

метазона позволяет получить как минимум частич-

ную ремиссию в 63–76% случаев первичной ММ, что

превосходит по эффективности лечение дексаметазо-

ном и терапию по схеме ВАД. 

На конгрессе обсуждали данные сравнительного

исследования эффективности индукционной терапии по

схеме ТАД (талидомид, дексаметазон, доксорубицин) и

традиционной полихимиотерапии (ПХТ) по схеме ВАД

перед ВДХ с аутотрансплантацией ГСК, проведенного

группой HOVON/GMMG. Хотя лечение по схеме ТАД

оказалось эффективнее ПХТ по схеме ВАД (частота дос-

тижения частичных и полных ремиссий составила 80 и

63% соответственно), после ВДХ разницы в эффективно-

сти лечения по этим двум программам выявлено не было.

Но еще раз был подтвержден факт, что использование та-

лидомида перед ВДХ не препятствует сбору ГСК и при-

живлению аутотрансплантата.

Интересной представляется информация о поддер-

живающей терапии талидомидом. В исследовании фран-

цузской группы показано, что при поддерживающем ле-

чении талидомидом 4-летняя выживаемость, свободная

от прогрессирования, составляет 50%, в то время как в

контрольной группе – 39%. 

Леналидомид (Ревлимид, СС-5013) является новым

иммуномодулирующим лекарственным средством – ана-

логом талидомида. Согласно данным III фазы клиниче-

ского исследования, сочетание леналидомида с дексаме-

тазоном, вводимыми внутрь, является эффективным и

хорошо переносимым методом лечения рецидивов и

рефрактерной ММ. При длительности исследования 18

мес медиана времени до прогрессирования в группе

больных, получавших леналидомид с дексаметазоном,

составила 13,3 мес, а в группе больных, леченных декса-

метазоном, – 5,1 мес. Общая эффективность лечения бы-

ла выше у пациентов, получавших леналидомид с декса-

метазоном, чем при лечении дексаметазоном в моноре-

жиме (58 и 22% соответственно).

Эффективность леналидомида при рецидивах и

рефрактерной ММ оценена и в сочетании с другими про-

тивоопухолевыми средствами, такими как липосомаль-

ный доксорубицин, винкристин и дексаметазон (ДВД-Р).

По предварительным данным, частота достижения пол-

ных и частичных ремиссий составляет 60%. При исполь-

зовании сочетания леналидомида и велкейда в 59% слу-

чаев при рецидивах и рефрактерной ММ можно полу-

чить как минимум частичную ремиссию. 

Предварительные данные свидетельствуют о высо-

кой эффективности сочетания леналидомида с дексаме-

тазоном и сочетания леналидомида с кларитромицином

и дексаметазоном у первичных больных, частота дости-

жения как минимум частичных ремиссий составила 91 и

86% соответственно. Наиболее частыми нежелательны-

ми явлениями при лечении леналидомидом являются

нейтропения (III степени в 17–30% случаев) и тромбозы

глубоких вен (8–15%). 

Актимид (СС-4047) является вторым новым имму-

номодулирующим лекарственным средством – аналогом

талидомида. Опыт применения актимида пока неболь-

шой. При оценке эффективности препарата у 44 больных

с рефрактерной ММ в 77% случаев получен полный или

частичный эффект. К сожалению, отмечена значитель-

ная токсичность. У 57% больных отмечена нейтропения,

в 16% случаев тромбозы глубоких вен и выявлен факт те-

ратогенности препарата.

Велкейд (бортезомиб, PS-341) представляет собой но-

вый класс противоопухолевых лекарственных средств и яв-

ляется ингибитором протеосомного комплекса. Результаты

130 С Ъ Е З Д Ы ,  К О Н Ф Е Р Е Н Ц И И

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
1

—
2

’
2

0
0

6



клинических исследований показали высокую эффектив-

ность велкейда при рецидивах и резистентной ММ.

