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Хронический миелолейкоз (ХМЛ) оказался

первым описанным в литературе лейкозом [1, 2].

Впервые при этом заболевании была выявлена спе-

цифическая хромосомная поломка (филадельфий-

ская хромосома).

Именно при ХМЛ был разработан специфиче-

ский таргетный подход к лечению – воздействие на

функционирование онкогена препаратом имати-

ниб мезилат (ИМ) [3] – Гливек® («Новартис Фарма

АГ», Швейцария).

Эффективность ИМ, безусловно, превосходит

все ранее известные терапевтические средства, при-

меняемые у больных ХМЛ (миелосан, гидроксимо-

чевина, интерферон-α – ИФН-α, аллотрансплата-

ция). В настоящее время во всем мире ИМ является

препаратом 1-й линии терапии для подавляющего

большинcтва больных ХМЛ. Аллотрансплантация

гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) и

препараты новой генерации ингибиторов тирозин-

киназ (ИТК) используются в качестве 2-й и после-

дующих линий терапии у больных в хронической

фазе (ХФ) ХМЛ с резистентностью к ИМ или его

непереносимостью. При этом для пациентов в фа-

зах акселерации (ФА) и бластного криза (БК) ал-

лоТГСК по-прежнему остается наиболее эффектив-

ным методом терапии, однако ее применение целе-

сообразно после достижения гематологической и

даже цитогенетической ремиссии с помощью ИТК. 

Для получения оптимального эффекта от ис-

пользования современных методов терапии (ИМ,

новые ИТК, аллоТГСК) необходимо четко следо-

вать рекомендациям, основанным на результатах

проведенных широкомасштабных клинических ис-

следований. Естественно, по мере накопления но-

вых научных и практических данных настоящие ре-

комендации будут претерпевать уточняющие изме-

нения. В настоящее время основной задачей являет-

ся максимальное использование в ежедневной прак-

тике накопленных знаний для борьбы с этим заболе-

ванием. Следует помнить о том, что обманчиво бла-

гоприятное течение ХФ заболевания ранее неуклон-

но приводило к развитию фатального бластного

криза. Спасти пациента с ХМЛ можно только при

адекватном использовании всего арсенала совре-

менных методов обследования и лечения. 

Эпидемиология, этиология и патогенез ХМЛ
Эпидемиология. Заболеваемость ХМЛ достига-

ет 1–1,5 на 100 000 населения. Несмотря на то что

ХМЛ встречается во всех возрастных группах, боль-

ные моложе 20 лет составляют <10%, а у детей забо-

левание встречается крайне редко – <5% случаев

всех гемобластозов. Несколько чаще болеют муж-

4 Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
2

’
2

0
0

9

Е.Г. Ломаиа1, Д.В. Моторин1, Е.Г. Романова1, А.Ю. Зарицкий1,2

1ФГУ Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург; 2ФГУ Санкт-

Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова

Контакты: Екатерина Геннадьевна Романова katrin51297@mail.ru

Первый успешный опыт проведения эффективной таргетной терапии был достигнут при применении иматиниба в лечении хронического ми-

елолейкоза (ХМЛ). Заболевание, ранее считавшееся практически некурабельным, в настоящее время поддается вполне успешному контро-

лю с помощью малотоксичной консервативной терапии. На фоне лечения ингибиторами тирозинкиназ у большинства пациентов с ХМЛ воз-

можно достижение стабильной клинико-гематологической и цитогенетической ремиссии, а у части из них лейкемические клетки не уда-

ется обнаружить и с помощью самых чувствительных молекулярных методов исследования. В I части статьи отражены данные литера-

туры по патогенезу ХМЛ, современным критериям фаз и групп риска развития болезни, а также роли препаратов интерферона-альфа и ал-

лотрансплантации гемопоэтических стволовых клеток в эру иматиниба и новых ингибиторов тирозинкиназ.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, диагностика хронического миелолейкоза, интерферон-альфа, аллотрансплантация гемопоэти-

ческих стволовых клеток
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The first successful experience effective target therapy has been achieved at imatinib administration in chronic myeloid leukemia (CML) treatment.

Disease early considered practically incurable, now successful controlled using little toxic conservative therapy. During tyrosine kinase inhibitors therapy

it is possible to achieve stable hematological and cytogenetic remission at the majority of CML patients, and at same patients leukemic cells do not detect-

ed by most sensitive molecular methods. In the first part of article literature data concerning CML pathogenesis, modern phases and risk group criteria,

and role of interferon alpha and hematopoietic stem cells transplantation in imatinib and other tyrosine kinase inhibitors era are discussed. 
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чины, и соотношение мужчин и женщин составля-

ет 1,4–2,2:1. Медиана возраста больных на момент

диагноза составляет 50–60 [4], а по данным Всерос-

сийского регистра больных ХМЛ – 48 лет. 

Этиология. Большинство больных ХМЛ не

имеют в анамнезе сведений о контакте с ионизиру-

ющей радиацией или химическими канцерогенами.

Однако при очевидном контакте с ионизирующей

радиацией вероятность возникновения ХМЛ повы-

шается с увеличением дозы облучения, полученно-

го пациентом. Латентный период до развития ХМЛ

после облучения большими дозами радиации варь-

ирует от 4 до 11 лет. В Японии после атомной бом-

бардировки заболеваемость ХМЛ достигла своего

пика через 10 лет. Этот показатель был в 50 раз вы-

ше у людей, находящихся в зоне радиации, по срав-

нению с остальным населением [5–7]. Участие ка-

ких-либо других факторов в развитии ХМЛ не под-

тверждено эпидемиологическими исследованиями. 

Патогенез. ХМЛ – клональное миелопролифе-

ративное заболевание, возникающее вследствие ре-

ципрокной транслокации t(9;22)(q34;q11) между

хромосомами 9 и 22, в результате которой на 22-й

хромосоме (филадельфийская хромосома, аббреви-

атура Ph) образуется химерный ген BCR-ABL, коди-

рующий белок р210BCR-ABL с высокой тирозинкиназ-

ной активностью. Достаточно ли появления Ph-

хромосомы для развития ХМЛ? Вероятно, да. Пока-

зано, что ТГСК, трансфицированной геном BCR-

ABL, экспериментальным животным приводит к

развитию у них ХМЛ-подобного заболевания [8]. 

Тирозинкиназы – ферменты, участвующие в

фосфорилировании (добавление фосфатной груп-

пы) тирозина в субстратах. Продукт химерного гена

BCR-ABL – тирозинкиназа р210BCR-ABL располагается

исключительно в цитоплазме и имеет очень высо-

кую тирозинкиназную активность [9,10]. Известно,

что белок р210BCR-ABL тирозинкиназный домен полу-

чает от гена ABL, а домен олигомеризации гена

BCR, вероятно, ответственен за активацию данного

фермента. Показано, что делеция домена олигоме-

ризации гена BCR блокирует активность тирозин-

киназы р210BCR-ABL [11, 12]. Известно, что для входа в

клеточный цикл необходимо воздействие на гемо-

поэтическую клетку таких цитокинов, как интер-

лейкин-3, колониестимулирующие факторы. Хара-

ктерной особенностью белка р210BCR-ABL является

способность к аутофосфорилированию, приводя-

щему к автономной активности клетки и, следова-

тельно, практически полной ее независимости от

внешних регуляторных механизмов. После присое-

динения аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ)

BCR-ABL-тирозинкиназа начинает фосфорилиро-

вание различных белков, участвующих практиче-

ски во всех процессах жизнедеятельности клетки.

Так, присоединение адапторного белка GRB2 с

SH2-участком белка р210BCR-ABL активирует множе-

ство сигнальных путей, как усиливающих проли-

ферацию клетки (SOS→RAS/GAP→RAF→
MEK→MAР-киназа), так и подавляющих апоптоз

(GAB2→PI3K→PIP3→PKB→AKT) [13,14]. Уси-

ленная пролиферативная активность и снижение

чувствительности к апоптотическим сигналам при-

водит к быстрому накоплению лейкемических кле-

ток. Еще одним из характерных признаков ХМЛ

является выход незрелых клеток в периферическую

кровь. В исследованиях показано, что в гемопоэти-

ческих клетках, экспрессирующих ген BCR-ABL,

снижена способность к связыванию с фибронекти-

ном. Продемонстрировано, что нарушение адгезии

клеток со стромой является следствием взяимодей-

ствия F-актина с актинсвязывающим участком

белка р210BCR-ABL, что, вероятно, приводит к

снижению экспрессии интегринов и CXCR4, ос-

лаблению взаимодействия клетки с белками цито-

скелета, снижению контакта со стромой в костном

мозге и к выходу незрелых клеток в перифериче-

скую кровь. Лигандом хемокинового рецептора

CXCR4 является SDF1. В экспериментах было по-

казано, что в Ph-позитивных клетках экспрессия

CXCR4 и его связывание с SDF1 были существенно

ниже, чем в нормальной клетке. При этом добавле-

ние ИМ приводило к восстановлению экспрессии

хемокинового рецептора и улучшению контакта

клеток со стромой [15, 16]. 

Усиление пролиферативной активности, сни-

жение чувствительности к апоптозу, нарушение

процессов дифференцировки и повышенная спо-

собность незрелых гемопоэтических предшествен-

ников к выходу из костного мозга в перифериче-

скую кровь являются основными характеристика-

ми лейкемических клеток при ХМЛ [17, 18]. 

В патогенезе ХМЛ, по-видимому, нужно раз-

граничить 2 этапа развития болезни. Предполагает-

ся, что на раннем этапе ХМЛ жизнедеятельность

лейкемической клетки полностью регулируется

сигналами от гена BCR-ABL, однако по мере про-

грессии болезни наряду с данной транслокацией в

процесс начинают вовлекаться и другие хромосом-

ные аберрации и мутации генов. Вновь появившие-

ся генетические аномалии могут придавать клетке

автономность не только от цитокинов, но и от са-

мой BCR-ABL-тирозинкиназы. Например, извест-

но, что при трисомии 8-й хромосомы часто возни-

кает гиперэкспрессия гена c-myc, расположенного в

локусе 8q24, а формирование изохромосомы 17q со-

провождается потерей его длинного плеча, что, ве-

роятно, приводит к инактивации антионкогена р53.

Появление дополнительной 22-й хромосомы при-

водит к амплификации гена BCR-ABL. Кроме того, в

клетках больных БК ХМЛ выявляется гиперэкс-

прессия mРНК гена и увеличение уровня белка

BCR-ABL, а также резкое усиление фосфорилиро-

вания субстратов (белок Crkl) тирозинкиназы
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р210BCR-ABL. Транслокация уже известных онкогенов

при БК ХМЛ встречается редко (<5% случаев). Важ-

ными среди них могут быть t(3;21) и t(7;11) с обра-

зованием химерных онкогенов AML-1/EVI-1 и

NUP98/HOXA9 соответственно [19, 20]. Мутации

онкогенов и генов-супрессоров опухоли также мо-

гут выявляться в продвинутых фазах ХМЛ. Так, му-

тации гена р53 обнаруживаются у 20–30% больных в

БК ХМЛ [21]. Почти у 50% пациентов с лимфоид-

ным, но не миелоидным вариантом БК встречается

гомозиготная делеция 2-го экзона гена INK4A/ARF.

Это приводит к снижению уровня белков р16 и р19,

контролирующих экспрессию р53, а также G1/S-

фазу клеточного цикла [22]. У большинства пациен-

тов с миеломонобластным вариантом БК ХМЛ вы-

являют мутацию гена GATA-2L359V – негативного ре-

гулятора дифференцировки [23]. По-видимому, β-

катенин также играет большую роль в развитии БК

ХМЛ. Так, отмечено повышение уровня экспрессии

β-катенина в Ph-позитивных клетках у больных в

ФА и БК. В постоянной активации β-катенина, ве-

роятно, играет роль снижение экспрессии фермен-

та, разрушающего β-катениновый комплекс глико-

ген–синтаза 3β, выявляемый в клетках, экспресси-

рующих ген BCR-ABL [24,25]. Вновь появившиеся

хромосомные аберрации приводят к резкому нару-

шению баланса между онкогенами и антионкогена-

ми с еще большим усилением пролиферативной ак-

тивности BCR-ABL-позитивных клеток, подавле-

нием апоптоза и снижением способности к диффе-

ренцировке [26, 27].

Таким образом, тирозинкиназа р210BCR-ABL спо-

собствует активации множества белков с вовлечени-

ем огромного числа сигнальных путей, приводящих

в конечном итоге к неконтролируемому росту кле-

ток, снижению их чувствительности к апоптозу и к

повышенной миграции незрелых клеток из костного

мозга в периферическую кровь, а прогрессирующая

геномная нестабильность в Ph-позитивных клетках

многократно усиливает их онкогенный потенциал и

является пусковым фактором прогрессии ХМЛ.

Клинико-лабораторная характеристика ХМЛ.

На момент диагностики ХМЛ лейкемическая попу-

ляция клеток достигает нескольких триллионов и

составляет почти 90% всех гемопоэтических клеток.

Несмотря на то что 2 клона клеток – здоровые и му-

тировавшие, длительное время сосуществуют, по-

степенно лейкемические клетки почти полностью

вытесняют нормальные. В ХФ болезни способность

к дифференцировке опухолевых клеток сохранена, и

поэтому, хотя незрелые клетки (бласты, промиело-

циты, миелоциты, метамиелоциты) в перифериче-

ской крови и обнаруживаются, тем не менее преоб-

ладают зрелые элементы миелоидного ростка. Как

морфологически, так и функционально они полно-

ценны. Выявить лейкемическую популяцию можно

только с помощью цитогенетических или молеку-

лярных методов исследования посредством обнару-

жения в них Ph-хромосомы и/или гена BCR-ABL. 

ХМЛ в своем развитии проходит 3 фазы – ХФ,

ФА и БК. У большинства больных заболевание ве-

рифицируют в ХФ. Так, примерно у 80, 15 и 5% па-

циентов с вновь выявленным ХМЛ заболевание ди-

агностируют, соответственно, в ХФ, ФА и БК. Ме-

диана выживаемости больных в среднем составляет

35–65 мес в ХФ, 12–24 – в ФА и исчисляется всего

несколькими месяцами в фазе БК [28]. Миелоид-

ный и лимфоидный варианты БК ХМЛ выявляют у

50 и 25% пациентов. Почти в 25% случаев четко оп-

ределить линейную принадлежность бластных кле-

ток не удается. Медиана общей выживаемости па-

циентов с лимфоидным БК ХМЛ по сравнению с

миелоидным несколько выше и составляет 12 и

всего 3–9 мес соответственно [29, 30].

В ранней ХФ течение ХМЛ относительно доб-

рокачественное. Пациенты, как правило, чувствуют

себя удовлетворительно. На этом этапе лейкемиче-

ская клетка, полностью контролируемая геном BCR-

ABL, сохраняет способность к дифференцировке,

зрелая ее популяция функционирует полноценно.

Однако постепенно из-за нестабильности генома,

индуцируемого самим геном BCR-ABL, клетка ХМЛ

трансформируется в более агрессивную. Дополни-

тельные хромосомные аномалии со временем появ-

ляются у 20–40% больных ХМЛ. Наиболее часто

встречаются трисомия 8-й хромосомы (30–40%), до-

полнительная 22-я хромосома (20–30%), изохромо-

сома 17 (15–20%) [31, 32]. Результатом клональной

эволюции являются прогрессирующее нарушение

дифференцировки, усиление пролиферативной ак-

тивности, блок апоптоза в клетке, а также еще более

грубые нарушения процессов миграции. Как следст-

вие, в организме больного постепенно накаплива-

ются незрелые предшественники гранулопоэза со

склонностью к образованию экстрамедуллярных

очагов гемопоэза в разных органах и тканях. Наряду

с этим постепенно подавляются эритро- и мегакари-

опоэз. Клиническая картина болезни от почти бес-

симптомной в ХФ по мере прогрессии ХМЛ резко

ухудшается и в ФА/БК характеризуется глубокой

тромбоцитопенией с геморрагическими осложнени-

ями, анемией, болями в костях и/или в брюшной

полости из-за органомегалии, а также опухолевой

интоксикацией с лихорадкой, потливостью и выра-

женной слабостью. В БК ХМЛ больные погибают в

основном от геморрагических и/или инфекционных

осложнений, а также полиорганной недостаточно-

сти из-за прогрессирующей опухолевой интоксика-

ции и/или появления экстрамедуллярных очагов ге-

мопоэза [33]. 

Критерии ХМЛ, его фазы и группы риска
Диагностика ХМЛ. Несмотря на то что заподо-

зрить и с большой долей вероятности предположить

наличие ХМЛ у пациента возможно при рутинном
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исследовании периферической крови (высокий лей-

коцитоз, сдвиг формулы влево, базофильно-эозино-

фильная ассоциация), единственным критерием ди-

агноза ХМЛ является наличие Ph-хромосомы и/или

гена BCR-ABL. При стандартном цитогенетическом

исследовании Ph-хромосома выявляется почти у

95% больных ХМЛ. Химерный ген BCR-ABL обнару-

живается у всех пациентов ХМЛ с помощью молеку-

лярных методов исследования (полимеразно-цеп-

ная реакция – ПЦР и/или флюоресцентная гибри-

дизация in situ – FISH). Цитогенетические и FISH-

изменения при возникновении транcлокации

t(9;22)(q34;q11) и гена BCR-ABL, выявляемые у боль-

ных ХМЛ, представлены на рисунке.

Клиническая картина и течение болезни прак-

тически не отличаются у больных Ph-позитив-

ным/BCR-ABL-позитивным и Ph-негативным/BCR-

ABL-позитивным ХМЛ. «Маскировка» Ph-хромосо-

мы может возникнуть при некоторых видах вари-

антных транслокаций, при которых в патологиче-

ский процесс наряду с 9-й и 22-й могут быть вовле-

чены и другие хромосомы. 

При транслокации t(9;22)(q34;11) точка разры-

ва на 9-й хромосоме жестко фиксирована и возни-

кает на 3’ учаcтке гена ABL (экзон а2). У подавляю-

щего большинства больных ХМЛ разрыв на 22-й

хромосоме происходит в большой M-bcr зоне в об-

ласти экзонов е13 и е14, известных также как b2 и

b3. Оба транскрипта (e13a2 = b2a2 и e14a2 = b3a2)

слитного гена BCR-ABL кодируют образование бел-

ка размером 210 kDa – р210BCR-ABL. Хотя и редко, у

больных ХМЛ могут выявляться и другие транс-

крипты гена BCR-ABL (е1а2, е19а2, e1a3 и др.). Кро-

ме того, у 10–15% пациентов с ХМЛ наряду с транс-

криптами b2a2 или b3a2 может обнаруживаться сла-

бая коэкспрессия e1a2 транскрипта гена BCR-ABL.

Однозначных данных о прогностическом значении

разных транскриптов гена BCR-ABL не получено.

Однако, по-видимому, у больных с экспрессией

белка р190 BСR-ABL (транскрипт e1a2) заболева-

ние протекает более агрессивно [34]. Вариант

транскрипта гена BCR-ABL определяют с помощью

качественного, а его уровень – методом количест-

венного анализа ПЦР. В рутинной клинической

практике использование качественного ПЦР неце-

лесообразно, так как тактика ведения пациента не

зависит от вида траснкрипта гена BCR-ABL. Тем не

менее в определенных случаях без использования

данного метода обойтись невозможно. Выполнение

качественного анализа ПЦР поможет в следующих

сложных ситуациях: 1) на этапе диагностики ХМЛ

при неинформативности стандартной цитогенети-

ки (митозы не получены или их анализ затруднен

из-за плохого качества, вариантные транслокации с

«маскировкой» Ph-хромосомы и др.) и невозможно-

сти при этом проведения FISH-анализа; 2) при оп-

ределении экспрессии гена BCR-ABL методом коли-

чественной ПЦР, как правило, используют прайме-

ры к стандартным вариантам гена BCR-ABL

(e13a2=b2a2 и e14a2=b3a2). Если на лейкемических

клетках экспрессируется редкий вариант транс-

крипта гена BCR-ABL, при количественном ПЦР-

анализе с праймерами к стандартным транскрип-

там, выявить его невозможно. В подобных случаях

избежать получения ложно-негативных результатов

можно только при предварительном определении

варианта транскрипта гена BCR-ABL. Отсутствие

транскрипции гена BCR-ABL при информативной

(РНК не разрушена, достаточно копий контрольно-

го гена) количественной ПЦР у больного без цито-

генетической ремиссии является показанием для

исследования качественной ПЦР и поиска редких

транскриптов данного гена. 

При неинформативности стандартного цитоге-

нетического анализа, а также ложно-негативной

(редкие транскрипты гена) качественной ПЦР для

Выявление Ph-хромосомы с помощью стандартного цитогенетического исследования и FISH при ХМЛ
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уточнения диагноза ХМЛ целесообразно использо-

вать метод FISH, при котором определенное свече-

ние в зоне химерного гена BCR-ABL возникает неза-

висимо от вида транскрипта. Кроме того, только

данный анализ позволяет выявить делецию 9-й хро-

мосомы. Прогностическая значимость этой аберра-

ции при терапии ИМ и другими ИТК не установле-

на, и применение FISH только для ее обнаружения в

рутинной клинической практике нецелесообразно.

Таким образом, для установления диагноза
ХМЛ необходимо выявление перестройки

t(9;22)(q34;11) – филадельфийской хромосомы –

методом стандартного цитогенетического исследо-

вания, а при его неинформативности – гена BCR-

ABL методом FISH и/или качественной ПЦР. Наи-

более значимые сравнительные характеристики

этих методов исследования представлены в табл. 1.

Фазы ХМЛ. Деление ХМЛ на фазы несколько

условно и основано на использовании разных фак-

торов прогноза выживаемости, определяемых при

разных видах лечения. Существует несколько кри-

териев определения фазы заболевания. В мире наи-

более часто используют критерии Онкологическо-

го центра M.D. Anderson (США), разработанные

H.M. Kantarjian и соавт. [35]. Недавно распростра-

нение получили критерии ELN (European Leukemia

Net), предложенные M. Baccarani и соавт. [36]. В

рекомендациях данных авторов клональная эволю-

ция исключена как признак ФА ХМЛ, что, вероят-

но, связано с выявлением противоречивых данных

о влиянии предшествующей клональной эволюции

на эффективность терапии ИМ [37, 38]. Характери-

стика фаз ХМЛ представлена в табл. 2.

Группы риска ХМЛ. Важно определить не толь-

ко фазу ХМЛ, но и группу риска прогрессии болез-

ни. Несмотря на то что критерии факторов риска по

Sokal и EURO были определены у пациентов, полу-

чавших терапию цитостатиками и препаратами

ИФН-α, их значимость показана и у больных, полу-

чающих ИМ – результаты терапии хуже у пациен-

тов, относящихся к высокой группе риска [39, 40]. В

табл. 3 представлены критерии групп риска ХМЛ.

Группа риска ХМЛ определяется на основа-

нии расчетных показателей только в дебюте болез-

ни с учетом данных первичного обследования па-

циента. Фаза ХМЛ диагностируется в дебюте бо-

лезни, при появлении признаков клинической

прогрессии и/или в случае смены терапии.

Группы риска для больных ХМЛ, получающих ал-

лоТГСК. При планировании аллоТГСК целесооб-

разно использовать шкалу факторов риска A.

Gratwohl и соавт. (табл. 4) [43]. 
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Таблица 1. П р е и м у щ е с т в о  и  н е д о с т а т к и  ц и т о г е н е т и ч е с к о г о  а н а л и з а ,  м е т о д а  F I S H  
и  к а ч е с т в е н н о й  П Ц Р

Параметр                                                       Цитогенетика                                             FISH                                                    ПЦР

Число анализируемых клеток

Чувствительность

Наличие делящихся клеток

Длительность выполнения, ч

Возможность выявления 
дополнительных хромосомных 
изменений

Ложно-позитивные результаты

Материал

15–25 (редко 50)

10-1–10-2

Требуется

48–72

Да

Нет

Костный мозг

100–1000

10-1–10-4

Не требуется

6–12

Нет

От <1 до 12% в зависимости от
методики

Кровь или костный мозг

1000–1 000 000

10-4–10-6

Не требуется

6–8

Нет

Да

Кровь или костный мозг

Таблица 2. М е ж д у н а р о д н ы е  к р и т е р и и  о п р е д е л е н и я  ф а з  Х М Л

Признак                                                                                                                   Критерии фазы акселерации, %
H.M. Kantarjian и соавт.                                    M. Baccarani и соавт.

Примечание. ХФ ХМЛ устанавливается при отсутствии критериев ФА и БК. БК диагностируют при наличии бластных клеток в
крови и/или костном мозге ≥30% или при появлении экстрамедуллярных очагов гемопоэза в разных органах и тканях (кроме селе-
зенки и печени). Спленомегалия и гепатомегалия любых размеров не являются признаками ФА или БК ХМЛ.

Бласты крови или костного мозга

Бласты+промиелоциты крови или костного мозга

Базофилы крови

Тромбоцитопения, не связанная с терапией

Клональная эволюция

15–29

≥30

≥20

<100×109/л

Да

15–29

>30 при наличии бластных клеток <30

>20

<100×109/л

–



Проведенные ранее исследования подтвер-

ждают важность определения не только фазы

ХМЛ, но и факторов риска прогрессии болезни

и прогноза при применении аллоТГСК. Адек-

ватный выбор оптимальной тактики ведения

больного ХМЛ возможен только при четком оп-

ределении риска и пользы метода терапии для

конкретного пациента, что позволяет своевре-

менно определить фазы и факторы риска разви-

тия болезни.

Методы диагностики ХМЛ, его фаз и групп риска
К обязательным методам обследования паци-

ентов ХМЛ для установления диагноза и определе-

ния фазы и группы риска относятся: 

1) морфологическое исследование перифери-

ческой крови с подсчетом лейкоцитарной формулы

и тромбоцитов;

2) морфологическое исследование пунктата

костного мозга; 

3) цитогенетическое исследование костного

мозга с анализом не <20 метафазных пластинок.

При неинформативности цитогенетического ана-

лиза (невозможность получения качественных ме-

тафазных пластинок, анализ <20 клеток), а также

при негативном ответе – отсутствие t(9;22)(q34;11)

при высокой вероятности диагноза ХМЛ необходи-

мо использовать молекулярно-генетические мето-

дики (FISH или ПЦР);

4) пальпаторное определение размеров селе-

зенки, печени и периферических лимфатических

узлов; спленомегалия и/или гепатомегалия любых

размеров не являются критериями ФА или БК, тог-

да как специфическое поражение любых других ор-

ганов и тканей следует рассматривать как признак

Таблица 3. О п р е д е л е н и е  г р у п п  р и с к а  Х М Л  п о  J . E .  S o k a l  и  с о а в т .  [ 4 1 ] ,  E U R O  [ 4 2 ]

Признак                                                                       Критерии J.E. Sokal и соавт.                              Критерии EURO (J. Hasford и соавт.)
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Таблица 4. Ш к а л а  ф а к т о р о в  р и с к а  а л л о Т Г С К

№                         Показатель                                                                                       Признак Балл

Примечание. Дополнительными факторами риска могут быть фиброз костного мозга и предшествующая терапия миелосаном. Груп-
пы риска: 0–1 низкая; 2–4 средняя; 5–7 высокая.

1

2

3

4

5

Тип донора

Фаза ХМЛ

Возраст, годы

Пол донор/реципиент

Период от постановки диагноза 
до аллоТГСК, мес

HLA-совместимый сиблинг
HLA-совместимый неродственный/гаплоидентичный

Хроническая
Акселерации

Бластный криз

<20 
20–40 

>40 

Любое соотношение, кроме реципиент–мужчина, 
донор–женщина

≤12 
>12

0
1

0
1
2

0
1
2

0
1

0
1

0,0116 (43,4)

0,0345 (7,51)

0,188 [(тромбоциты)2/700–0,563]

0,0887 (2,10)

–

–

–

Экспонента суммы

<0,8
0,8–1,2

>1,2

www.roc.se/Sokal.asp, 
Всероссийский регистр больных ХМЛ

0,6666 (≥50)

0,042 × размер селезенки

1,0956, если ≥1500

0,0584 × бласты

0,0413 × эозинофилы

0,2039, если базофилы ≥3%

–

Сумма × 1000

≤780
781–1479

≥1480

www.pharmacoepi.de

Возраст, годы

Селезенка, см (из-под реберного края)

Тромбоциты, × 109/л

Бласты (костного мозга)

Эозинофилы (крови)

Базофилы (крови)

Гемоглобин, г/л

Индекс относительного риска

Группы риска:
низкая
средняя
высокая

Возможность автоматического подсчета
групп риска



трансформации болезни в БК (общепризнанные

критерии ФА, БК, ХФ представлены в табл. 2);

5) HLA-типирование потенциальных кандида-

тов на проведение аллоТГСК и их сиблингов, при

отсутствии последних или их несовместимости –

поиск HLA-совместимого неродственного донора в

Международных регистрах стволовых клеток. Дан-

ное исследование в дебюте болезни показано боль-

ным ХМЛ в ФА и БК, не имеющим противопоказа-

ний к использованию этого метода лечения (возраст

старше 55–60 лет или наличие тяжелых и неконтро-

лируемых соматических заболеваний). Больным в

ХФ ХМЛ независимо от факторов риска болезни

выполнение аллоТГСК в качестве 1-й линии тера-

пии не рекомендовано и проведение им HLA-типи-

рования целесообразно только в случае развития ре-

зистентности и/или непереносимости ИМ и ИТК 2-

й генерации (нилотиниб, дазатиниб), а также в слу-

чае выявления цитогенетической мутации T315I;

6) пациентам в БК ХМЛ для верификации ха-

рактера бластных элементов необходимо выполне-

ние цитохимического исследования и иммунофе-

нотипирования.

Обязательные методы обследования для уста-

новления диагноза, фазы и группы риска ХМЛ

приведены в табл. 5.

Факультативные методы обследования

1. Трепанобиопсия – может помочь уточнить

наличие и распространенность фиброзных измене-

ний в костном мозге, а также оценить динамику

этих изменений в процессе терапии. Несмотря на то

что фиброз костного мозга не является абсолютным

противопоказанием для проведения аллоТГСК, пе-

ред его выполнением целесообразно осуществить

трепанобиопсию, поскольку риск неприживления

или отторжения трансплантата высок у больных с

выраженным фиброзом костного мозга.