На конгрессе обсуждали результаты двух исследо-

ваний II фазы SUMMIT и CREST, в которых оценена эф-

фективность препарата при рецидивах и рефрактерной

ММ. Велкейд назначали в дозе 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8 и 11-й

дни цикла каждые 3 нед. При недостаточном эффекте те-

рапии добавляли дексаметазон. Общая эффективность

лечения составила 35%, в 10% случаев получена полная

ремиссия, медиана выживаемости 17 мес. 

Представлены данные исследования III фазы

АPEX, в котором показана более высокая эффектив-

ность велкейда, чем дексаметазона (43 и 18% соответ-

ственно). Медиана выживаемости до прогрессирова-

ния в группе больных, леченных велкейдом, состави-

ла 6,2 мес, а в группе больных, получавших дексаме-

тазон, – 3,4 мес, выживамость в течение года состави-

ла 80 и 67% соответственно. 

Кроме того, представлены данные об эффективно-

сти сочетания велкейда с химиопрепаратами и дексаме-

тазоном, а также новыми лекарственными средствами

при рецидивах и рефрактерной ММ. В этих исследовани-

ях показана высокая эффективность сочетания велкейда

с мелфаланом (50%), доксилом (73%). Добавление декса-

метазона к велкейду и химиопрепаратам повышает час-

тоту достижения ответа до 75–88%. Сочетание велкейда с

талидомидом или ревлимидом эффективно приблизи-

тельно у 70% больных. С 2005 г. в США и Европе препа-

рат вошел в клиническую практику для лечения рециди-

вов и резистентной ММ.

Высокая эффективность велкейда показана у пер-

вичных больных ММ. В 59% случаев получен ответ, при

этом в 11% – полная ремиссия. Добавление к велкейду

дексаметазона существенно улучшает результаты лече-

ния и повышает эффективность до 80–90%. Подобные

результаты (90% общая эффективность, 15–20% полных

или почти полных ремиссий) получены при примене-

нии схемы ПАД (PS-341, адриамицин и дексаметазон) и

схемы ВТД (велкейд, талидомид, дексаметазон). Кроме

того, было показано, что применение сочетания вел-

кейда с дексаметазоном, а также схем химиотерапии

ПАД и ВТД не препятствует сбору ГСК и приживлению

трансплантата.

Важным аспектом всех исследований стало выявле-

ние токсичности велкейда как в монорежиме, так и в со-

четании с химиопрепаратами. Сообщено, что из нежела-

тельных явлений III степени наиболее часто встречаются

следующие: слабость, желудочно-кишечные симптомы,

циклическая тромбоцитопения, периферическая нейро-

патия, проявления которой полностью проходят или

уменьшаются у большинства больных после прекраще-

ния или прерывания лечения препаратом. 

Новые режимы химиотерапии для лечения больных
ММ, которые не являются кандидатами для ВДХ
Талидомид. Представлены результаты двух крупных

рандомизированных исследований, посвященных срав-

нению эффективности сочетания талидомида с мелфала-

ном и преднизолоном (МПТ) и терапии мелфаланом и

преднизолоном (МП) у первичных пожилых больных

ММ. В исследовании итальянской группы (GIMEMA)

больные получали курсы МП или МПТ с ежедневным

приемом 100 мг талидомида во время МП-терапии и за-

тем в качестве поддерживающей терапии до рецидива.

Полные или почти полные ремиссии получены у 27,9%

больных, получавших МПТ, а при МП – в 7,2% случаев.

Бессобытийная 2-летняя выживаемость составила 54% в

группе больных, получавших МПТ, и 27% в группе МП.

Токсичность, в частности тромбозы глубоких вен, ин-

фекции и нейропатия, развивалaсь чаще при лечении по

программе МПТ. 

В исследовании французской группы больные получа-

ли МП или МПТ с ежедневной дозой талидомида от 400 мг

до максимально переносимой без поддерживающего лече-

ния. При медиане наблюдения 32,2 мес медиана выжива-

емости, свободной от прогрессирования, составила 17,1 и

27 мес для групп МП и МПТ соответственно, а общая вы-

живаемость – 30,3 и 38,6 мес соответственно. Кроме того,

третья группа больных получала ВДХ мелфаланом 

100 мг/м2. Статистически достоверной разницы между ле-

чением МП и ВДХ мелфаланом не выявили.