2. Инструментальные методы обследования –

для определения экстрамедуллярных очагов гемопо-

эза. Для оценки группы риска ХМЛ используется

пальпаторное определение размеров селезенки, пе-

чени и периферических лимфатических узлов. Во-

прос о проведении ультразвукового исследования,

компьютерной томографии или люмбальной пунк-

ции решается на основании клинических показаний.

3. При информативном ци-

тогенетическом исследовании

проведение FISH или качествен-

ное исследование ПЦР для вы-

яления гена BCR-ABL нецелесо-

образно. Использование FISH

для обнаружения делеции 9-й

хромосомы, а ПЦР – для опре-

деления транскрипта гена BCR-

ABL хотя и желательно, но не яв-

ляется обязательным в рутинной

клинической практике из-за от-

сутствия достаточных данных влияния этих факто-

ров на результаты терапии. Поводом для выполне-

ния качественной ПЦР может быть подозрение на

получение ложно-негативного результата при ко-

личественной ПЦР из-за наличия редких транс-

криптов гена BCR-ABL (см. выше). 

4. До начала терапии ИМ пациенту целесооб-

разно выполнить количественное ПЦР-исследова-

ние для определения начального уровня экспрес-

сии гена BCR-ABL. 

5. Цитохимическое исследование для опреде-

ления содержания щелочной фосфатазы в нейтро-

филах нецелесообразно из-за отсутствия специ-

фичности и, следовательно, низкой диагностиче-

ской ценности. Данное исследование может быть

использовано как предварительное при необходи-

мости срочной дифференциальной диагностики

(например, ХМЛ и лейкемоидная реакция при ин-

фекционном заболевании или опухолевом пораже-

нии костного мозга).

Обследование для установления диагноза и оп-

ределения групп риска ХМЛ необходимо проводить

только в дебюте заболевания, а обследование для

уточнения текущей фазы ХМЛ требуется также пе-

ред каждой сменой терапии. Важность данного об-

следования перед назначением ИТК объясняется

необходимостью подбора дозы ИТК в зависимости

от фазы ХМЛ, а также с целью прогнозирования эф-

фективности проводимой терапии и определения

адекватной тактики ведения (например, необходи-

мость включения в план ведения пациента в ФА/БК

аллоТГСК). Обследование с целью уточнения фазы

ХМЛ до начала терапии ИТК проводится повторно,

если оно не выполнялось в течение >12 нед до прие-

ма 1-й дозы препарата или по клиническим показа-

ниям (подозрение на прогрессию болезни). 

Терапия ХМЛ до эры ингибиторов тирозинкиназ
В течение нескольких десятилетий терапия

ХМЛ оставалась паллиативной. Лечение цитостати-

ками (гидреа, бусульфан) не увеличивало общую вы-

живаемость, но несколько улучшало качество жизни

пациентов. Существенные сдвиги в терапии ХМЛ

появились в 70–80-х годах ХХ в. Внедрение в прак-

тику препаратов ИФН-αα позволило у части больных

получить не только стойкую гематологическую, но и
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Таблица 5. Обязательные методы обследования для подтверждения
диагноза, установления фазы и группы риска ХМЛ

Методы
для подтверждения          для установления фазы 
диагноза                            и группы риска ХМЛ и аллоТГСК

Цитогенетическое 
исследование, 
при неинформатив-
ности – FISH или
качественная ПЦР

Анализ крови с лейкоцитарной формулой и тромбоцитами

Морфологическое исследование костного мозга

Цитогенетическое исследование 
см из-под реберной дуги селезенки (пальпаторно)
HLA-типирование (только для потенциальных
кандидатов на аллоТГСК)



цитогенетическую ремиссию. Было показано, что

10-летняя общая выживаемость пациентов, достиг-

ших полного цитогенетического ответа (ПЦО), пре-

вышает 70%. Впервые вследствие проведения кон-

сервативной терапии появились «долгожители». Од-

нако часто переносимость препарата была плохой.

Аллергические реакции, гриппоподобные проявле-

ния и другие осложнения лечения ИФН-α снижали

качество жизни больных, а нередко требовали и от-

мены терапии. Кроме того, частота достижения ПЦО

была низкой (10–15%), а случаи получения большо-

го молекулярного ответа (БМО) были единичными.

Сочетание препаратов ИФН-α с цитозаром несколь-

ко увеличило частоту ПЦО (25–30%), однако участи-

лись и побочные эффекты терапии. Кроме того, рано

или поздно практически у всех больных, получаю-

щих терапию ИФН-α, заболевание прогрессировало

и они погибали в связи с развитием ХМЛ [44–48]. 

Несмотря на появление существенно более эф-

фективной терапии ИТК, в ряде случаев примене-

ние препаратов ИФН-α все еще оправдано. В насто-

ящее время эти препараты могут быть использованы

при развитии резистентности к ИМ и новым ИТК

(нилотиниб, дазатиниб) и/или их непереносимости

и невозможности проведения аллоТГСК (противо-

показания, отсутствие HLA-совместимого донора),

а также на фоне беременности с целью достижения

и/или поддержания ремиссии. Кроме того, продол-

жаются клинические исследования по изучению эф-

фективности препаратов ИФН-α в поддержании

полного молекулярного ответа (ПМО) после отме-

ны ИМ. Возможно, иммунный ответ, индуцируемый

препаратом, будет способствовать элиминации лей-

кемических стволовых клеток, рефрактерных к ИМ

и новым ИТК (нилотиниб, дазатиниб). Проводятся

также исследования по оценке преимущества соче-

танной терапии ИМ и препаратов ИФН-α над мо-

нотерапией ИМ. До получения результатов данных

клинических исследований в рутинной клиниче-

ской практике последовательное или сочетанное ис-

пользование ИМ или новых ИТК с препаратами

ИФН-α не рекомендовано [49, 50]. 

Гидреа может применяться с целью достиже-

ния циторедукции до начала терапии ИТК, при бе-

ременности – для поддержания гематологического

ответа, а также в случаях, когда проведение другой

терапии невозможно (резистентность и/или непе-

реносимость ИТК, препаратов ИФН-α, невозмож-

ность проведения аллоТГСК, недоступность экспе-

риментальных препаратов). 

Новой эпохой в развитии терапевтических

возможностей лечения ХМЛ стало появление ал-

лоТГСК, а позже ИТК. 

Роль трансплантации костного мозга в лечении ХМЛ
Первые ТГСК при ХМЛ были проведены в

Сиэтле в 1970-х годах. С начала 90-х годов проведе-

ние аллоТГСК в качестве 1-й линии терапии при

наличии донора, совместимого по системе HLA

(Human Leukocyte Antigen), а также возраста боль-

ного <50–55 лет стала стандартной рекомендацией

для пациентов с впервые диагностированным ХМЛ

[51,52]. В последние годы отмечается тенденция к

увеличению возраста трансплантируемых больных

в показаниях к проведению ТГСК, что связано как

с развитием трансплантационных методик, так и

методов сопроводительной терапии.

Эффективность и безопасность. Эффектив-

ность данного метода лечения бесспорна. Подавля-

ющее большинство больных в результате проведе-

ния им аллоТГСК достигают как полного генетиче-

ского ответа (ПГО), так и ПЦО. Более того, у

75–90% больных с ПЦО удается получить и ПМО.

После проведения аллоТГСК общая выживаемость

пациентов с ХФ ХМЛ к 10 и 20 годам достигает

50–75 и 45–60% соответственно. Длительные на-

блюдения доказали возможность излечения боль-

ных от ХМЛ с помощью проведения аллоТГСК.

Эффект аллоТГСК связан не только с применени-

ем высоких доз цитостатиков и облучения, но и с

воздействием иммунных клеток донора на резиду-

альные лейкемические клетки пациента (реакция

трансплантат-против-лейкоза – РТПЛ). Высокая

частота достижения повторной ремиссии после ре-

цидива путем введения донорских лимфоцитов,

индуцирующих иммунный ответ, подтверждает на-

личие данного эффекта. Он наиболее выражен

именно у больных ХМЛ. Поэтому, несмотря на по-

явление эффективной консервативной терапии

ИТК, аллоТГСК считается единственным мето-

дом, способным полностью элиминировать из ор-

ганизма лейкемический клон клеток [53, 54]. 

Тем не менее, несмотря на очевидную эффек-

тивность аллоТГСК, существует несколько проблем,

ограничивающих ее широкое применение у больных

ХМЛ. Во-первых, во всем мире предельным возрас-

том для стандарной миелоаблативной аллоТГСК

считается 55–60 лет. Наименьший риск развития фа-

тальных посттрансплантационных осложнений на-

блюдается у лиц моложе 20 лет. Однако при ХМЛ ме-

диана возраста больных на момент диагноза болезни

равна 50–60 годам, а больные моложе 20 лет состав-

ляют <10%. Таким образом, в связи с преобладанием

в популяции больных ХМЛ возрастной группы

50–60 лет выживаемость в ней после аллоТГСК ока-

зывается сопоставимой с результатами лечения ИТК.

Во-вторых, почти 60% пациентов не удается

найти HLA-совместимого донора (сиблинга или не-

родственного донора в международных регистрах

доноров гемопоэтических стволовых клеток – ГСК). 

В целом с учетом этих 2 факторов аллоТГСК мо-

жет быть проведена не более 30% больных ХМЛ [55].

Несмотря на усовершенствование методов со-

проводительной терапии, резко снизивших за пос-

ледние годы смертность от посттрансплантационных
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осложнений, почти 15–20% больных погибают в

раннем посттрансплантационном периоде от тяже-

лых осложнений химиотерапии или реакции транс-

плантат-против-хозяина (РТПХ). Случаи смерти

больных в позднем (>12 мес) посттрансплантацион-

ном периоде вследствие развития хронической

РТПХ или рецидива заболевания встречаются реже.

Длительные наблюдения показали, что вероятность

возникновения рецидива ХМЛ после проведения ал-

лоТГСК составляет до 1% в год. Описаны случаи раз-

вития рецидива ХМЛ и после 20 лет ремиссии [56]. 

Основными причинами смертности при прове-

дении трансплантации остаются острая и хрониче-

ская РТПХ, а также обусловленные ими инфекци-

онные осложнения (85–90%), веноокклюзионная

болезнь печени, кровотечения, сердечная и почеч-

ная недостаточность. Применение немиелоаблатив-

ной ТГСК позволяет снизить этот риск. За послед-

ние 20 лет в технологии проведения аллоТГСК про-

изошли определенные изменения: появились новые

иммуносупрессивные препараты для лечения

РТПХ, улучшились антибактериальная, противови-

русная и противогрибковая терапия, трансфузиоло-

гическое пособие и, что особенно важно, было вве-

дено в практическую деятельность высокоточное

молекулярное HLA-типирование. Последнее позво-

ляет подобрать наиболее совместимого донора ГСК

и тем самым снизить риск развития РТПХ тяжелой

степени. Все это в течение последней декады спо-

собствовало снижению общей смертности в первый

год после проведения аллоТГСК с 33 до 18% и повы-

шению 5-летней выживаемости больных с 62 до 73%

[57, 58]. Кроме того, с внедрением ИМ появилась

возможность значительной редукции лейкемиче-

ских клеток до осуществления аллоТГСК даже у

больных в ФА и БК. Это может повысить эффектив-

ность аллоТГСК и снизить риск развития по-

сттрансплантационных осложнений. Так, оптими-

стичные результаты были получены у больных в ФА,

достигших большого цитогенетического ответа при

терапии ИМ к моменту проведения аллоТГСК – к

12-му месяцу после выполнения аллоТГСК частота

случаев смерти в группах больных без БЦО и с БЦО

на момент проведения аллоТГСК составила 47 и

всего 8%, а вероятность развития рецидива ХМЛ –

29 и всего 8% соответственно [59]. 

Факторы риска. Основным недостатком ал-

лоТГСК остается смертность в раннем по-

сттрансплантационном периоде. Выживаемость

после аллоТГСК зависит в основном от следую-

щих факторов: 1) возраст пациента; 2) стадия за-

болевания на момент трансплантации; 3) тип до-

нора; 4) время от диагностики заболевания до

трансплантации (табл. 4). При решении вопроса

о направлении больного на аллоТГСК необходи-

мо учитывать указанные факторы и определять

вероятность развития фатальных посттранплан-

тационных осложнений (табл. 6) [43]. 

Кроме того, неблагоприят-

ными факторами для аллоТГСК

являются предлеченность бу-

сульфаном и продолжительная

(>3 мес) терапия препаратами

ИФН-α. В связи с этим пациен-

ты, которым планируется прове-

дение аллоТГСК, не должны по-

лучать бусульфан и ИФН-α, а тем

больным, которым все же прово-

дится терапия ИФН-α, данное

лечение должно быть прекраще-

но как минимум за 3 мес до осу-

ществления аллоТГСК [60]. 

С введением в практику

ИМ появились исследования,

показывающие, что предлечен-

ность ИМ не ухудшает исход ал-

лоТГСК [61]. Если пациент по-

лучает ИМ перед аллоТГСК, то

рекомендуется прекратить его прием за 2 нед до ее

проведения а [62].

Необходимо помнить о том, что крайне важ-

ным является своевременное направление пациен-

та на аллоТГСК. Прогрессия болезни в ФА/БК рез-

ко повышает риск развития фатальных исходов.

Так, длительная выживаемость (>10 лет) больных

при проведении аллоТГСК в ранней ХФ, ФА и БК

составляет >50, 25 и <10% соответственно [60]. 

Источник ГКС. В качестве источника ГСК от

HLA-совместимых доноров при лечении ХМЛ, как

и при терапии других неоплазий, принято исполь-

зовать ГСК периферической крови [63]. Это связа-

но с более быстрым приживлением трансплантата

и, соответственно, более коротким периодом тяже-

лой цитопении. При этом продемонстрировано,
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Таблица 6. В е р о я т н о с т ь  р а з в и т и я  п о с т т р а н с п л а н т а ц и о н -
н о й  с м е р т и  и  о б щ а я  в ы ж и в а е м о с т ь  ( % )  
к  5  г о д а м  н а б л ю д е н и я  в  з а в и с и м о с т и  о т  ф а к т о -
р о в  р и с к а ,  о п р е д е л е н н ы х  п о  ш к а л е  E B M T
( E u r o p e a n  G r o u p  f o r  B l o o d  a n d  M a r r o w
T r a n s p l a n t a t i o n  –  Е в р о п е й с к а я  г р у п п а  т р а н с -
п л а н т а ц и и  к р о в и  и  к о с т н о г о  м о з г а )

Количество  факторов                    Вероятность смерти                 Общая выживаемость

0

1

2

3

4

5

6

20

23

31

46

51

71

72

72

70

62

48

40

18

22



что в первой ХФ ХМЛ при использовании в качест-

ве трансплантата ГСК периферической крови по

сравнению с ГСК костного мозга в целом нет раз-

личий в общей выживаемости, хотя есть тенденция

к снижению частоты развития рецидивов. Послед-

нее, вероятно, связано с тем, что при применении

периферических ГСК выявлено повышение эффе-

кта РТПЛ [64, 65]. При этом, как и ожидалось, при

использовании ГСК периферической крови выяв-

лена более высокая частота развития хронической

РТПХ [66, 67]. В настоящее время преимущество

периферических ГСК перед ГСК костного мозга у

пациентов с ХМЛ выявлено как при родственной,

так и при неродственной аллоТГСК [65]. 

Таким образом, наиболее широко в качестве

источника ГСК при ХМЛ применяется перифери-

ческая кровь. С целью повышения концентрации

ГКС в крови перед аферезом используют преиму-

щественно введение гранулоцитарно-колониести-

мулирующих факторов (ГКСФ), обычно в дозе

10–12 мкг/кг/день подкожно в течение 4–5 дней.

Это позволяет повысить уровень CD34+-клеток в

крови более чем в 20 раз. Аферез (забор) ГСК у до-

нора проводится в специализированном отделении

при клиниках ТГСК. Почти в 60% случаев доста-

точное число CD34+-клеток (>4×106/кг) удается

получить после 1 и только у 10% доноров – после

большего числа проведения процедур афереза. 

Риск развития тяжелых осложнений для доно-

ра при заборе как периферических ГСК, так и ГСК

костного мозга минимальный. Осложнения при за-

боре периферических ГСК связаны с введением

ГКСФ. В основном это аллергические реакции, бо-

ли в костях, слабость, головные боли и тошнота.

Описаны единичные случаи разрыва селезенки, свя-

занные с использованием ГКСФ. Кроме того, почти

у 20% доноров для обеспечения оптимального режи-

ма забора клеток требуется постановка центрально-

го венозного катетера. Описаны около 1% случаев

возникновения осложнений у доноров, связанные с

данным вмешательством. Донор ГСК, как правило,

после забора клеток сохраняет трудоспособность и в

проведении каких-либо лечебных или реабилитаци-

онных мероприятий не нуждается. При длительном

наблюдении не зарегистрировано ни одного случая

развития лейкозов у здоровых доноров после осуще-

ствления афереза периферических ГСК. 

У доноров ГСК костного мозга осложнения в

основном связаны с применением наркоза.Также

отмечаются боли, обусловленные выполнением

процедуры забора клеток, и слабость. В целом тя-

желые осложнения описаны менее чем в 1 % случа-

ев. Период полного восстановления трудоспособ-

ности в среднем достигает 15 дней. 

Виды аллоТГСК. При лечении ХМЛ сегодня

выполняется аллоТГСК. Аутологичная ТГСК (ау-

тоТГСК) для лечения ХМЛ практически не приме-

няется. Исторически были попытки проведения ау-

тоТГСК у больных ХМЛ с целью замедления про-

грессии заболевания или восстановления чувстви-

тельности к проводимой терапии. После введения в

практику ИМ, возможно, заготовка аутологичных

ГСК в состоянии цитогенетической и молекуляр-

ной ремиссии с последующей аутоТГСК может

иметь терапевтическую целесообразность. Однако

пока нет убедительных данных клинических иссле-

дований, подтверждающих правоту такого подхода.

Если решение о проведении аллоТГСК приня-

то, неизбежно встает вопрос о том, какой вид кон-

диционирования предложить пациенту: миелоабла-

тивный или немиелоаблативный/редуцированный? 

Стандартным миелоаблативным режимом для

проведения аллоТГСК у пациентов с ХМЛ являются

бусульфан (16 мг/кг) и циклофосфан (120 мг/кг) –

BuCy. При одинаковой эффективности они имеют

лучший профиль переносимости по сравнению с

комбинацией циклофосфана и облучения всего тела

(total body irradiation, TBI). Новым в повышении эф-

фективности режима кондиционирования стало

применение бусульфана парентерально с фармако-

кинетическим мониторингом и подбором индиви-

дуальной дозировки на основании концентрации

препарата в сыворотке крови [68]. 

Токсичность, обусловленная кондициониро-

ванием и развитием посттрансплантационных ос-

ложнений, особенно РТПХ, ограничивает число

пациентов, которым можно предложить миелоаб-

лативный вариант аллоТГСК. Редуцированный или

немиелоаблативный режим может быть рекомендо-

ван пациентам старше 50 лет или молодым боль-

ным, имеющим тяжелые сопутствующие заболева-

ния. Наиболее распространенным немиелоабла-

тивным режимом кондиционирования при ХМЛ

является комбинация бусульфана (8 мг/кг), флуда-

рабина (150 мг/м2) и антитимоцитарного глобулина

(кроличий, 40 мг) – BuFlu-ATG. 

По данным анализа, проведенного C. Crawley и

соавт. [69], включающего 211 пациентов с ХМЛ, ко-

торым проводилась немиелоаблативная аллоТГСК,

выживаемость наиболее сильно зависела от фазы за-

болевания. Так, общая выживаемость пациентов в

первой ХФ ХМЛ была 69%, во второй – 57%, в ФА –

24% и в БК – только 8%. Риск развития фатальных

посттрансплантационных осложнений при ал-

лоТГСК с редукцией дозы цитостатиков довольно

высок. Так, в исследовании P. Kebriaei и соавт. [70]

смертность к 100 дням, к 2 и 5 годам соответственно

составила 33, 39 и 48%. Общая выживаемость и вы-

живаемость без прогрессии к 5 годам наблюдения

были 33 и 20%. Отсутствие рандомизированных ис-

следований с длительным периодом наблюдения за

пациентами не позволяет включать этот вариант ал-

лоТГСК в качестве стандарта лечения. В настоящее

время применение немиелоаблативных режимов
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кондиционирования, особенно у молодых пациен-

тов, а также у больных с большой опухолевой массой

и с продвинутыми фазами ХМЛ, не рекомендовано.

Мониторинг пациентов после ТГСК. Определе-

ние ремиссии при ХМЛ за последние 15 лет значи-

тельно изменилось. В качестве предиктора рециди-

ва после аллоТГСК используется ПЦР в режиме ре-

ального времени (РВ-ПЦР). Прежде применяли

качественное определение BCR-ABL РВ-ПЦР, но

оказалось, что минимальная остаточная болезнь

(МОБ) может определяться с помощью РВ-ПЦР в

течение нескольких лет после проведения транс-

плантации. Так, у 25–50% пациентов МОБ опреде-

ляется в течение 3 лет после выполнения транс-

плантации. Показано, что вероятность развития

рецидива болезни минимальна в случае достиже-

ния молекулярной ремиссии в период до 12 мес по-

сле проведения аллоТГСК. Постепенное снижение

уровня транскрипции гена BCR-ABL также являет-

ся хорошим прогностическим признаком. 

Рекомендовано осуществление мониторинга

BCR-ABL РВ-ПЦР периферической крови не реже

чем 1 раз в 3 мес на протяжении первых 2–3 лет с

дальнейшими интервалами в 6 мес в течение после-

дующих 5 лет, далее ежегодное обследование. 

Пациента с положительным ответом BCR-ABL

РВ-ПЦР следует мониторировать чаще (раз в 4 нед

проводить исследование периферической крови на

выявление гена BCR-ABL), до тех пор пока не будет

диагностирована полная молекулярная ремиссия.

Необходимо отметить, что результаты мониторинга

могут отличаться в разных лабораториях и в дина-

мике исследование желательно проводить в одной

и той же лаборатории.

Лечение персистирующего заболевания и реци-
дива после трансплантации. Важность понимания

значения иммунной системы в лечении ХМЛ берет

начало с 1980-х годов, когда была выявлена РТПЛ.

В дальнейшем эта точка зрения была подтверждена

еще и тем, что при проведении деплеции Т-лимфо-

цитов при ХМЛ была отмечена высокая частота

развития рецидивов. Впервые инфузию донорских

лимфоцитов (ИДЛ) применил H.J. Kolb в 1990-х го-

дах для получения ремиссии у пациентов с рециди-

вом ХМЛ [71, 72].

Теперь уже широко известно, что ИДЛ являет-

ся эффективным методом для достижения полной

ремиссии у пациентов с рецидивом после ал-

лоТГСК, проведенной у них в ХФ ХМЛ. При лече-

нии больных с цитогенетическим или молекуляр-

ным рецидивом, развившимся после аллоТГСК,

эффективность ИДЛ составляет около 85%. Наибо-

лее частыми осложнениями ИДЛ являются РТПХ

(6–33%), миелосупрессия (6–33%). Смертность,

обусловленная ИДЛ, составляет 4–20%. 

Считается, что у пациентов с хронической

РТПХ эффективность применения ИДЛ меньше

[18]. Однако для больных, подвергшихся транс-

плантации и рецидивирующих в ХФ ХМЛ, эффек-

тивность ИДЛ составляет >90%, что позволяет счи-

тать ее «золотым» стандартом для лечения рециди-

вов у такой группы пациентов. 

Также есть данные об эффективности ИМ при

лечении рецидива, развившегося после проведения

аллоТГСК, что позволяет использовать его в каче-

стве альтернативы ИДЛ, особенно при прогрессии

болезни в ФА/БК, когда эффективность ИДЛ сни-

жается. Один из наиболее интересных подходов –

применение ИМ для достижения ремиссии с пос-

ледующим введением ИДЛ в небольших дозах [73].

Пока не существует стандартных схем исполь-

зования ИМ или других ИТК у пациентов с реци-

дивом болезни, возникшим после проведения ал-

лоТГСК. Одним из вариантов решения данной

проблемы может стать превентивное использова-

ние ИДЛ и/или применение ИМ или других ИТК в

раннем посттрансплантационном периоде [74]. 

Таким образом, в настоящее время аллоТГСК,

вероятно, является единственной возможностью

полного излечения пациента от ХМЛ. Однако в свя-

зи с высоким риском развития фатальных по-

сттрансплантационных осложнений, с одной сто-

роны, и постоянным усовершенствованием малото-

ксичной высокоэффективной консервативной те-

рапии – с другой, решение о проведении аллоТГСК

должно приниматься крайне ответственно, с учетом

всех возможных рисков и потенциальной эффек-

тивности, при полном взаимодействии пациента,

лечащего врача и команды трансплантологов.

Показания. С появлением ИТК показания к

проведению аллоТГСК резко изменились. В первую

ХФ ХМЛ аллоТГСК показана при развитии рези-

стентности или непереносимости к ИМ и новым

ИТК. Непрямые сравнения эффективности проде-

монстрировали преимущество ИТК перед ал-

лоТГСК, поэтому ее выполнение взрослым пациен-

там в ХФ в качестве 1-й линии терапии на сегодняш-

ний день не рекомендовано. R. Hehlmann и соавт. [75]

показали, что ранняя родственная аллоТГСК не име-

ет преимущества перед консервативной терапией. 

Впервые выявленные пациенты с ХМЛ в ФА

довольно гетерогенны, и тактика их ведения может

отличаться. Для ряда таких больных может быть

очень эффективна терапия ИМ или ИТК второго

поколения. По этой причине решение о проведе-

нии аллоТГСК должно приниматься с учетом сле-

дующих данных: 1) оценка степени риска прогрес-

сии ХМЛ (определяется по индексу Sokal) и пред-

полагаемый ответ на терапию; 2) определение эф-

фективности ИМ в ключевые временные точки

(цитогенетика и количественная ПЦР); 3) оценка

риска возникновения трансплантационной смерт-

ности и посттрансплантационных осложнений; 4)

наличие и доступность донора. 
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Пациентам в БК рекомендовано проведение

аллоТГСК сразу после достижения ХФ с помощью

монотерапии ИМ или сочетанной терапии ИМ с

полихимиотерапией.

Появление ИМ (Гливек®), по эффективности

сопоставимого с аллоТГСК у большинства боль-

ных, а по безопасности существенно превосходя-

щего ее, стало революционным в развитии терапии

ХМЛ и дало толчок дальнейшему распростране-

нию направленной (таргетной) терапии, как в ге-

матологии, так и в онкологии. Согласно данным

ретроспективного анализа, в 2001 г. ХМЛ был наи-

более частым показанием для проведения ал-

лоТГСК, в 2005 г., вскоре после появления ИМ, он

уже стал занимать лишь 8-е место среди других за-

болеваний. Число пациентов, которым аллоТГСК

проводилась в первой ХФ, снизилось с 62 до 44%.

При этом количество больных, подвергшихся

трансплантации в ФА или во второй ХФ, наоборот,

увеличилось с 24 до 41%. Частота выполнения ал-

лоТГСК в фазе БК осталась на прежнем уровне –

14–15% [76]. 

Введение в клиническую практику ИМ карди-

нально изменило подходы к лечению ХМЛ. ИМ

прочно занял место в 1-й линии терапии для боль-

шинства больных ХМЛ. Более того, появление но-

вых ИТК сместило аллоТГСК у больных в ХФ ХМЛ

и со 2-й линии терапии. 

Эффективность и безопасность наиболее сов-

ременных средств консервативной терапии ХМЛ –

ИТК, ИМ, нилотиниба и дазатиниба, а также сов-

ременная тактика ведения пациентов с этим гроз-

ным, но курабельным заболеванием будет предста-

влена в следующем номере журнала.
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Введение
Современные успехи в лечении острого лим-

фобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей достигнуты

благодаря эффективной полихимиотерапии

(ПХТ), базирующейся на стратификации пациен-

тов на группы риска. Ведущей проблемой, влияю-

щей на бессобытийную выживаемость (БСВ) при

ОЛЛ, являются рецидивы заболевания, в основе

развития которых лежит нерадикальная элимина-

ция опухолевого клона [1]. Динамика количества

опухолевых клеток в костном мозге (КМ) и пери-

ферической крови (ПК) во время индукционной

терапии и после ее проведения является важной

информацией, отражающей ответ на терапию и

риск возникновения рецидива [2, 3]. Один из основ-

ных критериев достижения ремиссии при ОЛЛ –

<5% бластных клеток в КМ при морфологическом

исследовании, при том что в КМ может присутст-

вовать до 1010 лейкемических бластов, выявляемых

только субмикроскопически проточной цитоф-

люориметрией (ПЦФ) или методами молекуляр-

ной генетики (минимальная остаточная болезнь –

МОБ) [2, 4]. В настоящее время показано, что ответ

на терапию, оцениваемый субмикроскопически,

является более значимым прогностическим факто-

ром, чем «морфологический» ответ. У больных, до-

стигших «морфологической» ремиссии, но имею-

щих МОБ после индукционной терапии (МОБ-по-

зитивные пациенты), высока (>80%) вероятность

развития рецидива [5–8]. Само наличие МОБ пос-

ле этапа индукции ремиссии является независи-

мым прогностически неблагоприятным фактором,

который уже начал использоваться как дополни-

тельный критерий стратификации для определения

тактики противоопухолевого лечения [5, 6]. С дру-

гой стороны, исследование МОБ – метод, требую-

щий достаточных затрат, особенно если для этой

цели используется полимеразная цепная реакция

(ПЦР) для анализа химерных онкогенов или реа-

ранжировок генов иммуноглобулинов и Т-клеточ-

ного рецептора (IgH/TCR) [9]. Показано, что для

оценки МОБ при ОЛЛ по чувствительности и сопо-

ставимости результатов метод трехцветной ПЦФ

может использоваться как альтернативный и

Н.Н. Савва, О.В. Красько, М.В. Белевцев, В.П. Савицкий, Н.В. Мигаль, О.В. Алейникова
Республиканский научно-практический центр детской онкологии и гематологии, Минск, Беларусь

Контакты: Наталья Николаевна Савва nsavva@mail.ru

В исследование включены 220 детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), лечившихся по протоколу ОЛЛ-МБ-2002. Минимальную ос-

таточную болезнь (МОБ) оценивали в костном мозге методом трехцветной проточной цитофлюориметрии на 15-й (n=99) и 36-й (n=107)

дни и перед началом поддерживающей терапии (n=60). Установлено, что одним из неблагоприятных факторов, статистически достовер-

но (log-rank-тест; р<0,05) ухудшающих безрецидивную выживаемость, является наличие положительного уровня МОБ на 36-й день

(≥0,01%). В мультифакторном анализе (Кокс-регрессия) выявлено, что положительный уровень МОБ на 36-й день – самый сильный и неза-

висимый прогностический фактор, влияющий на вероятность развития рецидива (hazard ratio 6,6; p=0,031). Обоснована необходимость вве-

дения дополнительной стратификации пациентов на терапевтические группы с учетом уровня МОБ после индукционной терапии. 

Ключевые слова: минимальная остаточная болезнь, дети, острый лимфобластный лейкоз, прогноз, безрецидивная выживаемость

MINIMAL RESIDUAL DISEASE PROGNOSTIC VALUE FOR RELAPSE-FREE SURVIVAL OF CHILDREN WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA TREATING ACCORDING TO ALL-MB-2002 PROTOCOL (MONOFACTORIAL AND MULTIFACTIRIAL ANALYSIS)

N.N. Savva, O.V. Kras'ko, M.V. Belevtcev, V.P.Savitckiy, N.V. Migal, O.V. Aleinikova 
Republic Centre for Paediatric Oncology and Haematology, Minsk, Belarus

220 children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) treated according to ALL-MB-2002 protocol are included in the study. Minimal residual disease (MRD)

estimated in bone marrow by three-color flow cytometry on day 15 (n=99), day 36 (n=107) and before the maintenance therapy (n=60). Day 36 positive MRD

level (≥0.01%) as one of unfavorable factors statistically significant worsening of relapse-free survival was revealed (log-rank test; р<0.05). In multifactorial

analysis (Cox regression) it is revealed that positive MRD level on day 36 of treatment is the strongest and independent prognostic factor influencing relapse

probability (hazard ratio 6.6; p=0.031). Necessity of additional patients' stratification introduction according to MRD level after induction is proved.

Key words: minimal residual disease, children, acute lymphoblastic leukemia, prognosis, relapse-free survival

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
МИНИМАЛЬНОЙ ОСТАТОЧНОЙ БОЛЕЗНИ ДЛЯ БЕЗРЕЦИДИВНОЙ

ВЫЖИВАЕМОСТИ ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ ЛИМФОБЛАСТНЫМ 
ЛЕЙКОЗОМ НА ПРОТОКОЛЕ ОЛЛ-МБ-2002 

(однофакторный и многофакторный анализ)



более доступный, чем ПЦР [9, 10]. Цель данной ра-

боты – оценка прогностической значимости МОБ

для безрецидивной выживаемости (БРВ) детей, по-

лучавших лечение согласно протоколу ОЛЛ-МБ-

2002, и обоснование целесообразности использова-

ния дополнительной стратификации пациентов,

основанной на определении МОБ, для дальнейше-

го улучшения результатов лечения ОЛЛ.

Материалы и методы
Всего в исследование включены 220 детей в воз-

расте от 1 года до 18 лет с ОЛЛ (124 мальчика, 96 дево-

чек), получавших лечение по протоколу ОЛЛ-МБ-

2002 с 2004 г., период наблюдения – от 3 мес от 4,5 го-

да. МОБ оценивалась в КМ больных ОЛЛ методом

трехцветной ПЦФ с чувствительностью 1 бластная

клетка на 104 мононуклеаров КМ. Уровень МОБ рас-

ценивали как отрицательный при относительном чис-

ле бластных клеток в КМ <0,01% (<10–4), положитель-

ный – при ≥0,01% (10–4 и более). Забор КМ проводили

на момент постановки диагноза (день 0) и на следую-

щих временных точках оценки ремиссии на протоколе

ОЛЛ-МБ-2002: 15-й (n=99) и 36-й (n=107) дни и перед

началом поддерживающей терапии – ПТ (n=60). Про-

токол лечения и методологический подход определе-

ния МОБ подробно описаны ранее [11, 12]. 

Для статистической обработки была создана

база данных, в которую заносили данные о пациен-

тах, включенных в исследование. Показатели вы-

живаемости рассчитывали по методу Каплана –

Майера. Прогностические параметры факторов для

БРВ при ОЛЛ у детей на протоколе ОЛЛ-МБ-2002

оценивали с помощью log-rank-теста. Оценку вли-

яния на МОБ в точках оценки ремиссии факторов

прогноза у детей с ОЛЛ осуществляли по двусто-

роннему критерию Фишера. Для мультифакторно-

го анализа и оценки Hazard Ratio использована мо-

дель Кокса. Все расчеты производили с помощью

пакета Statistica 6.0. Различия считали статистиче-

ски значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Для анализа прогностической значимости

МОБ в отношении развития рецидива мы провели

однофакторный анализ БРВ по каждому из благо-

приятных и неблагоприятных факторов риска, ис-

пользующихся для стратификации на терапевтиче-

ские группы на протоколах ОЛЛ-МБ-2002/2008 и в

других международных исследованиях ОЛЛ: иници-

альный лейкоцитоз <50 000 в 1 мкл, <30 000 в 1 мкл;

100 000 в 1 мкл и более при ОЛЛ из предшественни-

ков В-клеток; возраст; пол; инициальное поражение
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Таблица 1. П р о г н о с т и ч е с к и  з н а ч и м ы е  ф а к т о р ы  д л я  Б Р В  п р и  ОЛ Л  у  д е т е й ,  
п о л у ч а в ш и х  л е ч е н и е  п о  п р о т о к о л у  ОЛ Л - М Б - 2 0 0 2

Фактор                                                                                                                     Число              БРВ (SE), %               Медиана                    p
больных                                               наблюдения 

(min…max), мес

Примечание. М1, М2, М3 – морфологический статус КМ (тип М1 – <5% бластов, М2 5–24%, М3 ≥25%).

Возраст на момент диагноза: 
>1 и <10 лет
≥10 лет 

Лейкоциты при диагностике, в 1 мкл:
<50 000
≥50 000
<30 000 
≥30 000 

Лейкоциты при диагностике ОЛЛ из предшественников В-клеток, в 1 мкл:
≥100 000
<100 000

TEL/AML-позитивность:
да
нет

Ответ на терапию преднизолоном в ПК на 8-й день:
хороший (≤1000 бластов/мкл)
плохой (>1000 бластов/мкл)

Ремиссия в КМ после индукционной терапии 
да, М1 (<5% бластов) 
нет, M2 и M3 (≥5% бластов)

Спленомегалия, см:
<4
≥4

МОБ на 36-й день:
«–» (<10-4)
«+» (≥10-4)

150
70

190
30

176
44

9
191

39
128

175
34

213
3

165
54

60
47

86,4 (3,7)
62,2 (1,2)

78,8 (7,4)
60,8 (11,5)
78,7 (7,5)
67,5 (9,3)

41,7 (22,2)
77,4 (7,9)

Нет рецидивов
68,6 (11,2)

75,1 (9,4)
68,0 (9,0)

76,6 (6,8)
33,3 (27,2)

77,9 (8,8)
70,3 (7,5)

92,1 (5,8)
65,0 (9,2)

32,9 (1,7…63,8)
33,3 (1,7…64,3)

35,4 (1,7…64,3)
30,2 (4,7…59,8)
36,1 (1,7…64,3)
27,8 (4,3…59,8)

27,7 (4,7…51,8)
36,3 (1,7…64,3)

28,6  (4,2…63,8)
34,7 (1,7…63,4)

33,0 (1,7…64,3)
42,5

34,0 (1,7…64,3)
22,9 (6,1…41,9)

33,0 (1,7…64,3)
34,7 (2,7…63,8)

19,0 (1,7…53,8)
28,0 (2,6…54,8)

0,046

0,011
0,04

0,026

0,025

0,029

0,004

0,021

0,009



центральной нервной системы (ЦНС); пре-T/T-им-

мунология; поражение средостения; t(4;11) или

MLL/AF4; t(9;22) или BCR/ABL; MLL-аномалии;

t(1;19) или E2A/PBX1; наличие TEL/AML; гипер- и

гиподиплоидия; ответ на терапию преднизолоном в

ПК на 8-й день; ранний ответ в КМ на 15-й день; на-

личие ремиссии в КМ после индукционной тера-

пии; размеры селезенки (> или <4 см); CD10-пози-

тивность при ОЛЛ из предшественников В-клеток;

МОБ на 15-й день (> или <10-4); МОБ на 36-й день (>

или <10-4); МОБ перед ПТ (> или <10-4). 

В табл. 1 приведена информация по тем фак-

торам, которые статистически достоверно (р<0,05)

влияли на БРВ. 

Кроме того, каждый из вышеперечисленных

критериев стратификации анализировался на на-

личие МОБ в зависимости от точки оценки ремис-

сии на протоколе лечения ОЛЛ.

Плохой индивидуальный ответ

на терапию преднизолоном на 8-

й день и объем опухолевого по-

ражения (спленомегалия >4 см)

статистически достоверно опре-

деляли позитивность по МОБ на

главной точке оценки ответа на

терапию – 36-й день от начала

индукции ремиссии. В табл. 2

приведена информация только

по тем факторам, по которым

получены статистически значи-

мые различия, а также отражено

распределение пациентов с от-

рицательным и положительным

уровнем МОБ в зависимости от

группы риска. В целом же ни

один из проанализированных

критериев, использующихся для стратификации на

группы риска, не являлся абсолютным, т.е. «внут-

ри» каждого существовала примерно равная доля

пациентов с наличием или отсутствием остаточных

опухолевых клеток. Все это говорит о том, что МОБ

должна быть дополнительным критерием при

оценке эффективности индукционной терапии. 

Далее мы оценили влияние уровня позитив-

ности по МОБ (>1%; 0,1–1%; 0,01–0,09% бластных

клеток в КМ) на БРВ у детей с ОЛЛ. Достоверные

различия (p<0,05) были выявлены только на 36-й

день (см. рисунок): очевидно, что чем больше чис-

ло остаточных лейкемических бластов после окон-

чания индукционной терапии, тем хуже показатели

БРВ у детей с ОЛЛ. 

В многофакторный анализ (Кокс-регрессия)

влияния различных неблагоприятных факторов на

Таблица 2. Д о л я  М О Б - п о з и т и в н ы х  п а ц и е н т о в  в  з а в и с и м о с т и  о т  ф а к т о р а  п р о г н о з а  и  т о ч к и
о ц е н к и  р е м и с с и и  н а  п р о т о к о л е  ОЛ Л - М Б - 2 0 0 2  у  д е т е й  с  ОЛ Л

Фактор прогноза                                                                                                             День                                                         Перед ПТ
15-й                                           36-й

МОБ
«+»                 «–»                    «+»                   «–»              «+»                «–»

Примечание. Представлено число больных, в скобках – процент.
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Ответ на терапию преднизолоном в ПК на 8-й день:
хороший (≤1000 бластов/мкл)
плохой (>1000 бластов/мкл)

р

Спленомегалия, см:
<4 
≥4 

р

Группа риска:
стандартного (SRG)
промежуточного (ImRG)
высокого (HR)

р

72 (86)
14 (100)

0,206

66 (86)
23 (96)

0,285

73 (86)
13 (100)
3 (100)

0,278

12 (14)
0

11 (14)
1 (4)

12 (14)
0
0

36 (40)
11 (79)

0,009

31 (37)
16 (67)

0,018

37 (41)
7 (58)
3 (75)

0,226

54 (60)
3 (21)

52 (63)
8 (33)

54 (59)
5 (42)
1 (25)

10 (21)
2 (22)

>0,999

11 (24)
3 (21)

>0,999

13 (25)
0
1 (100)

0,064

38 (79)
7 (73)

35 (76)
11 (79)

39 (75)
7 (100)
0

БРВ в зависимости от уровня МОБ на 36-й день (после этапа индукции ремис-
сии) лечения ОЛЛ у детей на протоколе ОЛЛ-МБ-2002

0,1–1%

0,01–0,09%

<0,01%
0          10          20         30         40         50         60         70

Период наблюдения, дни
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вероятность развития рецидива наряду с МОБ

включили все вышеперечисленные факторы, дос-

товерно влияющие на БРВ у больных с ОЛЛ в на-

шем исследовании. Результаты многофакторного

анализа представлены в табл. 3, из которой видно,

что наличие МОБ на 36-й день и инициальный лей-

коцитоз ≥30 000 в 1 мкл являются самыми сильны-

ми независимыми прогностическими факторами,

влияющими на вероятность развития рецидива. 

Во всех международных протоколах лечения

ОЛЛ у детей разделение пациентов проводится на

группы низкого (стандартного), промежуточного и

высокого риска неблагоприятного исхода. По дан-

ным литературы, мощным прогностическим фак-

тором служит ответ на терапию [5]. Детерминанта-

ми ответа на лечение являются факторы организма,

биологические свойства опухоли (пролифератив-

ный потенциал, резистентность к препаратам), ле-

чение (доза, взаимодействие лекарств) [13]. Инди-

видуальный ответ на терапию – важный фактор в

прогнозе рецидива. Так, в 1991 г. было начато ис-

следование группой IBFM «субмикроскопическо-

го» раннего ответа на терапию на протоколе ALL-

BFM-90 путем молекулярно-генетического анали-

за МОБ (Ig/TCR). Продемонстрировано, что пози-

тивность по МОБ – более мощный прогностиче-

ский фактор, чем «морфологический» ответ; выяв-

лены пациенты с крайне низкой вероятностью раз-

вития рецидива (достижение отрицательного уров-

ня МОБ через 5 и 11 нед лечения); выделена группа

больных с высокой (>80%) вероятностью развития

рецидива (сохраняющих позитивный уровень

МОБ). Позже было показано, что оценка МОБ ме-

тодом ПЦФ по чувствительности и сопоставимости

результатов может использоваться как альтерна-

тивный и более доступный метод, чем ПЦР [5, 9,

10]. В 2008 г. опубликованы данные участников

протокола ALL IC-BFM 2002 (Международный

консорциум по лечению ОЛЛ у детей в рамках ис-

следовательской группы БФМ), попытавшихся от-

ветить на вопрос – можно ли все-таки обойтись без

стратификации пациентов на группы риска в стра-

нах с ограниченными возможностями, если ис-

пользовать динамику морфоло-

гического ответа на индукцион-

ное лечение [8]. Ответ был одно-

значным – морфологическая

стратификация позволяет вы-

явить пациентов только высокой

группы риска, но является несо-

стоятельной для идентификации

больных, подлежащих редукции

терапии. Тогда же опубликованы

результаты группы БФМ по рет-

роспективному (с 1991 г.) и про-

спективному (с 2000 г.) анализу

прогностического влияния МОБ

на ответ на лечение и исход при ОЛЛ у детей [5].

Отмечено, что 10-летнее наблюдение в рамках про-

токола I-BFM-SG MRD study 91 продемонстриро-

вало стабильные результаты БСВ: в группе стан-

дартного риска – MRD-SR – 93%, промежуточно-

го риска – MRD-IR – 74%, высокого риска –

MRD-HR – 16%. МОБ является независимым

сильным фактором, влияющим на вероятность раз-

вития рецидива при ОЛЛ как из предшественников

В-клеток [6], так и из зрелых В-клеток [7]. Кроме

того, показано, что уровень МОБ сопоставим в ПК

и КМ у детей с Т-фенотипом лейкемических кле-

ток ОЛЛ, но не у пациентов с ОЛЛ из предшествен-

ников В-клеток [14]. У последних уровень резиду-

альных опухолевых клеток в КМ может быть выше

в 1000 раз по сравнению с ПК, таким образом ис-

следование ПК не подходит для стратификации, но

может быть использовано для мониторинга, напри-

мер после трансплантации гемопоэтических ство-

ловых клеток (ТГСК). В целом показана важная

прогностическая роль МОБ в отношении предска-

зания рецидива после ТГСК при ОЛЛ [15]. Следует

отметить, что сохранение позитивного уровня

МОБ имеет большее влияние на исход заболевания

при проведении ТГСК во 2-й и 3-й ремиссии, чем в

1-й [16]. В настоящее время МОБ начинает приме-

няться как способ сравнения эффективности хи-

миотерапевтических режимов и отдельных препа-

ратов, поскольку чувствительность к лекарству in

vivo и in vitro может не совпадать [17]. Кроме того, в

литературе обсуждается вопрос о том, что детям с

ранним исчезновением (отсутствием) МОБ не по-

казаны интенсификация лечения и проведение

ТГСК, им даже может быть снижена интенсив-

ность лечения, но это – предмет дальнейших ис-

следований [9]. К сожалению, до настоящего вре-

мени не идентифицированы гены, ассоциирован-

ные с персистированием МОБ и высоким риском

возникновения рецидива, хотя некоторые авторы

уже выделяют группы по генному профилю, состо-

ящие в основном из пациентов, остающихся в ре-

миссии после лечения, или из больных с развивши-

мися рецидивами [18].

20 Г Е М О Б Л А С Т О З Ы :  Л Е Ч Е Н И Е ,  С О П Р О В О Д И Т Е Л Ь Н А Я  Т Е Р А П И Я

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
2

’
2

0
0

9

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  м н о г о ф а к т о р н о г о  а н а л и з а

Фактор                                                                                         Hazard ratio                  p

Положительный уровень МОБ на 36-й день (≥0,01%)

Лейкоцитоз ≥30 000 в 1 мкл

Спленомегалия ≥4 см

М2- и М3-статус в КМ на 36-й день

Возраст ≥10 лет

Плохой ответ на терапию преднизолоном на 8-й день
(>1000 бластов/мкл в ПК)

6,6

5,3

2,4

2,0

1,7

1,0

0,031

0,021

0,130

0,564

0,351

0,959



Таким образом, очевидно, что оценка ответа

на терапию на основании определения МОБ –

мощный прогностический фактор, а современная

система стратификации ОЛЛ без оценки МОБ да-

лека от совершенства. Мы считаем необходимым

внедрение оценки МОБ для стратификации на те-

рапевтические группы с учетом уровня остаточных

лейкемических клеток, в первую очередь, после

этапа индукции ремиссии, в рутинную практику

лечения ОЛЛ, так как благоприятные критерии, на

основании которых формируется группа стандарт-

ного риска, не обеспечивают хороший прогноз для

всех пациентов. Одной из причин этого является

сохранение субмикроскопически определяемых в

КМ бластных клеток, т.е. МОБ, на основных вре-

менных точках оценки ремиссии, что означает не-

достаточный ответ на терапию и влечет за собой

риск развития рецидива. 

Заключение
По результатам проведенного анализа положи-

тельный уровень МОБ, определяемый методом ПЦФ

после проведения индукционной терапии (36-й день

в рамках протокола ALL-MB-2002) является самым

сильным и независимым прогностическим факто-

ром, влияющим на вероятность развития рецидива.

На основании данного исследования мы считаем, что

стратификация на терапевтические группы должна

включать оценку МОБ на 36-й день (оценка индиви-

дуального ответа на индукцию ремиссии) и осущест-

вляться в 2 этапа: I – перед началом лечения с исполь-

зованием клинико-морфологических и генетических

критериев; II – после проведения индукционной те-

рапии на основании субмикроскопического ответа

(количественной оценки показателя МОБ). Эффек-

тивность такой стратификации должна быть оценена

в проспективном мультицентровом исследовании.
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Введение
Развитие молекулярной биологии и иммуно-

логических методов исследования предоставляет

большие возможности для расширения представле-

ний о природе различных лимфопролиферативных

заболеваний. Фундаментальные исследования и

внедрение в клиническую практику современных

методов диагностики ставит перед современной

наукой задачи формирования новых алгоритмов и

диагностических критериев, позволяющих по-но-

вому осмыслить и уточнить клинико-морфологи-

ческие особенности различных опухолей лимфоид-

ного гистогенеза. Актуальность этой проблемы

объясняется разнообразием клинических проявле-

ний и морфоиммунологических характеристик бо-

лезней. Изучение гетерогенной нозологической

формы анапластической крупноклеточной лимфо-

мы – АККЛ Т-фенотипа, лежащей в основе наше-

го исследования, выявило ряд диагностических

проблем. Морфологическое и, нередко, иммунофе-

нотипическое сходство затрудняет дифференци-

альную диагностику АККЛ Т-фенотипа и лимфо-

мы Ходжкина (ЛХ). Наиболее часто создает труд-

ности при постановке диагноза вариант нодуляр-

ного склероза II цитологического типа (NS II) ЛХ с

синцитиальным типом роста. Это объясняется на-

личием атипичных опухолевых клеток, иногда об-

разующих широкие опухолевые пласты (синцити-

подобный рост), в то время как обнаружение клас-

сических клеток Ходжкина и Рид – Штернберга за-

труднительно. Иммунофенотипирование опухоле-

вых клеток при ЛХ не всегда дает однозначный от-

вет. Экспрессия антигена CD15 является специ-

фичной, но далеко не во всех случаях положитель-

ной (по данным некоторых источников – до 86%

случаев) [1]. Таким образом, нестандартные имму-

нологические особенности, в частности, отсутст-

вие экспрессии CD15 маркера, а также наличие

атипичных опухолевых клеток ЛХ, создают трудно-

сти в дифференциальной диагностике с АККЛ.

Случаи с описанной морфологией довольно

часто обозначаются как «ходжкиноподобный» ва-

риант АККЛ и выделены в качестве самостоятель-

ного варианта в REAL-классификации (1994 г.) [2].
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) отличается от анапластической крупноклеточной лимфомы (АККЛ), «ходжкиноподобного» варианта, большим

представительством начальных стадий заболевания (46%), поражением медиастинальных лимфатических узлов (69%), отсутствием мяг-

котканых компонентов, малым числом случаев с вовлечением в процесс более одного экстранодального органа (15%); отсутствием ALK-бел-

ка (100%) и В-иммунофенотипом (РАХ 5+) опухолевых клеток. Морфологические особенности: выраженная пиронинофилия цитоплазмы при

окраске по Броше в опухолевых клетках при системной АККЛ Т-/0-фенотипа, что редко наблюдается при ЛХ; крупные опухолевые клетки

при системной АККЛ Т-/0-фенотипа имеют полиморфные ядра с мелкими ядрышками по сравнению с более округлыми клетками с крупны-

ми ядрышками при ЛХ; внутрисинусный характер роста, наблюдаемый почти в половине случаев при системной АККЛ Т-/0-фенотипа, не

встречается при ЛХ; фиброз в опухолевой ткани в единичных наблюдениях при системной АККЛ Т-/0-фенотипа, в то время как при ЛХ гру-

бый фиброз и склероз капсулы – частый морфологический признак.
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TO THE ISSUE OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF HODGKIN LYMPHOMA AND T-PHENOTYPE ANAPLASTIC LARGE-CELL LYMPHOMA
(ALCL)
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Hodgkin lymphoma differs from anaplastic largecell lymphoma (ALCL) («Hodgkin-like» variant) by more frequent early stage diseases revealing (46%),

mediastinal lymph nodes involvement (69%), softtissue components absence, small number of cases with more than one extranodal organ involvement

(15%), ALK-protein absence (100%) and tumor cell B-immunophenotype (PAX 5+). Morphological features: the expressed pironinophilia in tumor cells

cytoplasm by Broshe staining in systemic ALCL (T-/0 phenotype), that is rare observed in Hodgkin lymphoma; large tumor cells in systemic ALCL (_-/0

phenotype) have more polymorphic nucleuses with small nucleoluses in comparison with more spherical cells with large nucleoluses in Hodgkin lymphona;

intrasinus growth observed almost in a half of cases in systemic ALCL (T-/0 phenotype) does not revealed in Hodgkin lymphoma; tumor tissue fibrosis is

a rare observation in systemic ALCL (T-/0 phenotype), while fibrosis and capsule sclerosis are frequent morphological signs in Hodgkin lymphoma.

К ВОПРОСУ О ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
ЛИМФОМЫ ХОДЖКИНА И АНАПЛАСТИЧЕСКОЙ 
КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМЫ Т-ФЕНОТИПА



Их следует диагностировать как АККЛ только либо

при наличии выраженности экспрессии ALK-белка

в опухолевых клетках, либо при исключении их В-

клеточной природы, так как в настоящее время ус-

тановлено, что большая часть так называемых АLК-

негативных «ходжкиноподобных» АККЛ являются

ЛХ с обильным числом опухолевых клеток [3, 4].

«Ходжкиноподобный» вариант АККЛ чаще

встречается у лиц молодого возраста и, в отличие от

АLK-позитивных случаев системных АККЛ, имеет

ряд клинических особенностей: это, как правило,

ранние стадии заболевания – стадия IIA и в 60%

наблюдений – вовлеченность медиастинальных

лимфатических узлов (ЛУ). Эти клинические ре-

зультаты и отсутствие экспрессии ALK-белка (бо-

лее чем в 85%) дают возможность предположить,

что большинство ранее классифицированных как

«ходжкиноподобный» вариант АККЛ-случаев яв-

ляются формой агрессивно протекающей ЛХ.

Цель исследования 
С учетом данных об иммуноморфологической

природе опухолевых клеток и клиническом течении

заболевания определить возможные дифференци-

ально-диагностические критерии АККЛ и ЛХ.

Материалы и методы
В исследование включены 55 пациентов с пер-

вичным диагнозом АККЛ. Опыт диагностики

АККЛ Т-фенотипа обусловил необходимость рас-

ширения диагностической панели у 13 больных,

которые характеризовались морфологическим

сходством с «ходжкиноподобным» вариантом.

Проведение дополнительных иммуногистохимиче-

ских исследований биоптатов пораженных ЛУ под-

твердило, что все эти случаи являются ЛХ, и позво-

лило выделить отличительные морфологические и

иммунологические дифференциальные признаки

данных нозологических форм.

Для выявления клинических особенностей те-

чения заболевания у больных ЛХ и определения ди-

агностических критериев дифференциальной диаг-

ностики c АККЛ мы провели сравнительный анализ

клинических данных в 3 группах: больные с под-

твержденным диагнозом ALK-позитивной (n=23) и

ALK-негативной (n=19) АККЛ Т-фенотипа, наблю-

давшиеся в ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в

период с 1997 по 2007 г., и 13 пациентов с выделен-

ной нами ЛХ, морфологически схожей с АLК-нега-

тивной «ходжкиноподобной» АККЛ (см. таблицу).

Результаты
Морфологически для варианта нодулярного

склероза ЛХ с синцитиальным типом роста был хара-

ктерен компактный рост крупных опухолевых кле-

ток, которые тесно прилежали друг к другу. Во всех

наблюдениях встречалось разрастание грубо- и тон-

коволокнистых фиброзных тяжей. Среди диагности-

ческих клеток Рид–Штейнберга и Ходжкина, а так-

же гигантских многоядерных клеток со структурой

ядра типа «морулы», «венка», «гантели» можно было

встретить крупные атипичные опухолевые клетки с

одним ядром. Ядра преимущественно были крупны-

ми округло-овальной и полиморфной формы. Яд-

рышки – в большинстве своем крупные (рис. 1, а).

Ободок цитоплазмы опухолевых клеток был

широким. При окраске по Браше цитоплазма опу-

холевых клеток в большинстве случаев не окраши-

валась пиронином. Капсула ЛУ была утолщена и

склерозирована.

Иммунологически опухолевые клетки экс-

прессировали СD30 во всех случаях, а экспрессия

CD15-антигена имела место в 9 (69%) из 13 наблю-

дений (рис. 1, б). Для того чтобы установить В-кле-

точную природу опухоли с целью дифференциации

ЛХ и АККЛ Т-фенотипа, прежде всего в тех наблю-

дениях, где не выявлена экспрессия CD15 (n=4),

мы использовали антитела к антигену PAX5

(BSAP)- В-транскрипционному фактору, участвую-

щему в регуляции генов, вовлеченных в В-клеточ-

ную дифференцировку. Во всех этих наблюдениях

опухолевые клетки экспрессировали PAX5, что

подтверждало их В-клеточную природу и, таким

образом, исключало из категории АККЛ Т-фено-

типа (рис. 1, в). У всех 4 пациентов с ЛХ отмечена

негативная реакция на наличие ALK-белка.

Анализируя выделенную нами группу из 13

больных ЛХ (6 мужчин и 7 женщин), следует отме-

тить, что средний возраст пациентов составил 33

(от 16 до 71) года, медиана 27 лет, только 2 пациен-

та были старше 50 лет (рис. 2). Клинически ALK-

позитивная системная АККЛ возникала у более

молодых пациентов, средний возраст составил 30,8

года, только 1 больной был старше 60 лет. Соотно-

шение встречаемости заболевания у мужчин и жен-

щин смещено в сторону явного превалирования

лиц женского пола (1/2,3), однако во втором–тре-

тьем десятилетии это соотношение меняется на

противоположное. Группа ALK-негативных паци-

ентов с АККЛ характеризовалась более поздним

сроком возникновения заболевания по сравнению

с первыми 2 группами, средний возраст больных

составил 41 год, 16% (а при ЛХ – 14%) пациентов

были старше 60 лет. Зафиксировано явное преобла-

дание заболеваемости у мужчин (2,2/1).

Клинические характеристики представлены в

таблице.

Характерным клиническим проявлением ЛХ

была лимфаденопатия, отмечавшаяся у 100% боль-

ных. У 6 (46%) человек она носила изолированный

характер: в 2 случаях имело место изолированное

поражение ЛУ средостения – с массивным опухо-

левым компонентом (медиастинально-торакаль-

ный индекс – МТИ >1/3 – bulky); по 1 наблюдению

изолированного вовлечения внутрибрюшинных

ЛУ (максимальный размер опухолевой массы пре-

вышал 10 см – bulky) и генерализованной лимфаде-
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нопатии. Вовлечение ЛУ выше диафрагмы было у 2

пациентов; обращает на себя внимание то, что оно

сочеталось с одномоментным массивным пораже-

нием медиастинальных ЛУ.
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Анализируемый признак                                                                                 ЛХ                                                     АККЛ
ALK- негативная             р        ALK- позитивная          р

Примечание. Представлено число больных (в скобках – процент).