Леналидомид. В настоящее время проводится изу-

чение эффективности сочетания леналидомида с МП-те-

рапией. По предварительным данным, эффективность

лечения составляет 70%, включая 10% полных ремиссий. 

Велкейд. Представлены данные об эффективно-

сти сочетания велкейда с МП-терапией (ВМП) у пер-

вичных пациентов старше 65 лет. Частота достижения

полных и частичных ремиссий составила 86%, из них

в 30% получена полная ремиссия. По данным истори-

ческого контроля, частота полных и частичных ремис-

сий на МП-терапии составила 42%. Бессобытийная

выживаемость в группе ВМП на 18 мес наблюдения

составила 85%, а выживаемость, свободная от про-

грессирования, – 93%. Нежелательные явления III

степени включали миелосупрессию, периферическую

нейропатию, инфекции и диарею.
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У в а ж а е м ы е  к о л л е г и !

Скоро выходит из печати 
второе издание руководства

«КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ»

под редакцией проф. 

М.А. Волковой.

Второе издание значительно расширено

по сравнению с первым, 

в нем нашло отражение то новое, что

появилось как в понимании биологиче-

ских процессов при гемобластозах, так и

в их терапии за 6 лет, прошедших со вре-

мени выхода первого издания. Кроме

того, в руководстве появились новые

разделы, которых не было в предыду-

щем издании и которые нам кажутся по-

лезными для читателей, например, боль-

шая глава об эпидемиологии гемобла-

стозов, главы о теломерах и теломеразе,

вирусных гемобластозах, механизме дей-

ствия основных лекарственных средств,

применяемых для лечения опухолевых

заболеваний крови. Значительно расши-

рена клиническая часть. Появились от-

дельная глава о патогенезе лимфопроли-

феративных заболеваний, главы о Т-

клеточных хронических лейкозах и гис-

тиоцитозах, что восполняет пробел пер-

вого издания. В главы о лимфомах и

лейкозах введено все новое, что являет-

ся значительным для понимания сущно-

сти заболеваний и для их лечения. На-

пример, приведены последние данные о

результатах терапии хронического мие-

лолейкоза гливеком, о причинах разви-

тия резистентности к гливеку и о новых

ингибиторах abl-тирозинкиназы, отда-

ленных результатах терапии волосаток-

леточного лейкоза кладрибином, новых

препаратах в лечении множественной

миеломы. 

Руководство состоит из 5 разделов: кро-

ветворение, молекулярно-биологические

изменения в злокачественных клетках

при гемобластозах, клеточно-молекуляр-

ные механизмы лекарственной терапии,

гемобластозы (эпидемиология, класси-

фикация, диагностика, клиника и тера-

пия), осложнения, возникающие при ге-

мобластозах, и их лечение. В клиниче-

ском разделе представлена классифика-

ция гемопоэтических и лимфоидных

опухолей ВОЗ 2001 г. и даны коммента-

рии к ней, в отдельных главах приведены

главные из уточнений и дальнейших раз-

работок этой классификации. Нам ка-

жется, что читателю должен быть весьма

интересен последний раздел книги, в ко-

тором рассматриваются основные ос-

ложнения, возникающие в результате

как самого патологического процесса,

так и проводимой терапии. Особое вни-

мание уделено метаболическим наруше-

ниям, бактериальным и грибковым ин-

фекциям.

В подготовке руководства приняли уча-

стие 54 специалиста, многие годы рабо-

тающие над изучением проблем, осве-

щенных в руководстве.

Книга снабжена многочисленными ри-

сунками и цветными микрофотография-

ми, которые помогут в понимании изло-

женных материалов. В каждой главе

имеется обширный библиографический

указатель, который при желании может

быть использован для более глубокого

ознакомления с проблемой.

По наименьшей цене руководство будет
продаваться Ассоциацией медицинской
литературы по адресу: 129323 Москва,
Лазоревый пр., д. 3, стр. 2. ЗАО АМЛ. 

Обращаться к САБЛИНУ 
Михаилу Григорьевичу. 

Телефон: (495) 189-77-53. 
Книга может быть заказана 

и выслана почтой.
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