Общее число больных

Соотношение М/Ж

Средний возраст, годы
<60
>60 

Локализация поражения на момент постановки диагноза:
изолированная лимфаденопатия
изолированное эктранодальное
генерализованное

Лимфаденопатия:
ЛУ выше диафрагмы
периферические ЛУ ниже диафрагмы

ЛУ средостения
забрюшинные ЛУ
генерализованное поражение ЛУ

Экстранодальные поражения:
мягкие ткани
кости
легкие
кожа
селезенка

Вовлечение >1 экстранодальной зоны

Поражение костного мозга

Стадия:
I
II
III
IV 

Статус по шкале EСОG:
0–1
2–4 

Уровень ЛДГ:
Норма
Выше нормы

Прогностические группы:
благоприятная (низкий и низкий/промежуточный риск)
промежуточная (промежуточный/высокий риск)
неблагоприятная (высокий риск)

Наличие большой массы опухоли (bulky)

Наличие симптомов интоксикации

Уровень гемоглобина:
норма
ниже нормы

Уровень общего белка:
норма
ниже нормы

Уровень альбумина:
норма
ниже нормы

13

1/1,2

33
11 (85)
2 (15)

6 (46)
0

7 (54)

3
0

9
1
1

0
2
2
0
2

2 (15)

2 (15)

1 (8)
6 (46)
1 (8)

5 (38)

10 (77)
3 (23)

8 (62)
5 (38)

1 (8)
3 (23)
9 (69)

5 (38)

10 (77)

4 (31)
9 (69)

10 (77)
3 (23)

11 (85)
2 (15)

19

2,2/1

41
16 (84)
3 (16)

4 (21)
4 (21)

11 (58)

7
3

1
0
5

8
4
4
2
2

9 (47)

2 (10,5)

2 (10)
4 (22)
2 (10)

11 (58)

12 (63)
7 (37)

7 (37)
12 (63)

11 (58)
5 (26)
3 (16)

4 (21)

12 (63)

7 (37)
12 (63)

16 (84)
3 (16)

15 (79)
4 (21)

–

0,05

1

0,2
0,1
0,4

1
0,2

0
1

0,3

0,01
1
1
1
1

0,2

0,5

1

0,4

0,7

1

1

1

1

1

23

1/2,3

30,8
22 (96)

1 (4)

13 (57)
1 (4)

9 (39)

9
4

2
2
7

4
4
3
1
1

5 (22)

1 (4)

6 (26)
6 (26)

0
11 (48)

15 (65)
8 (35)

10 (47)
13(57)

22 (96)
1 (4)

0

4 (17)

13 (56,5)

17 (78)
5 (22)

19 (83)
4 (17)

17 (78)
5 (22)

–

1

1

0,7
1
1

1
0,2

0
1

0,2

0,2
1
1
1
1

0,2

1

0,2

0,4

0

1

1

1

1

1



Суммируя весь спектр ло-

кализаций поражения ЛУ, необ-

ходимо отметить, что вовлечение

медиастинальных групп ЛУ вы-

явлено у большинства больных

ЛХ (n=9, 69%), в 5 (38%) наблю-

дениях поражение представляло

собой массивное вовлечение ЛУ

средостения (рис. 3).

Лимфаденопатия диагно-

стирована также у большинства

больных ALK-позитивной сис-

темной АККЛ (n=22, 96%) и у 15

(79%) пациентов в ALK-негатив-

ной группе. При сравнении с

больными ЛХ частота встречае-

мости изолированной лимфаде-

нопатии в группе ALK-позитив-

ных пациентов была практиче-

ски равной – 59% (n=13), а в

группе ALK-негативных – в 2

раза меньше – 21%.

При анализе особенно-

стей локализации поражения

ЛУ в 3 группах установлено,

что отличительной чертой ЛХ

явилось преобладание пораже-

ния ЛУ средостения (69%) в от-

личие от ALK-позитивной

группы (4,3%) и ALK-негатив-

ной (10,5%) АККЛ.

Экстранодальные пораже-

ния встречались у половины

анализируемых пациентов ЛХ

(n=7, 54%). Ни в одном из опи-

санных случаев они не носили

изолированный характер. При

ALK-позитивной системной

АККЛ частота развития экстра-

нодальных поражений состави-

ла только 43% (из них 4% –

изолированные экстранодаль-

ные поражения), что практиче-

ски в 2 раза меньше по сравне-

нию с группой ALK-негатив-

ной системной АККЛ – 79%

случаев (21% – изолированные

поражения).

У 5 пациентов с ЛХ пора-

жение представляло собой во-

влечение одной экстранодаль-

ной зоны в сочетании с одномо-

ментным поражением различ-

ных групп ЛУ:

– вовлечение легочной

ткани с генерализованной лимфаденопатией –

2 случая;

– поражение перикарда с массивным пораже-

нием ЛУ средостения – 2 наблюдения;

Рис. 1. ЛХ: а – нодулярный склероз (NS 2). Крупные атипичные одно- и много-
ядерные клетки с полиморфными ядрами. Окраска гематоксилин-эозином, 

× 400; б – экспрессия опухолевыми клетками антигена CD 30, × 400; 
в – ядра опухолевых клеток экспрессируют PAX5. Реакция менее интенсивная 

в ядрах опухолевых клеток по сравнению с ядрами В-лимфоцитов, × 400
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Рис. 2. Распределение больных по возрасту в зависимости от диагноза

ЛХ

ALK-позитивная АККЛ

ALK-негативная АККЛ

Ч
и

сл
о 

бо
ль

н
ы

х,
 %

40 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0
16–19       20–29       30–39      40–49       50–59       60–69      70–79

Возраст, годы

22

40

0                                                  0                   0                                           0

31     31        31     31

17                17                 17

11                11                                    11

7                   7

4,5               4,5 5



– поражение костей таза с поражением ЛУ

средостения и шеи – 1 случай.

Только у 2 (15%) пациентов с ЛХ отмечено во-

влечение в процесс более 1 экстранодальной зоны:

в 1 случае – 4 зон (селезенка, печень, кости таза,

костный мозг), во 2-м – 2 зон (селезенка и костный

мозг). В группе ALK-позитивной системной АККЛ

поражение более одной экстранодальной зоны на-

блюдалось несколько чаще – в 22% случаев (n=5), а

у пациентов с ALK-негативной системной АККЛ –

в 47% (n=9). Наиболее часто при ALK-позитивной

лимфоме были поражены кости – 17% (n=4) и мяг-

кие ткани – 17% (n=4). Характерной экстранодаль-

ной локализацией при ALK-негативной системной

АККЛ было поражение мягких тканей – 42% (n=8)

и легких – 21% (n=4). Наличие присущего АККЛ

мягкотканого компонента не ди-

агностировано ни у одного боль-

ного ЛХ.

С помощью обычного гис-

тологического исследования об-

наружено поражение костного

мозга только в 4,5% случаев

ALK-позитивной, 10,5% – ALК-

негативной системной АККЛ и у

15% пациентов с ЛХ.

При определении стадий-

ности заболевания оказалось,

что 7 (54%) пациентов с ЛХ

имели ранние стадии заболева-

ния: I стадия – 1 больной, II

стадия – 6. Распространенные

стадии были выявлены в 46%

случаев (n=6): III стадия – у 1

пациента, IV стадия – у 5, что

идентично показателям в груп-

пе ALK-позитивной системной

АККЛ, где ранние стадии забо-

левания (I и II) отмечены у 52%

больных и значительно отлича-

ются от группы ALK-негатив-

ных АККЛ, где III и IV стадии

заболевания диагностированы в

68% случаев (рис. 4). 

Наличие симптомов инток-

сикации служило характерным

признаком клинического тече-

ния болезни у пациентов с ЛХ и

сопровождало ее у 77% больных

(n=10), что было выше по срав-

нению с 2 анализируемыми

группами (ALK-позитивные –

63%, ALK-негативные – 56,5%).

Таким образом, с учетом

перечисленных факторов были

определены 3 прогностические

группы больных ЛХ. Интересен

тот факт, что больные с установленным диагнозом

ЛХ, изначально имеющие диагноз АККЛ, преиму-

щественно составили группу неблагоприятного

прогноза. Так, только 1 (8%) пациентка была отне-

сена в группу благоприятного прогноза, 3 (23%) – в

группу промежуточного прогноза, а 9 (69%) – соста-

вили группу неблагоприятного прогноза (рис. 5).

Больные системной АККЛ в зависимости от про-

гноза распределились следующим образом: благо-

приятный прогноз ЛХ соответствовал низкому и

низкому/промежуточному риску по Международ-

ному прогностическому индексу (МПИ), промежу-

точный прогноз – промежуточному/высокому рис-

ку, а неблагоприятный прогноз – высокому риску.

В группу благоприятного прогноза были отнесены

22 (96%) ALK-позитивных и 11 (58%) ALK-нега-
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Рис. 3. Спектр первичных поражений ЛУ у больных ЛХ
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Рис. 4. Распределение пациентов по стадиям заболевания 
в зависимости от диагноза
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тивных больных, группу неблагоприятного прогно-

за составили только 3 (16%) ALK-негативных паци-

ента с системной АККЛ. Полученные нами резуль-

таты значительно расходятся с данными по распре-

делению больных ЛХ по прогностическим группам.

Таким образом, можно сделать вывод об агрессив-

ном течении заболевания и значительно худшем

прогнозе пациентов с ЛХ.

Для выявления различий особенностей кли-

нических и лабораторных характеристик был про-

веден сравнительный анализ признаков (критерий

Фишера) в 3 группах: больные с подтвержденным

диагнозом ALK-позитивной (n=23) и ALK-нега-

тивной (n=19) АККЛ и 13 пациентов с ЛХ морфо-

логически схожей с АLК-негативной «ходжкино-

подобной» АККЛ (см. таблицу).

Заключение
Мы провели анализ клинико-морфологиче-

ских характеристик 13 больных ЛХ с изначально

ошибочно поставленным диагнозом АККЛ и вы-

явили особенности, которые могут позволить свое-

временно диагностировать ЛХ. Морфологические

исследования опухолевых клеток ЛХ легли в осно-

ву следующих выводов:

– выраженная пиронинофилия цитоплазмы

при окраске по Браше, определяемая в опухолевых

клетках при системной АККЛ Т-/0-фенотипа, ред-

ко наблюдается при ЛХ;

– крупные опухолевые клетки при системной

АККЛ Т-/0-фенотипа имеют полиморфные ядра с

мелкими ядрышками по сравнению с более округ-

лыми клетками с крупными ядрышками при ЛХ;

– внутрисинусный характер роста, наблюдае-

мый почти в половине случаев при системной

АККЛ Т-/0-фенотипа, при ЛХ не встречается;

– фиброз в опухолевой ткани присутствовал в

единичных наблюдениях при системной АККЛ 

Т-/0-фенотипа, в то время как при ЛХ грубый фиб-

роз и склероз капсулы – частый морфологический

признак.

Молекулярно-генетические и иммунологи-

ческие характеристики определяют важные фак-

торы, имеющие принципиальное значение при

дифференциальной диагностике: полное (100%)

отсутствие ALK-белка и В-иммунофенотип (РАХ

5+) опухолевых клеток ЛХ. Установлены клини-

ческие особенности течения заболевания у паци-

ентов с ЛХ: большое представительство началь-

ных стадий заболевания (46%), поражение меди-

астинальных ЛУ (69%), отсутствие мягкотканых

компонентов, малое число случаев с вовлечени-

ем в процесс более одного экстранодального ор-

гана (15%).

При исследовании частоты встречаемости

анализируемых признаков в 3 группах выявлено,

что для больных ЛХ, имеющих морфологически

сходные черты с «ходжкиноподобным вариан-

том» АККЛ, во всех описанных случаях характер-

но полное отсутствие экспрессии ALK-белка

(p=0,0000); отсутствие поражений мягких тканей

(p=0,01) и высокая частота вовлечения в процесс

медиастинальных ЛУ (p=0,000). Следует отме-

тить, что прогноз был достоверно хуже в группе

пациентов с ЛХ, чем у ALK-позитивной катего-

рии больных АККЛ (p=0,000). Особое внимание

обращает на себя тот факт, что группу пациентов

с ошибочным инициальным диагнозом АККЛ

составляют больные с агрессивно протекающим

течением ЛХ. Совокупность данных морфологи-

ческого исследования, проведение дополнитель-

ных иммуногистохимических реакций, а также

особенности клинического течения заболевания

помогли установить правильный диагноз в каж-

дом конкретном случае.
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Единственным методом излечения больных

миелодиспластическим синдромом (МДС) являет-

ся трансплантация гемопоэтических стволовых кле-

ток (ТГСК) [1, 2]. Однако, принимая во внимание

клинико-гематологическую гетерогенность МДС

[1–3], вариабельность риска трансформации в ост-

рый лейкоз [1–5], а также заболеваемость, свойст-

венную преимущественно лицам пожилого возрас-

та [6], следует признать, что ТГСК может быть вы-

полнена лишь небольшому числу больных МДС.

Попытки расширить показания к ТГСК путем сни-

жения интенсивности режимов предтранспланта-

ционной подготовки заканчиваются, к сожалению,

увеличением частоты рецидивов заболевания [7, 8]. 

В связи с этим предпочтительными являются

лекарственные средства, обладающие способно-

стью непосредственного воздействия на биологи-

ческие механизмы прогрессирования патологиче-

ского клона МДС. Ожидаемый клинический эф-

фект от применения препаратов таргетной терапии

– увеличение продолжительности жизни больных

при минимальном риске развития тяжелых ослож-

нений. К ним можно отнести гипометилирующие

(децитабин, 5-азацитидин) и иммуномодулирую-

щие (леналидомид) препараты, зарегистрирован-

ные Управлением США по контролю за пищевыми

продуктами и лекарственными средствами (FDA)

для лечения больных МДС [9, 10]. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о преи-

муществе гипометилирующих препаратов по срав-

нению с такими традиционными методами лечения

больных МДС, как терапия поддержки, малые дозы

цитарабина и интенсивная цитостатическая тера-

пия. Назначение децитабина (Дакоген, «MGI

Pharma») и 5-азацитидина (Видаза, «Pharmion»)

увеличивает частоту гематологических ответов,

длительность общей и безлейкозной выживаемости

[11–16]. Оба препарата отличаются умеренной ток-

сичностью [12, 13, 16]. 

Таким образом, внедрение Дакогена и Видазы в

широкую клиническую практику позволяет не толь-

ко увеличить арсенал лекарственных средств, ис-

пользуемых для лечения МДС, но и значительно рас-

ширить возрастные границы больных с вероятно-

стью улучшения качества и длительности их жизни. 

Показано, что для достижения гипометилиру-

ющего эффекта, который сопровождается восстано-

влением функциональной активности генов-су-

прессоров опухоли, достаточно назначение низких

доз препаратов [11–13, 16]. Однако применение Да-
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Представлены результаты лечения 8 больных миелодиспластическим синдромом (МДС) и 2 пациентов с хроническим миеломоноцитарным

лейкозом (ХММоЛ) Дакогеном в курсовой дозе 100 мг/м2. Гематологический ответ по модифицированным критериям IWG констатирован

у 70% больных, включая полную ремиссию у 2 пациентов, костно-мозговую – у 1 и стабилизацию болезни – у 4. У 1 больной с вторичным

МДС и множественными хромосомными аберрациями после 2 курсов терапии получен полный цитогенетический ответ. Осложнения, послу-

жившие причиной удлинения интервала между курсами, имели место у 3 пациентов. Полученные данные свидетельствуют об эффективно-

сти применения Дакогена при лечении больных МДС и ХММоЛ высокого риска.

Ключевые слова: миелодиспластический синдром, хронический миеломоноцитарный лейкоз, Дакоген

DACOGEN ADMINISTRATION EXPERIENCE FOR TREATMENT OF PATIENTS WITH MYELODISPLASTIC SYNDROME AND CHRONIC
MYELOMONOCYTIC LEUKEMIA

S.V. Gritzaev, K.M. Abdulkadirov, D.I. Shikhbabaeva, I.S. Martinkevich, S.A. Tiranova
Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, St-Petersburg

Dacogen treatment results of 8 MDS patients and 2 CMML patients (a course dose — 100 mg/m2) are presented. Hematological response according to

modified IWG criteria (complete remission - 2 pts, bone marrow remission — 1 pts, disease stabilization — 4 pts) has been established in 70% of patients.

Complete cytogenetic response has been achieved in one patient with secondary MDS and multiple chromosomal aberrations after 2 therapy courses.

Complications because of which intercourse intervals elongated are registered in 3 patients. The obtained data demonstrated efficacy of Dacogen treat-

ment for high risk MDS and CMML patients.

Key words: myelodisplastic syndrome, chronic myelomonocytic leukemia, Dacogen

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ДАКОГЕНА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ И ХРОНИЧЕСКИМ

МИЕЛОМОНОЦИТАРНЫМ ЛЕЙКОЗОМ



когена в курсовой дозе 135 мг/м2 [13] или 100 мг/м2

[11] нередко сопровождается развитием пневмонии,

фебрильной нейтропении и сепсиса. Это обусловле-

но усугублением цитопении, имеющейся у больных

МДС на момент начала терапии [11–13]. Причиной

данного эффекта может быть непосредственное воз-

действие препарата на клетки клона МДС.

Цель исследования 
Предварительная оценка клинической эффек-

тивности Дакогена для выделения факторов, ассоци-

ирующихся с достижением ответа или неудачей тера-

пии. Полученные результаты предполагается исполь-

зовать для последующей оптимизации терапии боль-

ных МДС Дакогеном и модификации схем лечения.

Материалы и методы
За период с января 2008 г. по февраль 2009 г.

терапия Дакогеном была проведена 10 больным в

возрасте от 36 до 76 лет (медиана 61 год). Из них 4

пациента ранее не получали специфического лече-

ния, другие 6 – в течение различного промежутка

времени были пролечены несколькими видами ин-

дукционной и/или сдерживающей терапии. До на-

значения Дакогена 6 больных регулярно получали

трансфузии донорских эритроцитов. 

У 8 пациентов был диагностирован МДС с ко-

личеством бластов в костном мозге (КМ) >5%, что

соответствует критериям рефрактерной анемии с

избытком бластов (РАИБ) по классификации ВОЗ

[17]: РАИБ-1 у 1 больного и РАИБ-2 – у 7. De novo

МДС был у 7 пациентов и вторичный – у 1 больно-

го. По результатам изучения гистологических пре-

паратов КМ в 1 случае установлен гипопластиче-

ский вариант МДС, у 2 больных верифицирован

хронический миеломоноцитарный лейкоз

(ХММоЛ): ХММоЛ-1 и ХММоЛ-2 [17].

У пациентов с МДС по шкале прогноза IPSS [4]

были зафиксированы промежуточный-2 и высокий

варианты риска, каждый у 4 больных соответствен-

но. Одновременно для всех пациентов, включенных

в исследование, был определен прогноз по шкале

MDAS, отличительной особенностью которой явля-

ется приемлемость всех вышеперечисленных мор-

фологических диагнозов и возможность моделиро-

вания эффективности терапии Дакогеном (табл. 1)

[5, 18, 19]. Распределение по шкале MDAS было сле-

дующим: 3 больных с промежуточным-1 риском, 2 –

с промежуточным-2 и 5 – с высоким риском. 

Перед началом терапии определяли соматиче-

ский статус по шкале ECOG: 4 больных имели I

степень и 6 – II степень. По результатам анамнеза,

изучения амбулаторных карт и комплексного об-

следования пациентов был установлен индекс ко-
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Таблица 1. П р о г н о с т и ч е с к а я  ш к а л а  M DAS

Критерий
Предшествующие трансфузии донорских эритроцитов 
ECOG ≥2
Гемоглобин <120 г/л
Лейкоциты >20×109/л
Возраст больного, годы:

60–64
≥65

Бласты в КМ, %:
5–10
11–29

Тромбоциты, 109/л:
50–199
30–49
<30

Повреждение 7-й хромосомы или ≥3 цитогенетических аномалий
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0
0
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Балл
1
2
2
2

1
2

1
2

1
2
3
3

Риск
низкий
промежуточный-1
промежуточный-2
высокий

Балл
0–4
5–6
7–8
≥9

Медиана выживаемости, мес
54
25
14
6

3-летняя выживаемость, %
63
34
13
4

Вариант                              Медиана выживаемости, мес/однолетняя выживаемость
Риск

низкий промежуточный-1 промежуточный-2 высокий

ХММоЛ

МДС без лечения

Вторичный МДС

Дакоген (3 ветви)

Неудача после Дако-
гена (однолетняя
выживаемость, %)

33

38

43

Не достигнута 100%, 
3 года

100

19

19

19

42

54

12

12

16

19

41

8

8

6

13

18



морбидности по критериям HCT-IC [20]: промежу-

точный – у 6 и высокий – у 4 больных.

Клинико-гематологическая характеристика

больных представлена в табл. 2.

Эффективность терапии оценивали по моди-

фицированным критериям Международной рабо-

чей группы [21]. Смерть больного в период прове-

дения терапии или в течение 1 нед после ее завер-

шения расценивали как токсическую.

Терапию Дакогеном начинали независимо от

количества лейкоцитов и абсолютного числа ней-

трофилов в периферической крови, но при условии

отсутствия активных очагов инфекции и/или вос-

палительных процессов. До начала терапии прово-

дилась коррекция анемии с целью повышения кон-

центрации гемоглобина до уровня не ниже 90 г/л и

купирования геморрагического синдрома и/или

кровотечения.

Дакоген по 20 мг/м2 вводился внутривенно 1

раз в сутки в течение 5 дней. Раствор готовился ex

tempore, и на каждое новое введение использовался

новый флакон. Время инфузии составляло 1 ч. Ин-

тервал между курсами (начиная с первого дня тера-

пии) был 28 дней [11]. Окончательная оценка эф-

фективности Дакогена планировалась после прове-

дения 4–6 курсов терапии.

В период первого курса терапии все больные

ежедневно получали аллопуринол 300 мг, ципрофо-

локсацин 1 г и флуконазол 200 мг. Далее аллопури-

нол назначался при числе лейкоцитов ≥5,0×109/л и

отсутствии ответа на терапию, а ципрофлоксацин и

флуконазол – при агранулоцитозе [22].

Трансфузии фильтрованных эритроцитов про-

водили для поддержания концентрации гемоглоби-

на на уровне ≥95 г/л. Инфузии тромбоконцентрата

назначали при количестве тромбоцитов

≤10,0×109/л и/или геморрагическом синдроме.

При определении бессобытийной выживаемо-

сти точкой отсчета была установлена дата введения

первой дозы Дакогена. К событиям были отнесены

смерть больного, прогрессирование в более небла-

гоприятный морфологический вариант или транс-

формация в острый миелобластный лейкоз (ОМЛ).

Результаты
Результаты терапии и осложнения, послужив-

шие причиной значительного удлинения интерва-

лов, представлены в табл. 3.

Необходимо отметить, что введение Дакогена

переносилось хорошо. Ни в одном случае доза не

была редуцирована, а лечение – прервано.

У 7 (70%) больных в сроки от 7 до 18 дней по-

сле завершения 1 курса терапии была констатиро-

вана цитопения III–IV степени тяжести: агрануло-

цитоз и тромбоцитопения.

Ответ был получен у 7 (70%) пациентов: ре-

миссия – у 3 (30%) больных и стабилизация со сни-

жением потребности в трансфузиях донорских эри-

троцитов более чем на 50% – у 4 (40%).
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Таблица 2. К л и н и к о - г е м а т о л о г и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х

Пол  Возраст,   Диагноз           Кариотип                      IPSS                          MDAS            ECOG           HCT-IT               Предшествующая
годы                                                                                                                                                                                             терапия

Примечание. * – Гипопластический вариант МДС; ** – вторичный МДС.

Ж

Ж

Ж

М

М

М

М

Ж

М

Ж

72

36

43

68

45

76

67

52

64

58

РАИБ-2

РАИБ-2

РАИБ-2

РАИБ-2*

РАИБ-2

РАИБ-2

РАИБ-2

РАИБ-1**

ХММоЛ-1

ХММоЛ-2

XX

XX

del(5)(q32)

-5, del(6)(q23)

-7

+6,+8,+14,
add(18)(p11), +20

+6,+18,
del(5)(q15)del(9)

(q32),
add(14)(q32.3),r

add(1) (p32),
del(5)(q15;q31),

-7,-16,-17,
+mar1,+mar2

XY

XX

Промежуточный-2

Промежуточный-2

Высокий

Высокий 

Промежуточный-2

Высокий

Высокий

Промежуточный-2

–

–

Высокий

Промежуточный-1

Промежуточный-1

Высокий 

Промежуточный-2

Высокий

Высокий

Высокий

Промежуточный-1

Промежуточный-2

2

1

1

2

1

2

2

2

2

1

Промежуточный

Промежуточный

Промежуточный

Высокий

Промежуточный

Высокий

Высокий

Промежуточный

Высокий

Промежуточный

–

7 + 3, авастин 
+ рубида

6-Меркаптопурин

Малые дозы 
алкерана

–

–

Рубида + весаноид

Гидреа, вепезид

–

6-Меркаптопурин,
монотерапия 

рубидой



У 2 пациентов ремиссия была полной. У 1 боль-

ной отмечалось снижение количества костно-мозго-

вых бластов <5%, которое персистировало в течение

>4 нед, но при этом число тромбоцитов и концент-

рация гемоглобина в периферической крови были

<100×109/л и 100 г/л соответственно. Это соответст-

вовало критериям костно-мозговой ремиссии [21].

Все варианты ремиссий были получены после

проведения 1–2 курсов лечения.

Стабилизация заболевания (отсутствие сниже-

ния количества бластных клеток в пунктате КМ на

≥50%, но без признаков прогрессирования в тече-

ние 8 нед) была констатирована после 2–4 курсов. У

2 больных это состояние костно-мозгового крове-

творения сохранялось и в последующий период вре-

мени, в течение которого им были проведены до-

полнительные курсы терапии. В то же время у 2 дру-

гих пациентов данное состояние констатировано

после проведения 2 начальных курсов лечения. С

учетом того что по критериям шкалы MDAS у этих

больных имелась высокая вероятность достижения

ремиссии с прогнозируемой медианой выживаемо-

сти от 19 до 42 мес, планировалось оценить эффек-

тивность терапии не ранее чем после 2–4 дополни-

тельных курсов терапии Дакогеном.

Динамика повреждений кариотипа оценена у

больной вторичным МДС с множественными хро-

мосомными аберрациями, у которой после первого

курса терапии Дакогеном была установлена полная

гематологическая ремиссия. После второго курса в

20 проанализированных метафазах повреждений

кариотипа не обнаружено – 46 ХХ, т.е. имел место

полный цитогенетический ответ [21].

У 3 больных результаты лечения расценены

как неудача. В 1 случае это была трансформация в

ОМЛ после 2 курсов терапии, 2 других пациента

умерли в течение 1 мес после окончания первого

курса из-за развития осложнений, обусловленных

цитопенией. При этом по шкале MDAS медиана

выживаемости последних больных находилась в

диапазоне от 8 до 13 мес.

К моменту обработки данных (на 1 марта 2009

г.) живы 5 больных, у 2 из которых наблюдается пол-

ная ремиссия. Одна пациентка со снижением коли-

чества бластов в КМ с 18,4% до уровня <5%, исчез-

новением признаков дисплазии во всех ростках ми-

елопоэза и нормализацией показателей перифери-

ческой крови, наступившими после первого курса,

жива в течение 9 мес. После выхода в ремиссию она

получила 3 курса поддерживающей терапии Дакоге-

ном. Планируется продолжение лечения до того мо-

мента, когда длительность ремиссии составит 1 год.

После этого дальнейшая тактика терапии будет оп-

ределена по результатам гематологического и моле-

кулярно-генетического мониторинга, оценки сома-

тического статуса и индекса коморбидности. Другая

больная жива в течение 3 мес. Она получила 2 курса

терапии Дакогеном, в период проведения которых

не было зафиксировано осложнений III–IV степени

тяжести. Несмотря на полный цитогенетический

ответ, с учетом вторичной природы МДС и множе-

ственных цитогенетических поломок в дебюте забо-

левания планируется перевод этой больной на схе-

мы цитостатической терапии с введением стандарт-

ных и высоких доз цитостатических препаратов.

Одновременно ведется поиск гистосовместимого

неродственного донора.

Двое других больных живы в течение 3 и 4 мес.

Это пациенты со стабилизацией болезни, которым

будет продолжена терапия Дакогеном.

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  Д а к о г е н о м  б о л ь н ы х  М Д С  и  Х М М о Л

Общее число                      Ответ                                      Число курсов                    Осложнение                                 Состояние 
курсов                                                                          до ответа     после ответа                                                          на 01.03.2009 г.

Примечание. В скобках указана продолжительность жизни больного от начала терапии Дакогеном до смерти или трансформации в
ОМЛ. ГУ-Э – гематологическое улучшение, эритроцитарный ответ.
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2
’

2
0

0
9

4

7

3

1

2

1

2

2

2

4

Полная ремиссия

Стабилизация, ГУ-Э

Костно-мозговая ремиссия

Неудача

Стабилизация, ГУ-Э

Неудача

Неудача

Полная ремиссия. 
Полный цитогенетический ответ

Стабилизация, ГУ-Э

Стабилизация, ГУ-Э

1

4

2

2

1
2

2

3

3

3

1

1

1

Аспергиллез

Флегмона

Фебрильная 
нейтропения

Жива, 9 мес

Трансформация в ОМЛ (12 мес), жива

Токсическая смерть (2,5 мес)

Смерть в цитопении (0,5 мес)

Жив, 4 мес

Смерть в цитопении (0,7 мес)

Трансформация в ОМЛ (3 мес), смерть

Жива, 3 мес

Жив, 3 мес

Трансформация в ОМЛ (6,5 мес), смерть



Еще у 1 больной после 12 мес стабилизации, в

течение которых ей проводили 7 курсов терапии

Дакогеном, произошла трансформация в ОМЛ. В

настоящее время пациентка получает стандартные

схемы цитостатической терапии, используемые для

индукции ремиссии у больных ОМЛ.

Необходимо отметить, что такой сценарий те-

чения заболевания, когда период стабилизации за-

вершился трансформацией в острый лейкоз, имел

место у 2 больных. Тем не менее не исключено, что

возможной причиной этого у больной ХММоЛ мог

быть отказ от дальнейшего лечения.

Длительность интервалов между курсами со-

ставила от 28 до 126 дней. Это явилось следствием

развития у 3 больных в постцитостатическом пери-

оде инвазивного аспергиллеза (по окончании 1-го

курса), флегмоны (после проведения 4-го курса)

или фебрильной нейтропении (после окончания 1-

го курса). После купирования данных осложнений

лечение Дакогеном было продолжено.

Медиана бессобытийной выживаемости всех

анализируемых больных составила около 5 мес. Од-

нако если исключить данные пациентов с токсиче-

ской смертью и летальным исходом в раннем по-

стцитостатическом периоде, то окажется, что у 7

оставшихся больных медиана выживаемости в те-

чение 12 мес достигнута не была.

Для интерпретации результатов лечения про-

веден сравнительный анализ клинико-гематологи-

ческих данных 7 пациентов, у

которых получен 1 из вариантов

гематологического ответа, и 3

больных с неудачным опытом

терапии Дакогеном (табл. 4).

Ввиду небольшого числа боль-

ных статическая обработка не

проводилась. Пациенты с не-

удачным опытом были старше

(68 и 45 лет соответственно), и

соматический статус по шкале

ECOG и индексу коморбидности

у них был хуже, чем у больных,

ответивших на терапию. Несмо-

тря на одинаковое число бластов

в КМ (12 и 11%), биологические

характеристики заболевания у

больных с неудачным опытом

терапии были менее благоприят-

ными. Это касается прежде всего

вариантов кариотипа и группы

риска по шкалам IPSS и MDAS. 

Обсуждение
Лечение больных МДС,

особенно с избыточным количе-

ством бластных клеток в КМ,

представляет значительные тру-

дности. Несмотря на то что ре-

миссия после проведения стан-

дартных схем цитостатической терапии может быть

достигнута у 50–60% больных, продолжительность

ее короткая. При этом длительная безрецидивная

выживаемость возможна лишь у небольшого числа

пациентов с МДС [23]. Следует признать, что пред-

принимаемые попытки модификации схем химио-

терапии путем внедрения в них новых цитостатиче-

ских препаратов оказались неудачными [24].

Наряду с этим в проспективном рандомизиро-

ванном исследовании было продемонстрировано,

что эффективность длительного подкожного введе-

ния малых доз цитарабина сопоставима лишь с ре-

зультатами терапии поддержки [25]. Более того, от-

личительным признаком терапии малыми дозами

цитарабина является высокая частота токсических

осложнений [26]. В связи с этим обнадеживающи-

ми представляются результаты клинического при-

менения гипометилирующих препаратов [11–16,

25, 27, 28]. Опубликованные данные позволяют ре-

комендовать Дакоген и Видазу (последняя не заре-

гистрирована в РФ) в качестве препаратов 1-й ли-

нии для лечения больных МДС высокого риска

[29]. Речь идет не только о достижении длительной

клинико-гематологической ремиссии у пациентов

пожилого возраста, возможна также более рацио-

нальная предтрансплантационная подготовка мо-

лодых больных, когда снижение частоты тяжелых

токсических осложнений позволяет уменьшить ле-
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Таблица 4. Сравнительная характеристика больных с различным
вариантом ответа на терапию Дакогеном

Показатель                                                 Ответ (n=7)                         Без ответа (n=3)

Возраст (медиана), годы

Бласты в КМ (медиана), %

Кариотип:
нормальный
5-я хромосома
7-я хромосома
комплексные поломки

IPSS:
промежуточный-2
высокий

MDAS:
промежуточный-1
промежуточный-2
высокий

ECOG:
1
2

HCT-IT:
промежуточный
высокий

Предшествующая терапия:
нет
да

45 (36–72)

11 (8–19,8)

4
1
1
1

4
1

3
2
2

4
3

6
1

3
4

68 (67–76)

12 (11,2–15)

0
1
0
2

0
3

0
0
3

0
3

0
3

1
3



тальность, обусловленную проведением ТГСК [30].

С учетом способности Дакогена оказывать моди-

фицирующий эффект на поверхностные антигены

клеток, перспективным представляется использо-

вание гипометилирующих препаратов и для лече-

ния ранних рецидивов, возникших после аллоген-

ной ТГСК [31]. Кроме того, Дакоген и Видаза могут

оказаться эффективными и у больных МДС низко-

го риска при отсутствии у них ответа на препараты

эритропоэтина, циклоспорин А или ревлимид и на-

растании тяжести цитопении.

Несмотря на небольшое число больных, про-

леченных Дакогеном, полученные результаты

представляют несомненный практический инте-

рес. Так, группа была сформирована в основном из

ранее прошедших курс лечения больных с отяго-

щенным соматическим статусом (по шкалам ECOG

и HCT-IC) и неблагоприятными по прогнозу вари-

антами заболевания (избыточное количество бла-

стных клеток, высокий риск по шкалам IPSS и

MDAS). В то же время гематологический ответ был

получен у 7 (70%) из 10 пациентов, включая ремис-

сию у 3 (30%) больных. Не исключено, что продол-

жение введения Дакогена пациентам, у которых

после 2 курсов терапии была констатирована ста-

билизация, может увеличить частоту ремиссий в

анализируемой группе.

Одновременно возникает закономерный во-

прос о целесообразности включения «стабилиза-

ции заболевания» в объединяющее понятие «ге-

матологический ответ» при интерпретации эффе-

ктивности Дакогена. По мнению авторов, ответ

может быть только один: когда речь идет о вари-

анте МДС с высоким риском прогрессирования,

возможность отсрочить момент трансформации в

ОМЛ на срок >2 мес должна восприниматься как

несомненный успех проводимой терапии. Вместе

с тем, как свидетельствуют собственные данные,

в случае отсутствия снижения числа костно-моз-

говых бластов после 4–6 курсов терапии Дакоге-

ном, даже при условии существенного снижения

потребности больного в трансфузиях компонен-

тов крови, тактика лечения должна быть своевре-

менно пересмотрена [32]. Время, в течение кото-

рого благодаря лечебному действию Дакогена от-

сутствует прогрессия заболевания, должно быть

использовано для поиска гистосовместимого или

гаплоидентичного донора гемопоэтических ство-

ловых клеток, подготовки больного к ТГСК (на-

значение хелаторов железа) или проведения бо-

лее агрессивной цитостатической терапии. Од-

ним из вариантов повышения эффективности

может быть усиление эпигенетического воздей-

ствия путем присоединения блокаторов гистон

деацетилазы (вальпроевая кислота, вориностат)

или апоптоза бластных клеток (полностью рети-

ноевая кислота) [33–35].

Смерть 2 (20%) больных в возрасте 68 и 76 лет

во время цитопении, а также присоединение серь-

езных осложнений в постцитостатическом периоде

у 3 пациентов являются основанием рекомендовать

проведение подготовки больных до начала терапии

Дакогеном и тщательного клинико-гематологиче-

ского мониторинга после ее окончания. В отличие

от молодых больных ОМЛ [36] биологические осо-

бенности заболевания и преимущественно пожи-

лой возраст пациентов с МДС позволяют выделить

время на коррекцию анемии, купирование геморра-

гического синдрома, санацию очагов инфекции и

нормализацию функциональной активности серд-

ца, печени и почек. Эти простые мероприятия по

улучшению соматического статуса больного, воз-

можно, помогут существенно уменьшить тяжесть

токсических осложнений или даже избежать их раз-

вития. Введение Дакогена переносится хорошо и

поэтому рекомендуется для амбулаторных условий

[37]. В то же время в проведенном исследовании у

70% больных через 7–18 дней после 1-го курса тера-

пии было зафиксировано усиление цитопении. Та-

ким образом, после завершения лечения Дакогеном

целесообразно осуществлять регулярный осмотр

пациентов и изучение показателей крови.

Небольшое число наблюдений не позволяет в

настоящее время выделить факторы, прогнозирую-

щие вероятность ответа на Дакоген. Ориентиром

могут служить данные H. Kantarajian и соавт. [29] о

негативном влиянии на результаты лечения предше-

ствующей цитостатической терапии. На вопрос о

значении возраста, кариотипа или соматического

статуса ответ можно получить по прогностической

шкале MDAS (см. табл. 1) [5, 18, 19]. Однако, несмо-

тря на то, что потенциал данной модели был доказан

на примере 957 больных, необходимо проведение

дополнительных исследований, подтверждающих ее

валидность. В практической деятельности, помимо

всего прочего, можно ориентироваться на число

курсов терапии Дакогеном. Особенности механизма

действия гипометилирующих препаратов позволяют

рассчитывать на возрастание частоты ответов по ме-

ре увеличения числа курсов терапии [32]. 

Заключение
Данные предварительного анализа результа-

тов терапии 8 больных МДС и 2 пациентов с

ХММоЛ подтверждают эффективность использо-

вания Дакогена в лечении больных с неблагоприят-

ным прогнозом. Назначение Дакогена в качестве

препарата 1-й линии, подготовка больных к тера-

пии и клинико-гематологический мониторинг пос-

ле ее завершения, проведение достаточного коли-

чества курсов и своевременная оценка эффектив-

ности терапии со сменой тактики лечения по ре-

зультатам обследования – основные факторы ус-

пешного применения гипометилирующих препа-

ратов в гематологической практике.
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Оценивали эффективность применения бортезомиба в терапии 1–2-й и последующих линий у 51 пациента с множественной миеломой

(MM), наблюдавшихся в Городском гематологическом центре Новосибирска. Медиана возраста больных составила 66 (39–87) лет, прове-

дено от 4 до 12 курсов терапии, суммарно – 363 курса. Общая эффективность терапии 1-й линии составила 80%. У 60% пациентов достиг-

нута полная ремиссия. При прогрессировании или рефрактерной ММ эффективность бортезомиба в монорежиме и в сочетании с глюкокор-

тикоидами составила 75,7%. Бортезомиб был достаточно эффективен при повторном назначении у пациентов, ранее получавших его и дру-

гие компоненты комбинированного режима (общий ответ – 46,2%). Побочные эффекты бортезомиба были предсказуемыми и управляемы-

ми, наиболее значимыми из них являются гастроинтестинальные, гематологические, астения и периферическая нейропатия. Таким обра-

зом, бортезомиб – высокоэффективный препарат, играющий важную роль в терапии MM в качестве 1-й и последующих линий и способст-

вующий достоверному увеличению общей выживаемости пациентов.

Ключевые слова: бортезомиб, комбинированные режимы, множественная миелома, ингибитор протеасом

RESULTS OF MULTIPLE MYELOMA TREATMENT WITH BORTEZOMIB

T.I. Pospelova1, N.V.Skvortzova1, I.N. Nechunaeva2

1State Medical University, Novosibirsk; 2Hematological Center, Novosibirsk

Bortezomib efficacy in I, II and subsequent therapy lines was studied at 51 multiple myeloma (MM) patients in Novosibirsk Hematological Center. The

median of age was 66 years (39—87); patients have received from 4 to 12 therapy courses, totally — 363 courses. Total efficacy of  the I line therapy was

80%. Complete remission has been achieved in 60% of patients. Efficacy of Bortezomib monotherapy and in combination with glucocorticoids in case of

progression and refractory MM was 75,7%. Bortezomib was effective even at repeated administration to patients had receied it or other components of

combined regimes earlier (total response — 46,2%). Bortezomib side effects were predicted and managed; most significant of them are gastrointestinal,

hematologic, asthenia and peripheral neuropathia. Thus, bortezomib is highly effective drug, important in MM therapy as I and subsequent therapy line

and result in significantly increase of overall survival.

Key words: bortezomib, combined regimes, multiple myeloma, proteasome inhibitor

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ 
ПРЕПАРАТОМ БОРТЕЗОМИБ

Введение
Множественная миелома (ММ) – злокаче-

ственное лимфопролиферативное заболевание,

морфологическим субстратом которого являются

плазматические клетки, продуцирующие моно-

клональный иммуноглобулин (парапротеин) или

свободные моноклональные цепи Ig. ММ зани-

мает 2-е место по распространенности среди зло-

качественных гематологических процессов после

неходжкинских лимфом и, несмотря на совре-

менные методы терапии, остается неизлечимым

заболеванием. Течение ММ отличается большим

разнообразием, продолжительность жизни боль-

ных колеблется от нескольких недель до 20 лет и

более [1]. Медиана выживаемости составляет 3

года при использовании стандартной химиотера-

пии (ХТ) и 4–5 лет – при высокодозной ХТ

(ВХТ). У большинства пациентов после терапии

1-й линии развивается рецидив, и продолжитель-

ность их жизни не превышает 5 лет с момента по-

становки диагноза [1].

Ведущее место в терапии больных ММ в те-

чение нескольких десятилетий принадлежало

традиционной ХТ. Однако нередко лечение ока-

зывалось неэффективным, что было обусловлено

в первую очередь развитием множественной ле-

карственной устойчивости, представляющей со-

бой невосприимчивость популяции опухолевых

клеток одновременно к целому ряду цитостати-

ческих препаратов, различающихся по химиче-

скому строению и механизму действия. Cмена

программы ХТ и использование высокодозных

режимов не всегда позволяли преодолеть приоб-

ретенную резистентность [2, 3]. До появления

инновационных препаратов исход для пациентов

с рецидивирующими/рефрактерными формами

ММ был неблагоприятным, медиана выживаемо-

сти составляла не более 1 года [1]. 

Благодаря значительным успехам в фунда-

ментальных исследованиях, посвященных биоло-

гии ММ, в последнее десятилетие появились но-

вые эффективные лекарственные препараты, дей-

ствующие целенаправленно на механизмы, регу-

лирующие рост миеломных клеток, их апоптоти-

ческую гибель, состояние микроокружения кост-

ного мозга, что открыло новые возможности в ле-
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чении данного заболевания [4–6]. Включение в

схемы терапии ММ новых лекарственных препа-

ратов, а также использование высокодозных

режимов лечения (ВХТ) с последующим примене-

нием аутологичной трансплантации гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (ТГСК) позволило не толь-

ко повысить общую выживаемость (ОВ) больных

ММ, но и обеспечить достижение продолжитель-

ного полного ответа [7]. 

В последние годы в клиническую практику во-

шли 2 класса новых лекарственных препаратов: им-

муномодулирующие агенты (талидомид и его ана-

логи), а также ингибитор внутриклеточных протеа-

сом – бортезомиб, который с успехом используется

не только в терапии 1-й линии, но и в лечении реф-

рактерных и рецидивирующих форм ММ как в мо-

норежиме, так и в сочетании с дексаметазоном и

другими цитостатическими препаратами (мелфа-

лан, циклофосфамид, пегелированный липосо-

мальный доксорубицин). 

Проведенные крупные многоцентровые ис-

следования II (SUMMIT) и III (APEX) фазы под-

твердили высокую клиническую эффективность

бортезомиба при лечении больных рефрактерны-

ми/рецидивирующими формами ММ (общий от-

вет 35 и 43% соответственно) [8, 9]. Еще более эф-

фективным оказалось применение бортезомиба в

комбинированной терапии, в частности в сочета-

нии с дексаметазоном (общий клинический ответ

в этом случае составил >80%) [9]. Представляют-

ся перспективными появившиеся недавно резуль-

таты клинических исследований, посвященных

эффективности сочетания бортезомиба с алкили-

рующими агентами. M.H. Kropff и соавт. [10] до-

казали эффективность сочетания бортезомиба с

дексаметазоном и циклофосфамидом в низкой

дозе, применяемой перорально (общий ответ

82%, полный – CR – 16% больных). В исследова-

нии R. Popat и соавт. [11] бортезомиб применяли в

комбинации с внутривенным (в/в) введением ма-

лых доз мелфалана и дексаметазона (общая эффе-

ктивность 78%). В целом исследования комбина-

ций бортезомиба с другими противоопухолевыми

агентами продемонстрировали более высокую ча-

стоту ответов, чем при монотерапии, подтвердив

роль бортезомиба как основного препарата в ком-

бинированной терапии рецидивирующей/рефра-

ктерной ММ. 

ММ является заболеванием пожилых людей,

для которых высокодозная терапия с последующей

аутологичной ТГСК в большинстве случаев непри-

емлема. В связи с этим особое внимание привлека-

ет комбинация бортезомиба с мелфаланом и пред-

низолоном (VMP) в качестве терапии 1-й линии у

пожилых пациентов, не являющихся кандидатами

на ТГСК. Основанием для введения в клиническую

практику лечения по схеме VMP являются резуль-

таты крупного рандомизированного исследования

VISTA. Значительное преимущество лечения по

схеме VMP по сравнению с терапией МР выявлено

по всем показателям эффективности, включая вы-

живаемость, свободную от прогрессирования, ОВ,

время до начала следующей ХТ, частоту полных ре-

миссий. Общая эффективность лечения по про-

грамме VMP составила 70%, полные ремиссии по-

лучены в 30% случаев. Медиана времени до про-

грессирования при лечении по протоколу VMP со-

ставила 24 мес, а в группе пациентов, получавших

МР – 16,6 мес [12]. На основании полученных ре-

зультатов международных исследований с мая 2008

г. бортезомиб в составе комбинированной терапии

одобрен в России к применению у пациентов с ММ

в качестве терапии 1-й линий.

Материалы и методы
В Городском гематологическом центре Ново-

сибирска в период с февраля 2006 г. по октябрь 2008

г. бортезомиб получил 51 пациент с ММ (21 мужчи-

на и 30 женщин) в возрасте от 39 до 87 (медиана –

66) лет. У большинства больных была диагностиро-

вана IIIА стадия процесса, среди иммунологиче-

ских вариантов заболевания преобладала миелома

G (80%), миелома А выявлена у 20% пациентов. Ка-

ждому больному проведено от 4 до 12 курсов тера-

пии, суммарно – 363 курса. 

Десять (19,6%) больных ММ в возрасте

старше 65 лет, которые не являлись кандидатами

для проведения ВХТ с последующей ТГСК, по-

лучали программу VMP в качестве терапии 1-й

линии (1-я группа): 1–4-й циклы включали бор-

тезомиб (Велкейд) в дозе 1,3 мг/м2 в 1, 4, 8, 11,

22, 25, 29, 32-й дни и мелфалан – 9 мг/м2 с пред-

низолоном – 60 мг/м2 per os в 1–4-й дни цикла;

5–9-й циклы – бортезомиб – 1,3 мг/м2 в 1, 8, 22,

29-й дни и МР в стандартных дозах в 1–4-й дни. 

Для лечения рецидивов и рефрактерной

ММ, в качестве терапии 2-й линии бортезомиб

назначался 41 (80,4%) больному (2-я группа), ко-

торые до лечения бортезомибом получили в сред-

нем 8 курсов ХТ (МР, VMP, M-2, VMCP–VBAP) и

были резистентны к последней программе тера-

пии. У 21 пациента препарат вводили в моноре-

жиме в дозе 1,3 мг/м2 в/в струйно в стандарт-

ные дни введения (1, 4, 8, 11-й) с последующим

10-дневным перерывом (в 12–21-й дни), а 20

больным была назначена комбинация VD: Вел-

кейд в дозе 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8, 11-й дни + декса-

метазон – по 20 мг внутрь в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12-й

дни каждого 21-дневного цикла. На момент оцен-

ки полученных результатов пациенты получили

от 4 до 10 циклов терапии. 

Эффект терапии оценивали после 3 или 5 и 8

циклов терапии бортезомибом с использованием

критериев Европейской группы по трансплантации

костного мозга (EBMT) [13]. 





По методу Каплана – Майера рассчитывали

ОВ, определяемую как промежуток времени от да-

ты включения в протокол больных до смерти от лю-

бой причины или до даты последней явки пациен-

та. Достоверность различий выживаемости в иссле-

дуемых группах рассчитывалась с помощью лог-

рангового критерия, различия считались достовер-

ными при р<0,05. Токсичность бортезомиба оцени-

вали согласно критериям ВОЗ.

Результаты
При анализе результатов использования бор-

тезомиба в качестве 1-й линии терапии (протокол

VMP) общий клинический ответ достигнут у боль-

шинства пациентов – у 8 из 10 (80%). При этом CR

и почти полный ответ (nCR) отмечены у 6 человек,

частичный ответ (РR) – у 2, у 2 (20%) больных на-

блюдалась стабилизация болезни (SD), что указы-

вает на высокую эффективность применения дан-

ной комбинации в качестве индукционной тера-

пии. Медиана времени до достижения CR состави-

ла 72 дня (табл. 1). 

При использовании бортезомиба (Велкейда) в

качестве терапии 2-й линии (Велкейд в монорежи-

ме и Велкейд+дексаметазон) CR и nCR получены у

9 (21,9%) пациентов, РR – у 19 (46,3%), минималь-

ный ответ (МR) – у 3 (7,3%). Таким образом, общая

частота клинического ответа составила 75,7%

(CR+nCR +РR+МR). У 10 (24,3%) пациентов эф-

фекта от лечения не достигнуто (SD+прогрессиро-

вание – PD). Медиана времени до достижения об-

щего ответа составила 88 дней (табл. 1). 

Число циклов терапии до получения CR варь-

ировало от 5 до 9, PR – от 3 до 8. Медиана длитель-

ности сохранения ответа составила 12 мес. За время

наблюдения (от 3 до 32 мес) у 18 пациентов насту-

пило прогрессирование заболевания, что указывает

на необходимость решения вопроса о целесообраз-

ности проведения поддерживающей терапии бор-

тезомибом. 

Полученные результаты не противоречат дан-

ным литературы. Так, по результатам международ-

ного многоцентрового исследования, в которое бы-

ло включено более 600 больных с рецидивами и

рефрактерной ММ, общая эффективность лечения

бортезомибом составила 71% [14]. 

Широкое использование бортезомиба в каче-

стве терапии 1-й и 2-й линии не должно служить

препятствием для его повторного использования у

пациентов с рецидивами, развившимися после

предшествовавшей терапии Велкейдом. Доклини-

ческие исследования T. Hideshima и соавт., N.

Mitsiades и соавт. показали, что бортезомиб отдель-

но или в комбинации с другими препаратами мо-

жет предотвратить резистентность к ХТ и сделать

пациентов с ММ чувствительными к другим проти-

воопухолевым препаратам [14–16]. Опыт, получен-

ный при исследовании больных с рецидивами,

продемонстрировал, что проведение повторной те-

рапии бортезомибом оправдано и что комбинации

на его основе продолжают показывать клиниче-

скую эффективность у пациентов, ранее получав-

ших бортезомиб и другие компоненты комбиниро-

ванного режима [17–19]. 

В нашем исследовании повторная терапия

бортезомибом проведена 13 пациентам с рециди-

вом или прогрессированием ММ, развившимися

после предшествовавшего ответа на бортезомиб.

Ранее больные получили ≥4 > курсов бортезомиба в

монорежиме и имели > 60 дней перерыва после

окончания последнего цикла терапии. 

Бортезомиб назначался в дозе 1,3 мг/м2 в/в 

в 1, 4, 8, 11-й дни с последующим 10-дневным пе-

рерывом в комбинации с дексаметазоном – по 20

мг внутрь в 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12-й дни каждого 21-

дневного цикла. Проведено от 5 до 8 циклов тера-

пии, в среднем – 6. 

Общий ответ на терапию получен у 6 (46,2%)

пациентов, из них у 1 больного достигнут nCR, у 

2 – PR, у 3 – МR. Продолжительность ответа на

день подсчета результатов варьировала от 3 до 

6,5 мес. Медиана времени до достижения общего

ответа составила 92 дня (табл. 1). 

Эти результаты свидетельствуют о том, что

бортезомиб может оставаться важным компонен-
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Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  т е р а п и и  б о р т е з о м и б о м  у  п а ц и е н т о в  с  М М

Вид ответа                                                                                                                           Терапия
1-я линия бортезомиб +                 2-я линия бортезомиб                       повторное лечение

MP (n=10)                (моно)/или + дексаметазон (n=41)           бортезомибом (n=13)
Частота

абс.                        %                       абс.                        %                        абс.                       %

CR + nCR

PR

МR

nCR+PR+MR

SD+PD

Медиана до достижения ответа, дни

5+1(nCR)

2

0

8

2

72 

60

20

80

20

9

19

3

31

10

88 

21,9

46,3

7,3

75,7

24,3

1 (nCR)

2

3

6

7

92 

7,7

15,4

23,1

46,2

53,8



том терапии при повторном назначении у пациен-

тов с прогрессированием заболевания.

Применение бортезомиба в нашем исследова-

нии сопровождалось развитием предсказуемых и

устранимых побочных эффектов. Из проявлений

негематологической токсичности наиболее часто

отмечалась периферическая нейропатия – у 40%

пациентов 1-й группы и 57,7% – 2-й группы (табл.

2). Появление признаков периферической нейро-

патии наблюдалось преимущественно после прове-

дения 3–5 циклов терапии. Чаще диагностирова-

лась нейропатия I–II степени (у 30 и 50,4% боль-

ных соответственно), частота нейропатии III степе-

ни составила 10 и 5%. Нейропатия IV степени, тре-

бовавшая отмены введения препарата, имела место

только у 1 пациента 2-й группы и составила 2,3%. В

случае развития нейропатии I–II степени осущест-

влялась редукция дозы препарата (с 1,3 до 1,0 или

0,75 мг/м2). При возникновении нейропатии III

степени терапию бортезомибом временно прекра-

щали и в последующем редуцировали дозу вводи-

мого препарата либо увеличивали интервал между

его введениями. Развитие большого числа нейрото-

ксических осложнений связано со свойством бор-

тезомиба вызывать дегенеративные изменения в

нервной системе, доказанные в эксперименте. В

свою очередь, достаточно серьезной предпосылкой

для высокой чувствительности периферических

нервов при ММ к нейротоксическим свойствам

бортезомиба служат проявления самого заболева-

ния, характеризующиеся компрессией нервных ко-

решков спинного мозга опухолевым инфильтра-

том, опухолевой инфильтрацией периферических

нервов и внутриспинальным опухолевым ростом с

поражением нитей «конского хвоста», что вызыва-

ет демиелинизацию нервов [20, 21].

Следует отметить, что в подавляющем боль-

шинстве случаев периферическая нейропатия была

обратима в течение 3–4 мес после назначения па-

циентам комплекса витаминов группы В (Нейро-

мультивит, Мильгамма), тиоктовой кислоты (Тио-

гамма, Тиоктацид), ноотропных препаратов (луце-

там), антиконвульсантов при нейропатических бо-

лях (тебантин, прегабалин).

Среди неблагоприятных побочных явлений,

возникающих с частотой >30%, также наблюда-

лась астения, в виде немотивированной слабости

и повышенной утомляемости, у 60% пациентов в

группе VMP и у 47,4% – в группе, где бортезомиб

применялся в качестве терапии 2-й линии. Несмо-

тря на развитие астении, большинству пациентов

терапия могла быть продолжена. Гастроинтести-

нальная токсичность (отсутствие аппетита и сни-

жение массы тела) отмечена у 50 и 40% пациентов,

тошнота и диарея у – 20 и 40%, рвота – у 30 и 20%,

запоры были у 70 и 35% больных соответственно.

Данные желудочно-кишечные осложнения были,

как правило, от слабых до умеренных и поддава-

лись лечению обычными методами. Только 1 па-

циентке из-за развития желудочно-кишечных

проявлений пришлось прекратить терапию борте-

зомибом (табл. 2). 
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Таблица 2. Ч а с т о т а  р а з в и т и я  о с н о в н ы х  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в  н а  ф о н е  т е р а п и и  б о р т е з о м и б о м

Нежелательное                                                                                  1-я группа                                                           2-я группа
явление                                                                                         бортезомиб + MP                                              бортезомиб (моно)/

или + Дексаметазон
Частота, %

степень I–II               степень III–IV                степень I–II                 степень III–IV
(n=10)                           (n=10)                            (n=41)                             (n=41)

О
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2

’
2

0
0

9
39

Запор

Отсутствие аппетита и снижение массы тела 

Астения

Тошнота

Диарея

Периферическая нейропатия

Инфекции

Рвота

Анемия

Тромбоцитопения

Нейтропения

Лихорадка

Кожные изменения (зуд, сыпь)

70

50

50

40

40

30

40

30

20

20

30

20

10

–

–

10

–

–

10

–

–

10

30

–

–

–

35

40

45

20

35

50,4

32

20

17

24,4

17

25

12

–

–

2,4

–

–

5 (2,3)

2,4

–

–

7,3

–

–

–



Среди инфекционных осложнений преобла-

дали конъюнктивиты, реактивация herpes zoster, ин-

фекции верхних дыхательных путей – у 40% паци-

ентов группы VMP и у 34,4% – 2-й группы (табл. 2).

В дальнейшем частоту возникновений herpes zoster

удалось снизить благодаря профилактическому на-

значению ацикловира в терапевтической дозе в те-

чение всего цикла введения бортезомиба. 

Необходимо отметить, что тяжесть негемато-

логических побочных эффектов в основном соот-

ветствовала I–II степени токсичности и не требова-

ла отмены или снижения дозы вводимого препара-

та. Из других неблагоприятных побочных эффек-

тов следует выделить лихорадку у 20% пациентов 1-

й и 25% – 2-й группы. Лихорадочная реакция (по-

вышение температуры тела до 38–39°C) на введе-

ние бортезомиба чаще всего была преходящей, раз-

вивалась в течение I и II циклов терапии, легко ку-

пировалась приемом нестероидных противовоспа-

лительных препаратов и не являлась основанием

для прекращения терапии (табл. 2). 

Достаточно редко (с частотой 10 и 12% соот-

ветственно) регистрировались изменения со сторо-

ны кожи в виде развития эритематозных и уртикар-

ных элементов на коже туловища и лица. Эти сим-

птомы также легко купировались приемом десен-

сибилизирующих препаратов и не являлись причи-

ной изменения режима терапии (табл. 2).

Применение бортезомиба в некоторых случаях

сопровождалось развитием преходящей обратимой

миелосупрессии. Наиболее часто гематологическая

токсичность проявлялась снижением уровня тромбо-

цитов (II–III степени токсичности) и наблюдалась у

50% пациентов, получавших VMP, по сравнению с

31,7% во 2-й группе. Механизм развития тромбоци-

топении при использовании бортезомиба до конца не

ясен. В нашем исследовании тромбоцитопения у

большинства пациентов была преходящей, возникала

к концу цикла лечения и купировалась в межкурсо-

вой период, не требуя трансфузионной поддержки. 

Развитие анемии и нейтро-

пении наблюдалось значительно

реже и в основном у предлечен-

ных пациентов, получивших как

минимум 3–4 курса предшество-

вавшей ХТ на фоне проведения

4–6 циклов бортезомиба и не от-

ветивших на него. Анемия

(II–III степень) была выявлена у

30% больных в группе VMP и у

17% – 2-й группы I–II степени,

нейтропения (I–II степень) – у

30 и 17% пациентов соответст-

венно (табл. 2). У больных, дос-

тигших полной или частичной

ремиссии, уровень гемоглобина,

напротив, повышался, что со-

провождалось параллельным снижением потреб-

ности в гемотрансфузиях. 

Для сравнения эффективности терапии борте-

зомибом и стандартных курсов ХТ проведена оцен-

ка ОВ больных ММ с использованием метода Ка-

плана – Майера. 

Ретроспективно проанализировано 100 ам-

булаторных карт пациентов с ММ, наблюдавших-

ся в Городском гематологическом центре Новоси-

бирска в период с 2003 по 2008 г. В зависимости от

получаемой терапии больные ММ были разделе-

ны на 2 группы. Пациенты 1-й группы (n=48) по-

лучали стандартные курсы ХТ (МР, VMP, M-2,

VMCP–VBAP), в то время как у больных 2-й груп-

пы (n=51) в терапии использовался ингибитор

внутриклеточных протеасом – бортезомиб в дозе

1,3 мг/м2 в/в струйно в стандартные (1, 4, 8, 11-й)

дни введения как в монорежиме, так и в составе

комбинированной терапии с дексаметазоном или

курсом МР. В результате исследования расчетная

медиана ОВ в группе пациентов, получавших

стандартную полихимиотерапию (ПХТ), состави-

ла 2,1 года, 3-летняя ОВ – 15%. В группе больных,

которым проводилась таргетная терапия, вклю-

чавшая бортезомиб, расчетная медиана выживае-

мости не достигнута, а ОВ составила 8,7 года у

90% пациентов (см. рисунок).

Выводы
1. Применение бортезомиба на этапе индук-

ции ремиссии в качестве терапии 1-й линии у боль-

ных ММ способствует повышению частоты дости-

жения полного и хорошего частичного ответа (об-

щий ответ CR+nCR+PR = 80%), что, возможно,

позволит улучшить показатели долгосрочной вы-

живаемости больных.

2. Использование бортезомиба в монорежиме

или в сочетании с глюкокортикоидами при про-

грессировании или рефрактерной ММ является

эффективным методом лечения. Общая эффектив-

ность (nCR+PR+MR) составляет 75,7%.
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ОВ больных ММ в зависимости от проводимой терапии (р<0,0001)
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3. Повторное назначение бортезомиба паци-

ентам с прогрессированием заболевания, ранее по-

лучавшим бортезомиб и другие компоненты ком-

бинированного режима, позволяет достичь общего

ответа в 46,2% случаев.

4. Токсические реакции, возникающие на вве-

дение препарата, являются предсказуемыми и уп-

равляемыми. 

Заключение
Анализ полученных данных указывает на то,

что бортезомиб, обладая управляемым и пердсказу-

емым токсическим профилем, является высокоэф-

фективным лечебным препаратом, играющим важ-

ную роль в терапии ММ в качестве 1-й и последую-

щих линий, что приводит к достоверному увеличе-

нию ОВ пациентов.



Введение
В структуре педиатрической онкологической

патологии доля острых лимфобластных лейкозов

(ОЛЛ) составляет до 75% гемобластозов и до 25%

всех злокачественных новообразований (ЗН). За-

болеваемость острым лейкозом (ОЛ) у детей до 15

лет составляет 4,1±0,4 случая на 100 000 детского

населения с преобладанием в структуре заболевае-

мости лиц мужского пола (соотношение 1,6:1 для

В-линейного и 4:1 для Т-линейного вариантов

ОЛЛ) [1, 2]. Успешная реализация современных

технологий лечения ОЛЛ позволила значительно

улучшить общую и безрецидивную выживаемость

данной группы детей [3–5]. Успехи антинеопласти-

ческой терапии ОЛЛ связаны с внедрением в прак-

тику комбинированной химиолучевой терапии [1,

6]. По данным многих исследователей, безрецидив-

ная выживаемость >5 лет у детей, больных ОЛЛ, со-

ставила >80% [7]. Принципиальная возможность

излечения подавляющего большинства пациентов

и их возвращение к полноценной жизни стали, без-

условно, главным результатом серии клинических

исследований, выполненных на протяжении четы-

рех десятилетий в США и Европе [2].

В связи с увеличением числа излеченных

больных в последние годы регистрируется больше

случаев развития поздних осложнений лечения,

обозначаемых в онкологической практике, как

поздние эффекты противоопухолевой терапии. В

многочисленных работах подчеркивается, что

наиболее частыми осложнениями, требующими

коррекции, являются заболевания печени, нару-

шения со стороны системы кровообращения,

центральной нервной системы (ЦНС) и органов

дыхания и слуха. С одинаковой частотой встреча-

ются патология опорно-двигательного аппарата,

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и эндокрин-

ной системы [3, 5, 8–10]. 

Таким образом, в ближайшей перспективе де-

ти, излеченные от онкологического заболевания,

сформируют значительный контингент населения,

что поставит перед обществом качественно новые

медико-социальные и психологические задачи [4,

11–13]. Основной целью комплексной реабилита-

ции детей, перенесших ОЛЛ, является компенса-

ция функций организма, нарушенных как вследст-

вие развития самого заболевания, так и в результа-

те проведенного лечения [14, 15]. 
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На основе анализа состояния здоровья детей, больных острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и находящихся в периоде долгосрочной ремис-

сии, в условиях реабилитационного отделения санаторного типа им проведен курс восстановительного лечения. Санаторно-курортный этап

лечения способствовал восстановлению нарушенных функций различных органов и систем у данной когорты детей. Показатели качества

жизни обследуемых после комплексной реабилитации были статистически достоверно выше, чем до нахождения в санатории. 

Результаты исследования свидетельствуют о необходимости проведения углубленного обследования детей, перенесших ОЛЛ и находящихся

в состоянии длительной ремиссии (≥5 лет) для получения данных о спектре проблем, связанных с нарушениями физического, психологическо-

го и социального характера и разработки реабилитационных программ с целью улучшения состояния здоровья детей в будущем. 

Ключевые слова; дети, острый лимфобластный лейкоз, комплексная реабилитация, качество жизни

COMPLEX REHABILITATION OF CHILDREN WITH LONG-TERM ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA REMISSION

I.V. Tkachenko1, B.V. Teslenko2, A.G. Rumyantsev1

1Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow; 2Sanatorium «Russkoe Pole» for children with parents, Moscow Region

On the basis of health state analysis of children with long-term acute lymphoblastic leukemia (ALL) remission, rehabilitatiuon courses in children with

the indicated pathology are followed in rehabilitation department of sanatorium. The sanatorium-resort stage of treatment promoted restoration of vari-

ous organ and system failure at these children. Quality of life of children in study group were statistically significant higher than before sanatorium treat-

ment as a result of complex rehabilitation. 

Results suggest that detailed examination of children with long-term ALL remission (5 years and more) is necessary for data obtaining about problems

with physical, psychological and social failure and development of rehabilitation programs aimed to improvement of children health state in the future.

Key words: children, acute lymphoblastic leukemia, complex rehabilitation, quality of life

КОМПЛЕКСНАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ ДЕТЕЙ 
С ОСТРЫМ ЛИМФОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ В СОСТОЯНИИ

ДЛИТЕЛЬНОЙ РЕМИССИИ



Все медицинские, психологические и соци-

альные проблемы детей, перенесших онкогемато-

логическое заболевание, сфокусированы в понятии

«качество жизни», которое по значимости сопоста-

вимо с оценкой выживаемости [10, 11, 15, 16].

К сожалению, в настоящее время методологи-

ческие подходы к изучению всего комплекса проб-

лем и содержание программ реабилитации детей с

ОЛЛ в ремиссии отличаются некоторой фрагмен-

тарностью проводимых исследований [16–18]. В

связи с этим целью данной работы является оценка

состояния здоровья детей, перенесших ОЛЛ и на-

ходящихся в состоянии длительной ремиссии, и

определение качества их жизни.

Материалы и методы
Проведены ретроспективный (n=517) и про-

спективный (n=500) анализ состояния здоровья

1017 детей, переболевших ОЛЛ и находящихся в

периоде длительной ремиссии, из них 556 мальчи-

ков и 461 девочка, в возрасте от 7,8 до 19,6 (медиа-

на возраста 13,4) года. Продолжительность ремис-

сии ОЛЛ составила ≥5 лет (медиана 5,1 года). Детям

проводили противоопухолевое лечение по прото-

колам программы ALL-BFM-90. Краниальное/кра-

ниоспинальное облучение получили 449 детей ис-

следуемой группы в суммарной очаговой дозе

(СОД) до 24 Гр, преимущественно из группы ОЛЛ

среднего и высокого риска.

Анализ структуры соматической патологии

по основным органам и системам проведен на ос-

новании изучения медицинской документации

(медицинская карта амбулаторного больного –

форма 025/у-87, медицинская карта – форма 003/у,

выписка из медицинской карты стационарного

больного 027/-1/у, анкета для детей со ЗН в анам-

незе, разработанная в Федеральном научно-кли-

ническом центре детской гематологии, онкологии

и иммунологии – ФНКЦ ДГОИ для санаторно-ку-

рортного лечения), клинического осмотра и лабо-

раторно-инструментальных методов диагностики. 

План стандартного обследования детей, пе-

ренесших ОЛЛ и находящихся в состоянии дли-

тельной ремиссии, на санаторно-курортном этапе

включал осмотр педиатра, гематолога, кардиоло-

га, психоневролога, эндокринолога, окулиста,

оториноларинголога, стоматолога, врача кабинета

лечебной физкультуры (ЛФК), антропометриче-

ские и физиометрические исследования, электро-

кардиографию (ЭКГ), ультразвуковое исследова-

ние (УЗИ) органов брюшной полости и щитовид-

ной железы, клинические анализы крови и мочи.

В соответствии со структурой выявленных откло-

нений в состоянии здоровья детей проводились

дополнительные обследования.

Группировка выявленной соматической па-

тологии осуществлялась в соответствии с МКБ-10

(табл.1).

Сравнительный анализ полученных данных

был проведен на основании сведений, предостав-

ленных Бюро медицинской статистики Департа-

Таблица 1. С т р у к т у р а  з а б о л е в а н и й  п о  к л а с с а м  М К Б - 1 0

№     Класс         Код           Название класса
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Инфекционные заболевания 

Новообразования 

Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм 

Болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена веществ 

Психические расстройства и расстройства поведения 

Болезни нервной системы 

Болезни глаза и его придаточного аппарата 

Болезни уха и сосцевидного отростка 

Болезни системы кровообращения 

Болезни органов дыхания 

Болезни ЖКТ

Болезни кожи и подкожной клетчатки 

Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани 

Болезни мочеполовой системы 

Симптомы, признаки и отклонения от нормы, выявленные при клинических и лабораторных 
исследованиях, не классифицированные в других рубриках
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мента здравоохранения Москвы. С учетом полу-

ченных данных популяционного контроля состоя-

ния здоровья детей и подростков Москвы для 2 воз-

растных групп (1-я группа – до 14, 2-я группа – 15

лет и старше) для проведения сравнительного ана-

лиза по результатам исследования дети соответст-

венно были разделены на аналогичные возрастные

группы. На рис. 1 представлены популяционные

показатели здоровья у детей в возрасте до 14 лет. В

структуре соматической патологии в группе срав-

нения на 1-м месте находятся болезни органов ды-

хания, на 2-м – болезни глаз, на 3-м – болезни ко-

стно-мышечной системы [19].

На рис.2 представлены популяционные дан-

ные для подростков в возрасте 15–17 лет. Структу-

ра соматической патологии у подростков сопоста-

вима со структурой соматических заболеваний де-

тей в возрасте до 14 лет: на 1-м месте находятся бо-

лезни органов дыхания, на 2-м – болезни костно-

мышечной системы, а на 3-м – болезни глаз.

Для оценки сочетания соматической патоло-

гии в группе обследованных больных ОЛЛ в ремис-

сии нами введен коэффициент сочетанной патоло-
гии, который показал, сколько единиц соматиче-

ской патологии приходится на каждого пациента в

среднем. Данный коэффициент рассчитывался по

формуле: 

ΣΣ  всех случаев соматической патологии 
в конкретной диагностической группе,

K= ——————————————————————
N

где Ν – число пациентов в этой диагностической

группе.

Методы проведения реабилитационных мероприятий
Основной комплекс реабилитационных меро-

приятий, проводимых у детей с ОЛЛ в состоянии

долгосрочной ремиссии, включал следующее:

• I блок – медикаментозное лечение (симпто-

матическая терапия);

• II блок – физиотерапевтические мероприя-

тия (ингаляции, кислородотерапия, душ Шарко,

хвойно-жемчужные, йодобромные, пихтово-жем-

чужные, пресные ванны, душ циркулярный, веер-

ный и циркулярный душ со строгой регламента-

цией температурного режима, продолжительно-

сти и кратности процедур в зависимости от воз-

раста детей и подростков обследуемой группы,

спелеопалата, массаж классический, ЛФК, ходьба

на лыжах, дозированная ходьба, велопрогулки,

плавание, занятия на тренажерах, детензор-тера-

пия, спортивные игры);

• III блок – психотерапевтические мероприя-

тия (рациональная психотерапия, арттерапия).

Исследование показателей качества жизни
С целью оценки эффективности проведен-

ной реабилитации на санаторно-курортном этапе

проведен анализ показателей качества жизни об-

следуемой когорты детей на основании репрезен-

тативной выборки из общей совокупности. При

анализе качества жизни использованы данные его

оценки 116 детьми, перенесшими ОЛЛ и находя-

щимися в состоянии длительной ремиссии, в воз-

расте от 8 до 12 (медиана 10) лет со средней дли-

тельностью ремиссии 5,5±0,9 (медиана 5,2) года, и

их родителями. Соотношение детей по полу соста-

вило 1,4:1 (мальчиков – 67, девочек – 49). Иссле-
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Рис. 1. Распространенность соматической патологии в популяции среди детей в возрасте 0–14 лет (показатель на 1000 детей)

66,25                    6,39                  27,74                 124,45                  14,57                   85,1                  118,99
6,64                      28,9                   43,94                  49,84                                              87,32                   47,79

П
оп

ул
яц

и
я

1400 

1200 

1000 

800 

600 

400 

200 

0
01         02            03         04          05         06          07          08          09          10          11          12          13          14

Класс по МКБ-10

1158,2

Рис. 2. Распространенность соматической патологии в популяции среди подростков в возрасте 15–17 лет 
(показатель на 1000 подростков)
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дование проведено с помощью

адаптированного варианта об-

щего опросника «Pediatric quali-

ty of life questionnaire – PedsQL»

(автор – проф. J. Varni, США,

1999; перевод опросника на рус-

ский язык осуществлен сотруд-

никами Межнационального

центра исследования качества

жизни Санкт-Петербурга в со-

ответствии с международной методологией и ре-

комендациями автора). Опросник PedsQL вклю-

чал 23 вопроса, распределенных по шкалам: ФФ –

физическое, ЭФ – эмоциональное, СФ – соци-

альное функционирование, ЖШ – жизнь в дет-

ском саду /школе (ролевое функционирование).

Суммарные шкалы опросника: ПСФ – психосо-

циальное функционирование, СШ – суммарная

(общая) шкала. Общее число баллов рассчитыва-

лось по 100-балльной шкале. 

Респонденты заполняли опросник двукратно:

до начала реабилитационного лечения и по окон-

чании комплексной реабилитации на санаторно-

курортном этапе. Группа сравнения – относитель-

но здоровые дети, находящиеся совместно с роди-

телями, получавшие санаторно-курортное лечение

в связи с наличием у них хронической соматиче-

ской патологии (n=100). Сравниваемые группы де-

тей (обследуемые и дети группы сравнения) иден-

тичны по возрасту и полу. 

Статистический анализ показателей исследования
При сравнении групп пациентов по качест-

венным признакам использовался критерий χ2 для

таблиц сопряженности и критерий Фишера. Оце-

нивался уровень достоверности р, различия счита-

лись достоверными при р<0,05. Анализ результатов

проводился с использованием программ для стати-

стической обработки данных STATISTICA for

Windows 6.0 и Prism 3.0, SPSS 12.0.

Настоящее исследование выполнено на базе

реабилитационного отделения ФГУ Санаторий

«Русское поле» для детей с родителями (Москов-

ская область). 

Результаты исследования 
На санаторно-курортном этапе проведена

реабилитация 1017 детей из 73 регионов Россий-

ской Федерации, получивших противоопухоле-

вую терапию по протоколам программы ALL-

BFM-90 и находящихся в состоянии длительной

ремиссии. Возраст пациентов – от 7,8 до 19,6, в

среднем 12,9±0,1 года, медиана возраста – 11,3

года. Продолжительность ремиссии ОЛЛ состави-

ла в среднем 5,3±0,1, медиана 5,1 года. Среди па-

циентов было 569 мальчиков и 448 девочек, соот-

ношение по полу составило 1,3:1. В возрастном

аспекте преобладали дети в возрасте до 14 лет –

840 (82,6%) человек, ≥ 15 – 177 (17,4%) пациен-

тов. Дети получали противоопухолевое лечение

по протоколам программы ALL-BFM-90 с учетом

группы риска (табл.2).

Встречаемость разных классов болезней в об-

следуемой когорте детей показана на рис. 3. В стру-
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Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  д е т е й  с  ОЛ Л ,  н а х о д я щ и х с я  
в  с о с т о я н и и  д л и т е л ь н о й  р е м и с с и и ,  п о  г р у п п а м
р и с к а  с о г л а с н о  п р о т о к о л у  ALL - B F M - 9 0

Диагностическая группа                                           Число детей с ОЛЛ
абс.                                                %

Стандартного риска (SRG)

Среднего риска (MRG)

Высокого риска (HRG)

319

389

60

55,9

38,3

5,8

Рис. 3. Соматическая патология среди детей с ОЛЛ, находящихся в состоянии длительной ремиссии 
(показатель на 1000 детей)
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ктуре сопутствующей патологии, выявленной при

исследовании у детей, перенесших ОЛЛ, наблюда-

лись следующие нарушения функционального и

органического характера: психические расстрой-

ства и расстройства поведения – у 648 (69,8%) па-

циентов, болезни ЖКТ – у 588 (57,9%), системы

кровообращения – у 522 (52%), нервной системы –

у 296 (29,1%), эндокринной системы – у 275 (27%)

детей. Имелись различия в структуре заболеваемо-

сти обследуемых больных (рис. 4 и табл. 3) в зави-

симости от возраста. 

У детей в возрасте до 14 лет преобладали пси-

хические расстройства и расстройства поведения,

болезни системы кровообращения, ЖКТ, органов

дыхания, нервной и эндокринной систем. По срав-

нению с детьми до 14 лет у подростков в структуре

соматической патологии на 1-е место выходят бо-

лезни ЖКТ, отмечается значительный рост эндок-

ринной патологии, болезней нервной и костно-

мышечной систем. 

Следующий этап исследования представлен

сравнением структуры распространенности сомати-

ческой патологии у детей и подростков, перенесших

ОЛЛ и находящихся в состоянии длительной ремис-

сии, с данными популяционного контроля (табл. 4).

Проведенный сравнительный анализ рас-

пространенности соматической патологии сре-

ди детей с ОЛЛ, находящихся

в состоянии длительной ре-

миссии, и показателей сома-

тической заболеваемости в по-

пуляции продемонстрировал,

что структура соматической

патологии кардинально отли-

чается от популяционных дан-

ных (см. рис. 3 и табл. 4): на 1-

м месте – психические рас-

стройства и расстройства по-

ведения (класс 05 МКБ-10), на

2-м – болезни ЖКТ (класс 11), на 3-м – заболе-

вания системы кровообращения (класс 09), на

4-м – болезни органов дыхания (класс 10), на 5-

м – заболевания нервной системы (класс 06), на

6-м – эндокринная патология (класс 04). Полу-

чены статистически значимые различия по

сравнению с популяционными данными по

всем классам патологии. 

Среди болезней ЖКТ у детей, перенесших

ОЛЛ и находящихся в состоянии ремиссии ≥5 лет,

преобладали изменения гепатобилиарной системы:

хронический гепатит – 69 (6,8%) пациентов, цир-

роз печени – 2 (0,2%), хронический холецистит –

11 (1,1%) детей и подростков, желчно-каменная бо-

лезнь (ЖКБ) – 17 (1,7%), дискинезии желчевыво-

дящих путей (ДЖВП) – 189 (18,6%); у 6 (0,6%) па-

циентов отмечен хронический колит; дискинезия

толстого кишечника, преимущественно по гипомо-

торному типу – 28 (2,8%) детей и подростков, по

гиперкинетическому типу – 15 (1,45%). 

В числе заболеваний системы кровообраще-

ния имели место нарушения функционального и

органического характера у 434 (42,7%) детей, про-

лапс митрального клапана неревматического гене-

за – у 97 (9,54%).

Структура нарушений со стороны эндокрин-

ной системы у обследуемых детей представлена в
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Рис. 4. Соматическая патология у детей, перенесших ОЛЛ и находящихся в состоянии длительной ремиссии в возрастном
аспекте (показатель на 1000 детей)
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Таблица 3. Анализ соматической патологии у детей, перенесших
ОЛЛ и находящихся в состоянии долгосрочной 
ремиссии, по классам/ранговым местам

Возраст, годы                                                       Ранговое место
I                  II                 III                IV                  V                  VI

класс по МКБ-10

Все

<14

≥15 и старше

05

05

11

09

11

09

11

09

05

06

10

04

04

06

13

10

04

06



табл.5. Анализ изменений эндокринной системы

позволил выявить следующие основные эндокри-

нологические нарушения:

1) гипоталамо-гипофизарные – дефицит гор-

мона роста, изолированный или множественный

дефицит других тропных гормонов (адренокорти-

котропный, тиреотропный, фолликулостимулиру-

ющий и лютеинизирующий);

2) нарушения со стороны половой системы де-

вочек и мальчиков;

3) тиреоидные, превалирующие в структуре

изменений со стороны эндокринной системы –

гиперплазия щитовидной железы – у 123 (10%)

пациентов и гипотиреоз вторичного генеза – у

55 (3,8%). 

Среди болезней костно-мышечной системы

доминировали деформирующие дорсопатии (нару-

шение осанки – у 150 и сколиоз – у 68 детей и под-

ростков, что составило соответственно 14,8 и

6,7%); остеопороз – у 8 (0,8%) пациентов, патоло-

гические переломы – у 7 (0,7%). 

Среди психических расстройств и рас-

стройств поведения превалировали невротиче-

ские, связанные со стрессом, и соматоформные

расстройства – у 659 (64,8%) – более чем в поло-

вине случаев обследуемых детей и подростков, в

том числе неврастения – у 607 (59,7%) пациен-

тов, фобические тревожные расстройства – у 19

(1,9%), невроз навязчивых движений – у 20 (2%),

постлучевая психопатия – у 1 (0,1%) ребенка.

Эмоциональные расстройства и расстройства по-

ведения: энурез неорганической природы – 10

(1%) детей, гиперкинетический синдром – 2

(0,2%), дефицит внимания – 1 (0,1%) ребенок –

составили 0,3% (n=3) случаев. На 3-м месте –

расстройства психологического развития, в том

числе расстройство развития учебных навыков –

у 5 (0,5%) детей и подростков. Поведенческие

синдромы, связанные с физиологическими нару-

шениями и физическими факторами – наруше-

ния сна, питания – отмечались у 17 (1,7%) обсле-

дуемых пациентов.

Неврологические нарушения у детей с ОЛЛ в

состоянии длительной ремиссии были представле-

ны синдромом вегетососудистой дистонии (ВСД) –

у 161 (16%) ребенка, неврозоподобными наруше-

ниями (тики) – у 15 (1,5%) больных. Судорожный

синдром зафиксирован у 10 (1%) пациентов, пара-

литический – у 6 (0,6%), периферическая полиней-

ропатия – у 5 (0,5%), энцефалопатия неуточненно-

го генеза – у 40 (3,9%) детей и подростков.

У детей с лейкозом в состоянии длительной

ремиссии поздних эффектов противоопухоле-

вой терапии по классу болезней органов дыха-

ния не наблюдалось. В структуре соматической

патологии со стороны верхних дыхательных пу-

тей преобладал хронический тонзиллит – 144

(12%) ребенка.

Соматические нарушения у детей и подрост-

ков на основании коэффициента сочетанной сома-
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Таблица 4. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  с о м а т и ч е с к о й  п а т о л о г и и  у  д е т е й ,  в ы ж и в ш и х  п о с л е  ОЛ Л ,  
и  в  п о п у л я ц и и  в  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х  <1 4  и  ≥1 5  л е т  
( н а  1 0 0 0  л и ц  с о о т в е т с т в у ю щ е г о  в о з р а с т а )

Класс по МКБ-10                                                                           Возраст, годы 
<14                                                                                                 ≥15

Выжившие/1000      Популяция/1000                   р                  Выжившие/1000      Популяция/1000                    р
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’
2

0
0

9

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

208,2

11,7

17,6

255,9

610,4

267,6

140,5

15,9

501,7

273,4

552,7

105,4

229,1

93,6

66,25

6,64

6,39

28,90

27,74

43,94

124,45

49,84

14,57

1158,2

85,10

87,32

118,99

47,79

<0,0001

0,357

0,0219

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,2953

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,1968

<0,0001

<0,0001

289,7

19,8

15,9

392,9

559,5

369

174,6

51,6

531,7

273,8

670,6

87,3

384,9

115,1

35,53

5,04

2,58

50,47

57,04

73,64

241,99

30,19

55,83

772,15

149,43

90,86

272,50

71,05

<0,0001

0,0039

0,0042

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0003

0,0174

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,8138

<0,0001

0,0009



тической патологии представлены в табл. 7. Среди

обследуемых пациентов нами обнаружен статисти-

чески значимый рост сочетания соматической па-

тологии с учетом группы риска ОЛЛ: коэффициент

сочетанной патологии возрастал от 3,63 в группе

стандартного риска до 3,93 – в группе высокого ри-

ска. Выявленные различия статистически досто-

верны: p<0,0001. Следовательно, с увеличением хи-

миотерапевтической и лучевой нагрузки у пациен-

тов с ОЛЛ возрастал коэффициент сочетанной со-

матической патологии (табл. 8).

Из тканевых и органных де-

фектов, обусловленных проти-

воопухолевой терапией, у детей с

ОЛЛ, получивших лучевую тера-

пию (краниальное облучение в

СОД 25–30 Гр) в состоянии дли-

тельной ремиссии отмечен 

1 (0,1%) случай алопеции, у 2

(0,2%) детей был нарушен рост

зубов.

На основании верифици-

рованных диагнозов определя-

лись структура и содержание

восстановительного лечения

каждого пациента на санатор-

но-курортном этапе. При про-

ведении восстановительного

лечения в исследуемой группе

детей на санаторно-курортном

этапе значительное место отво-

дилось: 1) физическим методам

реабилитации – 100% случаев;

2) дозированной физической

нагрузке – 93,3%; 3) физиотера-

певтическим методам – 20,8%; 4) бальнеологиче-

ским методам – 68,7%; 5) психотерапии – систе-

ме лечебного воздействия на психику детского

организма, включающей личностно-ориентиро-

ванную психотерапию, рациональную психотера-

пию – 8,4% и музыкотерапию – 401 (99,5%); 6)

медикаментозной (симптоматической) терапии –

до 14,4 % случаев.

Перед проведением реабилитации детей с

ОЛЛ, находящихся в периоде длительной ремис-

сии, в ходе исследования качества жизни с помо-
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Таблица 5. С т р у к т у р а  н а р у ш е н и й  с о  с т о р о н ы  э н д о к р и н н о й
с и с т е м ы  у  д е т е й ,  п е р е н е с ш и х  ОЛ Л  
и  н а х о д я щ и х с я  в  с о с т о я н и и  р е м и с с и и

№                                    Заболевание/синдром                                 Число детей (n=1017)
абс.                %

Гинекомастия

Гиперкортицизм

Гиперплазия щитовидной железы

Гипогонадизм

Гипокортицизм

Гипопитуитаризм

Гипоталамический синдром

Гипотиреоз вторичный

Дисфункция яичников

Задержка полового созревания

Ожирение лекарственного генеза (синдром Кушингоида)

Итого …

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

3

1

167

16

1

10

4

55

7

8

116

388

0,21

0,07

11,53

1,1

0,07

0,69

0,28

3,80

0,48

0,55

8,01

26,79

Таблица 6. З а в и с и м о с т ь  д о л и  ч а с т о  и  д л и т е л ь н о  б о л е ю щ и х  д е т е й ,  п е р е н е с ш и х  ОЛ Л  
и  н а х о д я щ и х с я  в  с о с т о я н и и  д л и т е л ь н о й  р е м и с с и и ,  о т  п о л у ч а е м о й  п р о т и в о о п у х о -
л е в о й  т е р а п и и  ( п р о г р а м м а  ALL - B F M - 9 0 m )

Группа риска развития ОЛЛ                         Число больных                           Доля часто и длительно                                        р
болеющих детей, %              

Стандартного (SRG)

Среднего (MRG)

Высокого риска (HRG)

314

389

60

8,0

10,5

11,7

Между 1-й и 2-й группами
0,0537

Между 2-й и 3-й группами
0,4758

Между 1-й и 3-й группами
0,0068

Таблица 7. К о э ф ф и ц и е н т  с о ч е т а н н о й  п а т о л о г и и  у  д е т е й  с о  З Н  и  у  п а ц и е н т о в ,  
п е р е н е с ш и х  ОЛ Л  и  н а х о д я щ и х с я  в  с о с т о я н и и  д л и т е л ь н о й  р е м и с с и и

Диагностическая группа                                 Число больных                                   Коэффициент                                               p
сочетанной патологии

Все пациенты 
исследования со ЗН

ОЛЛ

2722

1017

3,55

3,79

<0,0001



щью опросника PedsQL были выявлены стати-

стически значимо более низкие параметры каче-

ства жизни, чем в группе сравнения (n=100), по

шкалам ФФ, ЖШ и общему качеству жизни при

заполнении опросника детьми, а также по шка-

лам ФФ, СФ, суммарному баллу ПСФ и общему

качеству жизни при заполнении опросника роди-

телями (рис. 5). 

Восстановительное лечение, по данным ис-

следования, способствовало уменьшению уровня

тревожности и беспокойства детей, что в целом

улучшало адаптацию пациентов, находящихся в ре-

миссии ≥5 лет. 

Оценка полученных показателей качества

жизни с помощью адаптированной русской версии

опросника PedsQL у детей с ОЛЛ в состоянии дол-

госрочной ремиссии позволила выявить положи-

тельную динамику средних значений качества жиз-

ни по ФФ (улучшение с 54,6 до 75,2 балла), ЭФ (с

50,2 до 74,7 балла) и СФ (с 62,3 до 77,8 балла) на мо-
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Таблица 8. К о э ф ф и ц и е н т  с о ч е т а н н о й  п а т о л о г и и  у  д е т е й  с  ОЛ Л  в  с о с т о я н и и  р е м и с с и и  
п о  г р у п п а м  р и с к а

Группа риска развития ОЛЛ                          Число больных                                    Коэффициент                                               р
сочетанной патологии

Рис. 5. Средние показатели качества жизни детей, перенесших ОЛЛ и находящихся в состоянии длительной ремиссии, 
и пациентов группы сравнения по результатам заполнения родительской формы опросника PedsQL
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89,36                       83,53                      91,22                       78,73                       84,78                       88,56
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Рис. 6. Средние показатели качества жизни детей с ОЛЛ в состоянии ремиссии до начала проведения восстановительного
лечения и после его окончания по результатам заполнения родительской формы опросника PedsQL
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мент повторного заполнения анкеты (рис. 6). Ана-

логичная динамика наблюдалась и по суммарным

шкалам: по шкале ПСФ зафиксировано улучшение

среднего балла качества жизни в группе с ОЛЛ с

51,2 до 74,2; по шкале СШ – с 53,7 до 75,7.

Таким образом, средние показатели качества

жизни у детей, перенесших ОЛЛ и находящихся в

состоянии длительной ремиссии, после проведен-

ного у них комплекса реабилитационных меропри-

ятий на санаторно-курортном этапе статистически

достоверно стали выше, чем до получения ими вос-

становительного лечения в санатории.

Обсуждение
Результаты исследования показали высокую

частоту встречаемости соматической патологии у

детей, перенесших ОЛЛ и находящихся в состоя-

нии длительной ремиссии (≥5 лет), по сравнению с

показателями группы популяционного контроля

Москвы. Структура соматической патологии в дан-

ной когорте детей отличалась от соматической за-

болеваемости детей и подростков в популяции: ве-

дущие места занимали болезни ЖКТ органическо-

го и функционального генеза, психические рас-

стройства и нарушения поведения, болезни систе-

мы кровообращения функционального и органиче-

ского генеза, заболевания нервной и эндокринной

систем. Обращает на себя внимание тот факт, что у

детей и подростков с ОЛЛ в анамнезе нарушения

системы кровообращения выходят на одно из пер-

вых мест в структуре соматической патологии. В

данном случае нельзя исключить факторы, оказы-

вающие влияние на состояние сердечно-сосуди-

стой системы у детей, а именно: наличие первич-

ной патологии сердца, возраст на момент получе-

ния противоопухолевой терапии, влияние кардио-

токсических препаратов в химиотерапевтических

протоколах антинеопластической терапии

Как показало исследование, с увеличением

химиотерапевтической и лучевой нагрузки коэф-

фициент сочетанной соматической патологии воз-

растал. С учетом полученных результатов оценки

состояния здоровья детей, перенесших ОЛЛ, весь

спектр соматической патологии в отдаленный пе-

риод заболевания, можно подтвердить известный

факт наличия органной токсичности антинеопла-

стической терапии. В данной ситуации необходим

комплексный подход к оценке состояния здоровья

ребенка, перенесшего ОЛЛ, предусматривающий:

1) контроль за качеством ремиссии; 2) динамиче-

скую оценку состояния функций основных органов

и систем детского организма с целью проведения

медицинской реабилитации ребенка для своевре-

менной коррекции нарушений и минимизации

воздействия химиолучевого лечения при ОЛЛ в от-

даленном периоде болезни; 3) психологическую ре-

абилитацию ребенка и его семьи; 4) социальную

реабилитацию.

Такой подход к оценке состояния ребенка дол-

жен проводиться детскими гематологами при актив-

ном участии педиатров по месту жительства детей и

подростков, находящихся в состоянии ремиссии.

Выводы
1. Частота встречаемости соматической пато-

логии у детей, перенесших ОЛЛ и находящихся в

состоянии длительной ремиссии (≥5 лет), чрезвы-

чайно высока.

2. Анализ соматической патологии, проведен-

ный среди пациентов с ОЛЛ, находящихся в пери-

оде длительной ремиссии, в сравнении с показате-

лями популяционной оценки состояния здоровья

детей и подростков Москвы подтвердил, что струк-

тура соматической патологии кардинально отлича-

ется от популяционного контроля: в структуре на-

рушений состояния здоровья детей, перенесших

ОЛЛ и находящихся в периоде длительной ремис-

сии 3 первых ранговых места занимают психиче-

ские расстройства и нарушения поведения (64,8%);

болезни ЖКТ (57,9%), включая нарушения гепато-

билиарной системы органического и функцио-

нального генеза (38,1%), изменения системы кро-

вообращения функционального и органического

генеза (52,2%), заболевания нервной (29,6%) и эн-

докринной (27,5%) систем.

3. Изменения со стороны костно-мышечной

системы (нарушение осанки – 14,8%; сколиоз –

6,7% детей) диктуют необходимость своевременно-

го проведения остеоденситометрии и участия вра-

ча-ортопеда в реабилитационных мероприятиях.

4. В структуре соматической патологии со сто-

роны органов дыхания доминирует хронический

тонзиллит – 11,5% детей, что обусловливает необ-

ходимость в ходе реабилитационных мероприятий

привлечения оториноларинголога с целью санации

носоглотки.

5. Сравнительный анализ соматической пато-

логии детей и подростков, перенесших ОЛЛ и на-

ходящихся в состоянии длительной ремиссии, в за-

висимости от получаемой противоопухолевой тера-

пии (ALL-BFM-90 с учетом группы риска) показал,

что с увеличением химиотерапевтической и луче-

вой нагрузки возрастает коэффициент сочетанной

соматической патологии: в группе стандартного

риска он составляет 3,63, в группе среднего риска –

3,82; в группе высокого риска – 3,93.

6. Дети, перенесшие ОЛЛ и находящиеся в пе-

риоде длительной ремиссии, имеют статистически

достоверно (p<0,001) более низкие средние показа-

тели качества жизни по всем аспектам жизнедея-

тельности по сравнению с аналогичными показате-

лями здоровых детей (группа сравнения).

7. Оценка полученных показателей качества

жизни с помощью адаптированной русской вер-

сии опросника PedsQL у детей с ОЛЛ в состоя-

нии долгосрочной ремиссии позволила выявить
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положительную динамику средних значений ка-

чества жизни по ФФ (улучшение с 54,6 до 75,2

балла), ЭФ (с 50,2 до 74,7 балла) и СФ (с 62,3 до

77,8 балла) на момент повторного заполнения

анкеты. Аналогичная динамика наблюдалась и

по суммарным шкалам: по шкале ПСФ отмечено

улучшение среднего балла качества жизни в

группе с ОЛЛ с 51,2 до 74,2; по шкале СШ – с

53,7 до 75,7 балла.

8. Полученные данные могут быть использо-

ваны для индивидуализации реабилитационных

программ, направленных на максимальное восста-

новление показателей ФФ, ПСФ и СФ у детей с

ОЛЛ в состоянии ремиссии.
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В течение последнего десятилетия результаты

лечения множественной миеломы (ММ) значитель-

но улучшились. Достижение полной иммунохими-

ческой ремиссии перестало быть редкостью. Дли-

тельность жизни без признаков прогрессии заболе-

вания стала одним из основных критериев оценки

эффективности лечения. Медиана общей выживае-

мости пациентов увеличилась с 30 до 45 мес [1].

Все эти достижения обусловлены в первую

очередь внедрением в клиническую практику таких

новых лекарственных препаратов, как ингибиторы

протеасом (бортезомиб) и иммуномодуляторы (та-

лидомид, леналидомид). Немаловажную роль игра-

ет и проведение высокодозной химиотерапии (ХТ)

с последующей трансплантацией аутологичных ге-

мопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК), ко-

торые в настоящее время определены стандартом

терапии больных ММ моложе 60–65 лет [2]. Тем не

менее ММ является пока еще биологически неиз-

лечимым заболеванием. Резистентность опухоле-

вого процесса к адекватному терапевтическому

воздействию, некурабельный рецидив болезни, вы-

ход из-под ХТ-контроля – все это причины так на-

зываемых неудач в лечении.

В основе опухолевого роста и формирования

механизмов лекарственной резистентности с наи-

большей вероятностью лежит нестабильность генома

опухоли [3]. Последовательность случайных генети-

ческих событий в опухолевых клетках, в совокупно-

сти приводящая к нарушению процессов дифферен-

цировки клеток и их бесконтрольному делению

вследствие блокирования апоптоза, обусловливает

прогрессирующее течение опухолевого заболевания.

Пролиферация опухолевых клеток индуцируется пу-

тем активации генов онкопротеинов и инактивации

генов-супрессоров опухоли. В регуляции механизма

программированной гибели клеток принимают уча-

стие большое число как апоптотических, так и анти-

апоптотических белков и, в конечном счете, их соот-

ношение предопределяет, будет клетка жить или по-

гибнет [4]. Выявление в опухолевых клетках высокой

экспрессии антиапоптотических генов, а также ина-

ктивации проапоптотических генов подтверждает их

участие в механизмах опухолевого роста. 
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Т.В. Гапонова, Л.П. Менделеева, А.В. Мисюрин, Е.В. Варламова, В.Г. Савченко
ГНЦ РАМН, Москва

Контакты: Татьяна Владимировна Гапонова gapovol@mail.ru

Проведено исследование экспрессии опухолеассоциированных генов PRAME, WT1 и XIAP у 34 больных множественной миеломой (ММ) в дебю-

те заболевания, а также после выполнениям им химиотерапии по схеме VAD – винкристин, доксорубицин, дексаметазон (n=20) и лечения ин-

гибитором протеасом (n=10). Экспрессия генов PRAME, WT1 и XIAP в клетках костного мозга определялась методом количественной полиме-

разной цепной реакции. Экспрессия гена PRAME была выявлена у 62% первичных больных ММ, при этом медиана экспрессии составила 0,3%,

что почти в 100 раз превышало этот показатель у доноров костного мозга (0,0035%). Экспрессия гена WT1 обнаружена у 20% пациентов, при-

чем она определялась только у PRAME-позитивных больных. Экспрессия гена XIAP имела место у всех больных ММ в момент диагностики, и

ее медиана более чем в 10 раз превышала медиану экспрессии гена в контрольной группе доноров (28% против 2%). В группе больных с гиперэкс-

прессией PRAME лишь в 25% случаев был получен частичный ответ, в то время как у пациентов с низкой экспрессией PRAME или ее отсутст-

вием проводившаяся VAD-терапия была эффективной в 75% случаев (р=0,06). На фоне лечения бортезомибом уровень экспрессии гена XIAP зна-

чительно снижался при достижении полной или частичной ремиссии: с 11–325 (медиана 66) до 1–123% (медиана 20). При резистентности

опухоли к проводимой терапии бортезомибом экспрессия XIAP, напротив, повышалась с 16–127 (медиана 36) до 22–528% (медиана 121). 

Ключевые слова: множественная миелома, опухолеассоциированные гены PRAME, WT1, XIAP, химиотерапия, ингибиторы протеасом, бортезомиб

PRAME, WT1 AND XIAP TUMOR-ASSOCIATED GENES EXPRESSION IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS

T.V. Gaponova, L.P. Mendeleeva, A.V. Misurin, E.V. Varlamova, V.G. Savchenko
Hematological Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Tumor-associated genes (PRAME, WT1 and XIAP) expression study is conducted in 34 patients with multiple myeloma (MM) in disease onset and after

chemotherapy (VAD, 20 pts) and proteosom inhibitor therapy (10 pts). PRAME, WT1 и XIAP gene expression in bone marrow cells detected by poly-

merase chain reaction (PCR) method. PRAME gene expression in 62% primary patients was revealed, thus expression median was 0.3% that almost in

100 times greater than in bone marrow donors (0.0035%). WT1 gene expression in 20% patients was detected, and it was determined only in PRAME-

positive patients. At diagnosis XIAP gene expression was revealed in all MM patients, thus expression median was more 10 times greater than in the con-

trol groups (28% versus 2%). In patients with PRAME hyperexpression partial response was achieved only in 25% of cases, while in patients with low or

absence of PRAME expression VAD therapy was effective in 75% of cases (р=0,06). After bortezomib treatment XIAP gene expression level was signifi-

cantly decreased with complete and partial remission achievement: from 11-325% (median – 66%) to 1-123% (median – 20%). In cases of tumor resist-

ance to bortezomib treatment XIAP expression increased from 16-127% (median – 36%) to 22-528% (median – 121%). 

Key words: multiple myeloma, tumor-associated genes PRAME, WT1, XIAP, chemotherapy, proteosom inhibitors, bortezomib

ЭКСПРЕССИЯ ОПУХОЛЕАССОЦИИРОВАННЫХ ГЕНОВ PRAME,
WT1 И XIAP У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ



В начале 1990-х годов в злокачественно транс-

формированных гемопоэтических клетках была об-

наружена аномальная экспрессия ряда генов, при-

надлежащих к семействам MAGE, BAGE, GAGE. Дан-

ная группа генов получила общее название C/T

(cancer/testis), так как в норме их транскрипция при-

суща главным образом клеткам семенников, а ре-

экспрессия происходит в опухолевых клетках [5]. В

настоящее время известно большое число так назы-

ваемых опухолеассоциированных генов, принимаю-

щих участие в механизмах регулирования клеточно-

го цикла и клеточной дифференцировки. Среди них

отмечены такие как PRAME, WT1 и XIAP. 

Известно, что белок PRAME обладает анти-

апоптотическим действием и блокирует экспрес-

сию проапоптотического гена р21. Кроме того, дан-

ный белок является устойчивым коингибитором

ядерных рецепторов семейства RAR за счет участия

в блокировании конечной дифференцировки кле-

ток. Ген PRAME, локализованный в 22-й хромосо-

ме, в норме экспрессируется клетками яичка, яич-

ников, коры надпочечников и эндометрия. Впер-

вые реэкспрессия PRAME была выявлена в опухо-

левых клетках при меланоме (причем обнаружива-

лась у 98% больных). Позднее экспрессию PRAME

удалось обнаружить при некоторых других опухо-

лях, в том числе и при гемобластозах. Так, ген

PRAME выявлялся у 35–40% больных острым мие-

лобластным лейкозом (ОМЛ), часто в сочетании с

транслокациями t(12;21), t(8;21), t(15;17), t(16;16) и

инверсией хромосомы 16. При хроническом мие-

лолейкозе (ХМЛ) он наблюдался у 42% больных в

фазе акселерации и бластного криза и у 23% – в

хронической фазе. При остром лимфобластном

лейкозе (ОЛЛ) экспрессия PRAME чаще имела мес-

то у взрослых пациентов (64% случаев), чем у детей

(23%). Однако если у взрослых больных это счита-

лось фактором неблагоприятного прогноза, то в пе-

диатрической практике рассматривалось в качестве

благоприятного признака. При лимфомах ген

PRAME выявлялся у 23% больных, а при ММ – бо-

лее чем у половины пациентов, значительно чаще в

развернутой стадии болезни [6–9]. 

Белок WT1 стимулирует экспрессию гена bcl2,

закрывающего митохондриальные каналы, препят-

ствуя тем самым выходу цитохрома C и образованию

апоптосомы. Ген WT1 локализован в 11р 13-й хромо-

сомы и экспрессируется в клетках-предшественни-

цах гломерул почек, селезенке, мезотелиальных

клетках, выстилающих сердце, диафрагму и брюши-

ну. Дикий тип гена WT1 действует обычно как рецес-

сивный ген-супрессор опухолевого роста, однако

вследствие доминантной мутации или взаимодейст-

вия со специфическим участком регуляторной мо-

лекулы, приводящим к укорочению белка, WT1

приобретает свойства доминантного онкогена. Му-

тировавший WT1 выявляется у большинства боль-

ных ОМЛ (80–90%), а также у пациентов с ХМЛ в

фазе акселерации и бластного криза (95%) [10,11]. 

Ген XIAP относится к семейству ингибиторов

апоптоза (IAPs – inhibitor of apoptosis), которые бло-

кируют митохондриальные и (Fas)-рецептор-опо-

средованные его пути. Белки семейства ингибито-

ров апоптоза повышают устойчивость клетки к

кратковременным апоптотическим воздействиям.

Кроме того, эти белки обладают убиквинтинлигаз-

ной активностью, т.е. способностью присоединять

активированный убиквинтин к белкам, подлежа-

щим расщеплению. Апоптоз в конечном итоге –

это гибель клетки, осуществляемая семейством

специфических протеаз, известных как каспазы.

XIAP – наиболее мощный ингибитор каспаз из все-

го семейства ингибиторов апоптоза, содержащий в

своей структуре не только BIR2-домен, характер-

ный для всего семейства и блокирующий эффек-

торные каспазы 3 и 7, но и уникальный BIR3-до-

мен, инактивирующий инициаторную каспазу 9,

запускающую каскадный механизм активации кас-

паз. Экспрессия XIAP определяется во всех клетках

здоровых людей. Гиперэкспрессия XIAP может об-

наруживаться в опухолевых клетках [12–14].

Целью настоящей работы явилось исследова-

ние экспрессии опухолеассоциированных генов

PRAME, WT1 и XIAP у больных ММ. При этом экс-

прессия генов определялась как в дебюте заболева-

ния, так и после проведения ХТ. Особое внимание

уделено анализу экспрессии гена XIAP на фоне ле-

чения препаратом бортезомиб, являющимся инги-

битором протеасом. 

Материалы и методы
В исследование включены 34 пациента с впер-

вые установленным диагнозом ММ. Среди них было

14 женщин и 20 мужчин в возрасте от 31 года до 62

(медиана 46) лет. Иммунохимический вариант забо-

левания был представлен парапротеином G (n=28),

парапротеином A (n=2) и белком BJ (n=4). Двадцати

больным был выполнен индукционный этап лече-

ния, включавший в себя 3 курса VAD (винкристин +

доксорубицин + дексаметазон). Десяти из этих па-

циентов в качестве терапии 2-й линии назначалась

схема бортезомиб (1,3 мг/м2 в 1, 4, 8, 11-й дни) + де-

ксаметазон (40 мг в 1–4-й дни), всего 6–8 курсов. 

Экспрессию генов PRAME, WT1 и XIAP в клет-

ках костного мозга определяли до начала терапии

(n=34), после 3 курсов VAD (n=20), после курсов

бортезомиб + дексаметазон (n=10). В качестве конт-

рольной группы экспрессия генов PRAME, WT1,

XIAP исследовалась у 8 доноров костного мозга. 

Выделение тотальной мРНК из клеток костно-

го мозга пациентов с ММ и доноров проводилось по

методу P. Chomczynski и N. Sacchi [15]. Для поста-

новки реакции обратной транскрипции к раствору

РНК (1 мкг) добавляли 2 мкл гексамеров (концент-

рация 110 пМ) и проводили отжиг в течение 30 с при

Б И О Л О Г И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В 53
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

2
’

2
0

0
9



температуре 95°С. Далее осуществляли реакцию в

растворе, содержащем 75 мМ KCl, 50 мМ Трис, 10

мМ DTT, 3 мМ MgCl2, 1 мМ каждого из 4 дезокси-

рибонуклеотидов, 20 ЕД ингибитора РНКаз

(Promega), 100 ЕД обратной транскриптазы M-MLV

(Promega) в течение 1–1,5 ч при температуре 37°С.

Объем реакционной смеси составлял 20 мкл.

Количественное определение экспрессии ге-

нов PRAME, WT1 и XIAP проводилось методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-

ального времени (Real-time) по технологии

TaqMan. Для осуществления Real-time ПЦР ис-

пользовался прибор ICycler IQ («BioRad»).

Экспрессию генов PRAME, WT1, XIAP и ABL

определяли в числе копий мРНК соответствующего

гена. В качестве положительного контроля исполь-

зовали плазмиды pGEM-T, содержащие клониро-

ванные фрагменты этих генов. На основании серии

разведений плазмиды в каждом эксперименте стро-

илась калибровочная кривая, по которой определя-

лось число копий гена в исследуемых образцах. Се-

рия разведений плазмиды представляла собой пос-

ледовательность 10-кратных разведений, использо-

вались разведения от 107 до 103 копий в 1 мкл.

Для каждого образца, в том числе и для разве-

дений плазмид, ПЦР-реакция проводилась в 3 по-

вторах. В качестве гена сравнения использовался

ген ABL.

Для каждой тройки образцов рассчитывалась

средняя экспрессия гена. Система праймеров и

зондов была разработана в лаборатории генной

инженерии ГНЦ РАМН в 2002 г. [9]. Нуклеотид-

ные последовательности праймеров и зондов

представлены в табл. 1.

Пороговая линия (Threshold Position) для

PRAME, WT1, XIAP и ABL устанавливалась на уров-

не 50 для всех экспериментов, что позволило адек-

ватно анализировать и сравнивать полученные в

разных экспериментах данные. Наклон стандарт-

ной кривой теоретически должен составлять -3,3,

что соответствует 100% эффективности амплифи-

кации, но реально наклон в интервале между -3,0 и

-3,9 рассматривался как приемлемый, так же как и

коэффициент корреляции >0,95. Эти параметры

были использованы нами при проведении экспери-

ментов. 

Окончательный результат относительной экс-

прессии генов выражался в виде нормированных

процентов по формуле: 

Число копий гена (PRAME, WT1, XIAP)
———————————————————————— ×× 100%.

Число копий ABL
Результаты и обсуждение
При исследовании клеток костного мозга пер-

вичных больных ММ экспрессия гена PRAME вы-

явлена у 21 (62%) пациента. Экспрессия гена WT1

обнаружена у 7 (20%) больных, причем оказалось,

что WT1 определялся только у PRAME-позитивных

пациентов. Экспрессия гена XIAP имела место у

всех первичных больных ММ. 

При исследовании костно-мозговых клеток

доноров экспрессия гена PRAME обнаружена у 4

(50%) из 8 человек, WT1 – лишь у 1 (12,5%) из 8,

XIAP – у 5 (62,5%) из 8.

Далее нами были изучены количественные

характеристики экспрессии ге-

нов. Так, медиана экспрессии

PRAME у больных ММ состави-

ла 0,3%, что почти в 100 раз пре-

вышало этот показатель у доно-

ров костного мозга (0,0035%).

Разброс значений экспрессии

PRAME в группе пациентов ко-

лебался в пределах от 0,001 до

132%, в то время как в группе

доноров он составлял от 0,002 до

2,54%. При сопоставлении диа-

пазона значений PRAME у паци-

ентов и доноров замечено, что

максимальный уровень экспрес-

сии гена у больных ММ в мо-

мент диагностики значительно

превышал таковой в контроль-

ной группе, при этом гиперэкс-

прессия гена (выше 2,5%, на-

блюдавшихся у доноров) была

выявлена у 4 (19%) больных.

Медиана экспрессии WT1 в

группе больных ММ составила

0,01% при диапазоне значений
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Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов

Праймеры                                5’–3’ последовательность                             Анализируемый
и зонды                                                 нуклеотидов                                                  ген

PRAME-F

PRAME-R

PRAME-probe

WT1-F

WT1-R

WT1-probe

XIAP-F

XIAP-R

XIAP-probe

ABL-F

ABL-R

ABL-probe

GAC TCT TTA TTT TTT CCT TAG A

CGA AAG CCG GCA GTT AGT TAT T

FAM- CTG GAT CAG (T-RTQ1)TG CTC AGG
CAC GTG A

CAGGCTGCAATAAGAGATATTTTAAGCT

GAA GTC ACA CTG GTA TGG TTT CTC A

FAM-CTT ACA GAT GCA CAG CAG GAA GCA
CAC TG BHQ1

ACT TGA GGA GTG TCT GGT AA

GGA TTT TGG AAG ATG GTA TCA TC

FAM AAC TAC (T-BHQ)GA GAA AAC ACC ATC
ACT AAC TAG AAG AA p

AGC TCC GGG TCT TAG GCT AT

TAG TTG CTT GGG ACC CAG CC

Fam CCA TT(T-RTQ1) TTG GTT TGG GCT TCA
CAC CAT Tp

PRAME

WT1

XIAP

ABL



от 0,002 до 2,54%. У доноров костного мозга пока-

затель экспрессии WT1 равнялся 0,0017%.

Медиана экспрессии XIAP при ММ более чем

в 10 раз превышала медиану экспрессии гена в кон-

трольной группе (28% против 2%). При этом наи-

более выраженные различия степени экспрессии

XIAP у больных ММ и доноров удалось обнаружить

при анализе диапазона колебаний показателей. Ес-

ли минимальные значения экспрессии гена у боль-

ных ММ (5%) сопоставимы с выявленными в груп-

пе доноров (2%), то максимальный уровень экс-

прессии XIAP у пациентов с ММ достигал 5382%, в

то время как у доноров не превышал 18%. Следует

отметить, что гиперэкспрессия XIAP (>18%) имела

место у 79% больных ММ. 

Нами проведен анализ основных признаков

заболевания, имеющих диагностическое и прогно-

стическое значение, в зависимости от наличия экс-

прессии генов PRAME, WT1 и XIAP. Как видно из

табл. 2, ни объем опухолевой массы, характеризую-

щийся величиной М-градиента, ни существование

множественных остеолитических поражений и

мягкотканых компонентов не коррелировали с на-

личием экспрессии изучавшихся генов. Не было

выявлено корреляционной связи таких неблаго-

приятных прогностических факторов, как гипоаль-

буминемия и высокое содержание β2-микроглобу-

лина с наличием экспрессии генов PRAME, WT1 и

XIAP. В немногочисленных публикациях, посвя-

щенных изучению экспрессии опухолеассоцииро-

ванных генов у больных ММ, также отмечалось,

что присутствие гена PRAME не коррелировало с

параметрами, отражающими величину опухолевой

массы. В то же время, в отличие от наших результа-

тов, авторы обнаружили некоторую взаимосвязь

экспрессии PRAME с выраженностью литических

повреждений костной ткани [9].

Поскольку нам не удалось выявить взаимоза-

висимости экспрессии генов PRAME, WT1 и XIAP и

клинико-лабораторных параметров опухоли, было

предпринято исследование, направленное на по-

иск взаимосвязи экспрессии опухолеассоцииро-

ванных генов с такой биологической характеристи-

кой опухоли, как ответ на проводимую терапию.

Были проанализированы частота достижения

ремиссии в зависимости от выраженности экспрес-

сии генов PRAME и XIAP перед началом лечения, а

также изменение количественных показателей экс-

прессии этих генов у больных ММ в зависимости от

результатов терапии. Принимая во внимание широ-

кий диапазон количественных показателей экс-

прессии PRAME и особенно XIAP у больных ММ в

момент диагностики, все пациенты были разделены

на группы в соответствии с тем, превышали или нет

указанные показатели значения, выявленные у до-

норов костного мозга и условно принятые за норму.

С учетом редкой выявляемости экспрессии

WT1 у первичных больных ММ указанный ген не

включен в проводимый анализ.

В результате выполнения ХТ по схеме VAD у 13

из 20 больных была достигнута полная (ПР) или ча-

стичная (ЧР) иммунохимическая ремиссия, у 7 па-

циентов наблюдался минимальный противоопухо-

левый ответ. После проведения 2-й линии терапии

(бортезомибсодержащие курсы) у 6 из 10 пролечен-

ных больных отмечалось улучшение результатов в

виде значительного снижения содержания парапро-

теина в сыворотке крови, однако у 4 пациентов от-

вет на лечение все же оставался минимальным.

При сопоставлении результатов лечения боль-

ных ММ с показателями экспрессии генов PRAME и

XIAP удалось отметить следующее. Присутствие

мРНК PRAME коррелировало с частотой достиже-

ния полного и(или) частичного ответа на примене-

ние ХТ-препаратов схемы VAD. Более того, проти-

воопухолевый ответ зависел от степени выраженно-

сти экспрессии гена PRAME. Как представлено в

табл. 3, в группе больных с гиперэкспрессией

PRAME лишь в 1 случае из 4 был получен частичный

ответ, в то время как у пациентов с низкой экспрес-

Таблица 2. О с н о в н ы е  к л и н и к о - л а б о р а т о р н ы е  п о к а з а т е л и  п е р в и ч н ы х  б о л ь н ы х  М М  в  з а в и с и м о -
с т и  о т  э к с п р е с с и и  г е н о в  PR AM E ,  W T 1  и  X I A P

Характеристика опухоли                                                                                             Экспрессия генов
PRAME                                                  WT1                                                  XIAP

выявлен            не выявлен              выявлен            не выявлен         экспрессия           экспрессия
(n=21)                 (n=13)                   (n=7)                  (n=27)            >18% (n=27)        <18% (n=7)

Содержание М-градиента 
в сыворотке крови, медиана, г/л

Содержание альбумина 
в сыворотке крови, медиана, г/л

Наличие β2-микроглобулина 
≥3,5 г/л, % больных

Наличие множественных 
остеолитических очагов + 
мягкотканых компонентов, 
% больных

38

34,5

20

25

53,7

29

36

17

35,4

31

16

16

51,6

34

28

24

46,6

33,5

25

29

38,6

35

28,5

14
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сией PRAME или ее отсутствием проводившаяся

VAD-терапия была эффективной в 75% наблюдений

(р=0,06). Выраженность экспрессии гена XIAP, на-

против, не коррелировала с результатами ХТ.

Приступая к анализу результатов лечения

больных ММ ингибитором протеасом – бортезо-

мибом и поиску взаимосвязи между противоопухо-

левым ответом и экспрессией опухолеассоцииро-

ванных генов, представляется целесообразным от-

метить некоторые механизмы регуляции экспрес-

сии гена XIAP. Ядерный транскрипционный фак-

тор NFkB, освобождаясь в цитоплазме от своего

ингибитора IkB, который расщепляется по протеа-

сом-убиквинтиновому пути, проникает в ядро и

стимулирует экспрессию генов IAPs [12], приводя к

блокированию апоптоза. В результате ингибирова-

ния протеасом ядерный фактор NFkB, связанный

со своим ингибитором IkB, остается в цитоплазме,

а синтез XIAP прекращается. Из этого становится

ясным, что для адекватной оценки результатов те-

рапии ингибитором протеасом в первую очередь

необходимо рассматривать изменение экспрессии

гена XIAP до и после применения бортезомиба. 

В нашем исследовании, как и предполагалось,

уровень экспрессии гена XIAP у больных ММ значи-

тельно менялся в результате лече-

ния бортезомибом. При этом сни-

жение или повышение показате-

лей экспрессии XIAP четко корре-

лировало со степенью противо-

опухолевого ответа (табл. 4). Так,

на фоне достигнутой ПР или ЧР

после терапии бортезомибом экс-

прессия XIAP снижалась с 11–325

(медиана 66) до 1–123% (медиана

20), приближаясь к значениям,

наблюдаемым у здоровых людей

(доноров костного мозга). При ре-

зистентности опухоли к проводи-

мой терапии бортезомибом экс-

прессия XIAP, напротив, повыша-

лась с 16–127 (медиана 36) до

22–528% (медиана 121). Более то-

го, резистентность ММ к бортезо-

мибу сопровождалась также и по-

вышением экспрессии PRAME:

медиана показателей возрастала с

8,5 до 24,8%.

Заключение
Следует отметить, что исследование экспрес-

сии опухолеассоциированных генов PRAME, WT1 и

XIAP у больных ММ может способствовать более

глубокому пониманию биологических характери-

стик клона злокачественных клеток. Экспрессия ге-

на PRAME выявлена у 62% больных ММ. При этом

установлено, что высокий уровень экспрессии гена

PRAME ассоциировался с резистентностью ММ к

ХТ-препаратам (схема VAD). Экспрессия гена XIAP

имела место у всех больных ММ в момент диагно-

стики. Более того, у 78% пациентов количественные

показатели экспрессии XIAP значительно превыша-

ли таковые у доноров костного мозга. Снижение

экспрессии XIAP на фоне лечения ингибитором

протеасом – бортезомибом коррелировало с высо-

кой эффективностью терапии. При достижении ре-

миссии уровень экспрессии гена XIAP приближался

к нормальному. Клиническое значение экспрессии

гена WT1 в нашем исследовании определить не уда-

лось в связи с малым числом наблюдений. Возмож-

но, дальнейшие исследования позволят определить

пороговые значения экспрессии генов, определяю-

щие как полноту противоопухолевого ответа, так и

выбор оптимальной терапевтической тактики.
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Таблица 3. П р о т и в о о п у х о л е в ы й  о т в е т  в  р е з у л ь т а т е  п р о в е д е -
н и я  VAD - т е р а п и и  у  б о л ь н ы х  М М  в  з а в и с и м о с т и  о т
в ы р а ж е н н о с т и  э к с п р е с с и и  г е н о в  PR AM E  и  X I A P
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PRAME и XIAP больных                               ПР + ЧР, % больных
до начала VAD-терапии, %

PRAME
гиперэкспрессия >2,5
экспрессия <2,5
экспрессия не выявлена

XIAP
гиперэкспрессия >18
экспрессия <18

4
12
4

13
7

25
75       p=0,06
75

69
57

Таблица 4. Изменение экспрессии генов PRAME и XIAP (медиана, %)
у больных ММ до и после лечения бортезомибом

Результат терапии                      Ген                       До назначения          После назначения
бортезомибом                                                            бортезомиба                 бортезомиба

ПР + ЧР (n=6)

Минимальный
ответ (n=4)

PRAME
XIAP

PRAME
XIAP

0,04 (0,02–5)
66 (11–325)

8,5 (0,001–14)
36,5 (16–127)

0,05 (0,02–2,7)
20 (1–123)

24,8 (4,7–45)
121 (22–528)
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Введение
Врожденная нейтропения (ВН) – это мульти-

генное заболевание с общим гематологическим и

клиническим фенотипом. ВН наследуется аутосом-

но-доминантно или аутосомно-рецессивно. Швед-

ский врач R. Kostmann [1, 2] описал в 1956 г. ауто-

сомно-рецессивную гематологическую патологию

с тяжелой нейтропенией, абсолютным количест-

вом нейтрофилов (ANC) <0,5×109/л и появлением

тяжелых бактериальных инфекций в раннем воз-

расте, позднее названную синдромом Костманна.

И прогноз, и качество жизни пациентов с ВН

существенно улучшились после появления в 1987 г.

терапии гранулоцитарным колониестимулирую-

щим фактором (Г-КСФ) [3–6]. Более 90% пациен-

тов с ВН отвечают на терапию Г-КСФ повышени-

ем ANC >1,0×109/л. Следует отметить, что всем от-

ветившим пациентам потребовалось значительно

меньшее число антибиотиков и дней госпитализа-

ции [6–10]. Несмотря на это, трансплантация гемо-

поэтических стволовых клеток (ТГСК) от HLA-со-

вместимого донора остается единственным спосо-

бом лечения пациентов, рефрактерных к Г-КСФ, и

больных с трансформацией в миелодиспластиче-

ский синдром – МДС/лейкемию [11]. 

Диагностика
ВН – редкое заболевание (1–2 случая на 1 млн

родившихся). ВН обычно диагностируется уже в пе-
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Тяжелая врожденная нейтропения (ВН) – это гетерогенная патология гемопоэза, характеризующаяся прекращением созревания грануло-

цитов на стадии промиелоцитов с абсолютным количеством нейтрофилов в периферической крови (ANC) <0,5×10 9/л. В обзоре суммирова-

ны имеющиеся в настоящий момент сведения о патофизиологии развития острой миелобластной лейкемии (ОМЛ) у пациентов с ВН.

По типу наследования ВН делится на два подтипа: 1) с аутосомно-доминантным наследованием, связанный с мутациями ELA2, наблюда-

ющийся у 60% пациентов и 2) с аутосомно-рецессивным наследованием, встречающийся приблизительно у 30% пациентов. ВН рассматри-

вается как прелейкемический синдром, так как через 10 лет наблюдения кумулятивный риск развития лейкемии составляет 21%. Приоб-

ретенные мутации рецептора гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФР) обнаружены приблизительно у 80% больных

ВН с развившимся ОМЛ. Пациенты с ВН с приобретенными мутациями Г-КСФР составляют группу высокого риска развития лейкемии.

Ключевые слова: тяжелая врожденная нейтропения, мутации рецептора гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, острая ми-

елобластная лейкемия

SEVERE CONGENITAL NEUTROPENIA: PATHOPHYSIOLOGY OF LEUKEMOGENIC TRANSFORMATION
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Severe congenital neutropenia (CN) is a heterogeneous disorder of hematopoiesis characterized by a maturation arrest of granulopoiesis at the level of

promyelocytes with peripheral blood absolute neutrophil counts (ANC) below <0,5×10 9/L. In this review we summarize our current knowledge on patho-

physiolgy of AML in CN patients.

There are two major subtypes of CN as judged by inheritance, 1) autosomal dominant trait defined by ELA2 mutations consisting 60% of patients and 

2) autosomal recessive trait comprising approximately 30% of patients. CN is considered as a pre-leukemic syndrome, since after ten years of observation

the cumulative incidence of acute leukemia is 21%. Acquired G-CSFR mutations are detected in approx. 80% of CN patients who developed AML. CN

patients with acquired G-CSFR mutations define a group with high risk for development of leukemia.
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риод новорожденности или в первые месяцы жизни в

связи с развитием повторных тяжелых инфекций (на-

пример, пневмонии, абсцессы и т.д.). Необходимо

проведение повторных анализов крови с подсчетом

количества нейтрофилов, в которых выявляется пер-

систирование ANC в пределах диапазона 

0–0,2 ×109/л. В анализе крови часто отмечаются так-

же анемия легкой степени и тромбоцитоз. Обычно в

2–4 раза по сравнению с нормой увеличено число мо-

ноцитов и эозинофилов. Специфические антиней-

трофильные антитела отсутствуют [12]. В костном

мозге, как правило, обнаруживается «обрыв созрева-

ния» нейтрофильных предшественников на стадии

промиелоцита/миелоцита вне зависимости от типа

наследования. Количество промиелоцитов слегка

увеличено, нередко в них выявляются морфологиче-

ски атипичные ядра и вакуолизация цитоплазмы [9].

Эозинофилия и моноцитоз в костном мозге встреча-

ются часто и не исчезают в процессе терапии. Клеточ-

ность костного мозга обычно нормальная или слегка

снижена. Число и морфология мегакариоцитов не из-

менены. Нередко имеют место нарушения роста гра-

нулоцитарных колоний in vitro с формированием не-

большого числа колоний и признаками «нарушения

созревания», несмотря на максимальную стимуля-

цию факторами роста и другими добавками.

Терапия
Доза Г-КСФ для достижения и поддержания

ANC >1000/мкл варьирует между 1 и 120 мкг/кг/сут;

большинство пациентов отвечают на дозы Г-КСФ

<25 мкг/кг/сут [10, 13–15]. 

Для больных, не отвечающих на терапию Г-

КСФ, единственным доступным на сегодняшний

день способом лечения является ТГСК [11]. Одна-

ко по-прежнему сложно рекомендовать проведе-

ние трансплантации пациентам с ВН, отвечающим

на терапию Г-КСФ и не имеющим признаков над-

вигающейся злокачественной трансформации. 

Лейкемия
Некоторые описания, сделанные до начала при-

менения терапии Г-КСФ, также свидетельствуют о

том, что у пациентов с ВН имеется риск развития лей-

кемической трансформации [16, 17]. Были описаны 5

пациентов с ВН, у которых развилась лейкемия до на-

чала терапии Г-КСФ [18]. Однако неизвестно, приве-

дет ли увеличение выживаемости этих пациентов при

использовании Г-КСФ к проявлению более высоко-

го риска лейкемогенеза в этой популяции. Общая ча-

стота перехода в МДС/ОМЛ (острая миелобластная

лейкемия) составляет 11,5% для больных ВН со сред-

ним сроком катамнеза приблизительно 5–6 лет [19].

Лейкемическая трансформация развивается и у паци-

ентов с аутосомно-доминантным (с мутациями

ELA2) и аутосомно-рецессивным (с мутациями

HAX1) типом наследования ВН. 

Международный регистр пациентов с тяжелой

хронической нейтропенией (Severe Chronic

Neutropenia International Registry; SCNIR) недавно

представил более подробное описание первых 374 па-

циентов с ВН (зарегистрированных в 1987–2000 гг.),

находящихся на длительной терапии Г-КСФ для

идентификации риска лейкемической трансформа-

ции [15]. Риск МДС/ОМЛ значительно возрастает на

терапии Г-КСФ, с 2,9% в год после 6 лет до 8,0% в год

после 12 лет наблюдения. Кумулятивная частота

МДС/ОМЛ составила 21% после 10 лет наблюдения

(рис. 1). Вызывает интерес то, что риск развития

МДС/ОМЛ повышается при увеличении дозы Г-

КСФ. У пациентов с плохим ответом, которым требу-

ется более 8 мкг/кг/сут Г-КСФ, кумулятивный риск

развития МДС/ОМЛ составил 40% после 10 лет на-

блюдения по сравнению с 11% у больных с хорошим

ответом [15]. Эти данные были интерпретированы та-

ким образом, что плохой ответ на Г-КСФ определяет

«группу риска» в популяции пациентов с ВН и явля-

ется предиктором неблагоприятного исхода. 

Трансформация в МДС/ОМЛ у пациентов с ВН

оказалась ассоциирована с наличием одной или более

клеточных генетических аномалий, например, моно-

сомии 7, мутаций RAS, трисомии 21 или мутаций гена

рецептора Г-КСФ (Г-КСФР), обнаружение которых

может быть полезным для идентификации подгрупп

пациентов с высоким риском развития МДС/ОМЛ.

Интересно, что в клетках костного мозга почти 80%

больных ВН с трансформацией в МДС/ОМЛ выявля-

ются точечные мутации гена Г-КСФР, приводящие к

усечению С-концевой цитоплазматической области

рецептора, которая является критической для переда-

чи сигналов созревания [18, 20–26]. 

В одном из недавних сообщений была выдви-

нута гипотеза о связи между применением Г-КСФ

и развитием моносомии 7 у пациентов с ВН [27] и

показано, что клетки с моносомией 7 аномально

чувствительны к высоким концентрациям Г-КСФ

и использование Г-КСФ приводит к экспансии

предсуществующего клона с моносомией 7. 

Развитие МДС/ОМЛ – это многоступенчатый

процесс, характеризующийся рядом клеточных ге-

нетических изменений, свидетельствующих о гене-
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Рис. 1. Кумулятивный риск развития МДС/ОМЛ 
и смерти от сепсиса у пациентов с ВН [15]
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тической предрасположенности к злокачественной

трансформации. Влияет ли Г-КСФ на эту предрас-

положенность и каким образом это происходит, ос-

тается неясным; кроме того, нет исторического

контроля для сравнения и решения этой проблемы.

Тем не менее длительная терапия фармакологиче-

скими дозами Г-КСФ может вызывать геномную

нестабильность в связи с повышением давления

при клеточном делении и репликации ДНК. Кроме

того, Г-КСФ может приводить к преимуществен-

ному вторичному росту предсуществующего кле-

точного клона с мутациями в гене Г-КСФР [27].

Приобретенные мутации в гене Г-КСФР
Среди больных ВН, у которых развилась лей-

кемия, исследованных на сегодняшний день,

приобретенные мутации гена Г-КСФР присутст-

вуют почти y 80% (рис. 2) [18, 20–26, 28], что сви-

детельствует о важной роли этих мутаций в лейке-

могенезе. У пациентов, у которых не развилась

лейкемия, частота выявления этих мутаций зна-

чительно ниже (приблизительно 30%). Мутации

рецептора локализуются преимущественно в 17

различных нуклеотидных позициях между нук-

леотидами 2342 и 2541 гена Г-КСФР (рис. 3), ко-

дирующими критическую область в пределах ци-

топлазматической части белка Г-КСФР, содержа-

щей 4 остатка тирозина. Большая часть мутаций

приводит к потере 2, 3 или даже 4 тирозиновых

остатков, которые являются важным местом для

прикрепления SH2-содержащих сигнальных мо-

лекул и вовлечены в дифференцировку миелоид-

ных клеток [29]. Мутации Г-КСФР до сих пор ни-

когда не обнаруживали при рождении, что гово-

рит о том, что они, по-видимому, не ответственны

за развитие нейтропении, а появляются в течение

жизни, наиболее вероятно в связи с геномной не-

стабильностью. Примечательно, что существуют

пациенты с мутациями Г-КСФР, которые потеря-

ли «мутированный» клон после прекращения вве-
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Рис. 2. Доля пациентов с наличием и отсутствием мута-
ций гена Г-КСФР среди больных ВН с развившейся 

(или нет) МДС/лейкемией [18]
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Рис. 3. Локализация приобретенных мутаций в гене Г-КСФР, ассоциированных с развитием лейкемии у больных ВН, 
леченных Г-КСФ [18]
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дения Г-КСФ и у которых отмечена повторная

экспансия этого клона после возобновления тера-

пии Г-КСФ (рис. 4) [18, 30]. Эти данные докумен-

тируют связь между появлением клеточных кло-

нов, несущих мутации Г-КСФР, и терапией Г-

КСФ. Аномальные сигналы мутированного Г-

КСФР могут быть объяснены, по крайней мере

отчасти, повышением соотношения активации

STAT5/STAT3 [31] или потерей негативных регу-

ляторов типа SOCS3 [31] или Src киназ [32].

Временной интервал между обнаружением

мутации(й) Г-КСФР и развитием лейкемии значи-

тельно варьирует. У некоторых пациентов мутации

гена Г-КСФР присутствуют только в лейкемиче-

ских клетках. У других одиночные или множест-

венные мутации гена Г-КСФР выявляются за не-

сколько лет до лейкемической трансформации [18,

26]. У большинства больных мутации гена Г-КСФР

затрагивают только один аллель. По этой причине

анализ Г-КСФР не может быть использован для

диагностики лежащего в основе заболевания, но

полезен для скрининга риска роста прелейкемиче-

ских клеточных клонов и явной лейкемии. Инте-

ресно, что у пациентов с ВН, у которых обнаруже-

ны мутации Г-КСФР, может развиваться не только

ОМЛ, но также острая лимфобластная и хрониче-

ская миеломоноцитарная лейкемия [18, 28, 33].

Заключение
Использование Г-КСФ остается терапией 1-й

линии для большинства пациентов с ВН. ТГСК от

HLA-идентичного сиблинга является опцией для

пациентов, рефрактерных к Г-КСФ. У больных с

идентифицированными приобретенными мутаци-

ями Г-КСФР риск развития лейкемии увеличива-

ется с 20 до 80%. Пациентам, у которых развивает-

ся моносомия 7, другие значимые хромосомные

аберрации или МДС/лейкемия, ТГСК должна про-

водиться немедленно.
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Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых

клеток (ТГСК) в настоящее время является эффек-

тивным методом терапии больных с различными

гематологическими, онкологическими и иммуно-

логическими заболеваниями.

Несмотря на то что отдаленные результаты

трансплантации значительно улучшились, частота

развития тяжелых посттрансплантационных ослож-

нений в силу особенностей данного метода терапии

по-прежнему остается весьма высокой. В числе

поздних осложнений ТГСК заметная роль принад-

лежит эндокринопатиям, среди которых наиболее

часто встречаются гипотиреоз, нарушение функции

гонад, бесплодие и нарушения роста [1, 2]. К сожа-

лению, как гематологи, так и другие специалисты,

ведущие пациентов после трансплантации, отно-

сятся к этим проблемам как ко второстепенным,

удовлетворяясь выполнением главной задачи – из-

лечением пациента от потенциально смертельного

заболевания. Способствует такому отношению и то,

что в полной мере эндокринологические проблемы

проявляются в тот период, когда пациенты уже дли-

тельное время находятся на амбулаторном лечении,

а зачастую вообще уходят из-под катамнестическо-

го наблюдения. Тем не менее высокая частота эндо-

кринопатий, всесторонне ухудшающих качество

жизни детей, является веским аргументом для тща-

тельного детального изучения данной проблемы с

целью оптимизации профилактических мер и раз-

работки адекватного лечебного алгоритма.

Двумя ключевыми факторами, определяющи-

ми вероятность развития эндокринопатий у пациен-

тов, получивших ТГСК, служат интенсивность и со-

став режимов кондиционирования (РК), а также раз-

витие хронической реакции «трансплантат против
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Исследование посвящено изучению влияния различных режимов кондиционирования на половое развитие и функцию гонад у детей и подрост-

ков после трансплантации гематологических стволовых клеток. В исследование было включено 45 больных: 23 пациента с апластической

анемией, получивших немиелоаблативное кондиционирование, и 22 – с острым миелобластным лейкозом, развившимся после миелоаблатив-

ного кондиционирования. Клиническую оценку полового развития проводили на основании классификации Таннера, лабораторные анализы

включали определение уровней гонадотропинов, половых стероидов, антимюллерова гормона и ингибина В. В результате показано, что не-

миелоаблативные режимы кондиционирования не оказывали негативного воздействия на половое развитие ни у одного из пациентов. У боль-

ных, получивших миелоаблативное кондиционирование, зарегистрирована чрезвычайно высокая частота поражения гонад: гипергонадо-

тропный гипогонадизм – у 8 из 12 девочек на фоне резкого снижения функционального резерва яичников у всех пациенток; поражение герми-

нативного эпителия – у 9 из 10 мальчиков.

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, нарушение полового развития, режимы кондиционирования, дети

SEXUAL DEVELOPMENT AND GONADS FUNCTION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS AFTER ALLOGENEIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION USING DIFFERENT CONDITIONING REGIMES

L.I. Papusha1, D.N. Balashov1,2, A.N. Tul'pakov3, E.V. Skorobogatova1,2, E.E. Kurnikova2, Y.V.Skvortsova1,2, A.A.Maschan1 

1Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow; 2Russian Children Clinical Hospital, Moscow; 
3Endocrinology Research Center, Moscow

Various conditioning regimes influence on sexual development and gonads function in children and adolescent after stem cell transplantation was studied.

45 patients were enrolled in the study: 23 patients with aplastic anemia (АА), who received non-myeloablative conditioning, and 22 patients with acute

myeloid leukemia (AML) after myeloablative conditioning. Sexual development was estimated by Tanner classification, laboratory tests included

gonadotropic hormones, sex steroids, antiMullerian hormone and inhibin B level detection. It has been shown that non-myeloablative conditioning does

not influence sexual development in any patients. Extremely high frequency of gonads lesion in patients received myeloablative conditioning was regis-

tered: hypergonadotrophic hypogonadism in 8 from 12 girls with severe decrease of ovaries functional reserve in all patients; germinal epithelium lesion in

9 from 10 boys.

Key words: hemopoietic stem cell transplantation, sexual development failure, conditioning regimes, children

ПОЛОВОЕ РАЗВИТИЕ И ФУНКЦИЯ ГОНАД У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ
ПОСЛЕ АЛЛОГЕННОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ
КОНДИЦИОНИРОВАНИЯ



хозяина» (хРТПХ). РК принято разделять на миело-

аблативные и немиелоаблативные. Целью миелоаб-

лативных РК является максимально полное уничто-

жение как злокачественных клеток, так и здоровых

гемопоэтических клеток костного мозга реципиента

для эрадикации злокачественного клона и обеспече-

ния стойкого приживления трансплантата. При та-

ких режимах для достижения максимального цито-

токсического эффекта используются высокие дозы

алкилирующих агентов или γ-облучения, вызываю-

щие выраженную органную, негематологическую

токсичность, которая и является дозолимитирую-

щим фактором. При немиелоаблативных РК основ-

ной упор делается на максимальную иммуносупрес-

сию при умеренной циторедукции с целью создания

оптимальных условий для приживления трансплан-

тата. Дозы миелотоксических препаратов в этих ре-

жимах таковы, что экстрамедуллярная токсичность

является либо весьма низкой, либо отсутствует вовсе.

Несмотря на то что существует целый ряд ра-

бот, посвященных изучению особенностей эндок-

ринологических осложнений у реципиентов ТГСК

[3, 4], данные, полученные в более ранних исследо-

ваниях, не всегда применимы к пациентам, получа-

ющим ТГСК в последние 10 лет. Связано это, в пер-

вую очередь, со все более частым использованием

современных модифицированных РК и новых пре-

паратов, призванных именно минимизировать не-

гематологическую токсичность. 

Цель нашего исследования

– сравнительная оценка влияния

миелоаблативных и самых «ща-

дящих» немиелоаблативных РК

на половое развитие и гонадную

функцию детей и подростков по-

сле ТГСК, а также анализ факто-

ров риска, ассоциированных с их

нарушением. Это необходимо

для оптимизации профилактиче-

ских мер и модификации алго-

ритмов терапии эндокринологи-

ческих осложнений.

Материалы и методы
К сожалению, давность не-

которых трансплантаций и зна-

чительная удаленность большин-

ства пациентов от транспланта-

ционного центра стали причи-

ной, препятствовавшей включе-

нию их в исследование, в связи с

чем из 209 потенциальных канди-

датов для обследования (125 – с

острым миелобластным лейко-

зом – ОМЛ и 84 – с апластиче-

ской анемией – АА) доступными

для анализа оказались лишь 22

пациента с ОМЛ, которым про-

водились высокоинтенсивные

миелоаблативные РК перед ТГСК, и 23 больных АА,

получившие немиелоаблативные РК. Группы паци-

ентов с другими нозологиями не могли быть вклю-

чены в настоящее исследование в связи с малым их

количеством, препятствующим адекватной стати-

стической обработке данных. 

Таким образом, в данное исследование вошли 45

пациентов (24 девочки и 21 мальчик) в возрасте от 12

до 25 лет (в среднем 15,5 года) на разных сроках (от 1

до 12 лет) после проведения аллогенной ТГСК. В

группу больных АА, получивших немиелоаблативные

РК (1-я группа), включено 23 пациента (11 мальчиков

и 12 девочек) с приобретенной тяжелой или сверхтя-

желой АА, а в группу пациентов с ОМЛ, которым

проводились миелоаблативные РК (2-я группа) – 22

больных (10 мальчиков и 12 девочек), табл. 1. 

У пациентов с АА в качестве кондиционирова-

ния использовали 2 режима: в одном случае – ком-

бинация циклофосфамида в суммарной дозе (СД)

100 мг/кг, флударабина в СД 100 мг/м2 и антитимо-

цитарного глобулина – АТГАМ («Пфайзер»; 

№ 013104/01, 01.07.2008) в СД 100 мг/кг; в другом –

АТГАМ в СД 90 мг/кг и циклофосфамид в СД 

200 мг/кг. У больных ОМЛ применялись несколько

химиотерапевтических (ХТ) режимов, где в качестве

основных миелоаблативных агентов выступали бу-

сульфан и/или мельфалан (табл. 2, 3). Ни одному из

пациентов не проводилось тотального облучения тела
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Таблица 1. В о з р а с т н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в  
и  и х  ч и с л о  п р и  р а с п р е д е л е н и и  н а  г р у п п ы

Показатель                                               АА                                                 ОМЛ
Пол

М                        Ж                        М                        Ж

Медиана возраста 
к моменту ТГСК 
(разброс), годы

Медиана возраста на
момент обследования
(разброс), годы

Число пациентов 
в подгруппах

Общее число пациен-
тов в нозологических
группах

12,9 (10–15)

15,4 (11–20)

11

23

13,2 (7–17)

16,5 (9,6–21)

12

13,9 (12–16)

16,1 (15–17)

10

22

12 (8–14)

17,2 (12–24)

12

Таблица 2. х РТ П Х  у  п а ц и е н т о в  п о с л е  а л л о г е н н о й  Т Г С К

Диагноз          Пол                                                         хРТПХ
Локализованная форма                      Экстенсивная форма 

(иммуносупрессивная терапия на момент обследования)

АА

ОМЛ

Всего…

М
Ж

М
Ж

4 (–)
1 (–)

2 (–)
1 (–)

8

1 (–)

1 (+)
1 (+)

3
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(ТОТ). Все больные с ОМЛ перед ТГСК получали ХТ по

стандартным протоколам, где в качестве базисных ХТ-

агентов применялись этопозид, антрациклины и высокие

дозы цитозин-арабинозида. Пациенты с АА, имевшие

родственного HLA-идентичного донора, получали ТГСК

без проведения предшествующей иммуносупрессивной

терапии. Из 11 пациентов с хРТПХ (8 – с ограниченной

формой, 3 – с экстенсивной) на момент обследования

иммуносупрессивную терапию получали 2 больных экс-

тенсивной хРТПХ (девочка и мальчик с ОМЛ).

Клиническую оценку стадии полового созревания

проводили на основании классификации Таннера [1], где

I стадия соответствует допубертатному уровню полового

созревания, а V стадия – половозрелому уровню. Кроме

лобкового оволосения, у девочек оценивали степень раз-

вития молочных желез, у мальчиков – гениталий. Допол-

нительно у мальчиков фиксировали объем яичек с помо-

щью тестикулометра Прадера, а у девочек документирова-

ли возраст менархе и регулярность менструального цикла.

Лабораторные исследования включали определе-

ние концентрации гонадотропных гормонов (лютеини-

зирующего – ЛГ и фолликулостимулирующего – ФСГ)

и половых стероидов (тестостерона у мальчиков и эстра-

диола у девочек). У мальчиков нормальным показателем

ЛГ считали 2,2–11,1 ЕД/л, а ФСГ 1,6–9,7 ЕД/л; у дево-

чек 2,6–12,1 и 2–11,6 ЕД/л соответственно. Также c по-

мощью иммуноферментного анализа (ИФА) у девочек

осуществлялось исследование концентрации антимюл-

лерова гормона (АМГ) – маркера овариального резерва

(референсные значения 2,1–7,3 нг/мл), а у мальчиков –

показателя ингибина В – маркера сперматогенеза (ре-

ференсные значения 125–225 пг/мл). 

Результаты
1-я группа. Из 12 девочек, которым была проведена

ТГСК по поводу АА, к началу эндокринологического об-

следования регулярный менструальный цикл был зафик-

сирован в 10 случаях у пациенток с V стадией полового

созревания по классификации Таннера; у 1 девочки оп-

ределялась III стадия полового развития, а у 1 – половое

созревание началось после ТГСК и на данный момент

соответствует II стадии. У всех пациенток на момент об-

следования уровни исследуемых гормонов соответство-

вали нормальным возрастным показателям: среднее зна-

чение ЛГ составило 5 (разброс 2–11,9) ЕД/л, ФСГ – 5,3

(1,5–8,6) ЕД/л, эстрадиола – 285,5 (88–618) пмоль/л.

Уровни АМГ у пациенток с регулярным менструальным

циклом также были в пределах нормы (1,3–6 нг/мл), что

свидетельствует о нормальном овариальном резерве.

Из 11 мальчиков с АА 8 достигли IV–V стадии полово-

го созревания по Таннеру к моменту эндокринологическо-

го обследования, а 3 пациента вступили в пубертат после

ТГСК и на данный момент их половое развитие соответст-

вует II стадии по Таннеру. Ни у одного из 11 мальчиков с АА

не было выявлено лабораторных и клинических признаков

нарушений полового развития, а уровни гормонов находи-

лись в пределах нормальных значений: среднее значение

ЛГ составило 2,4 (разброс 1,1–4,14) ЕД/л, ФСГ – 3,4
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(1,2–10) ЕД/л, тестостерона – 13,6 (6,6–18,1) нмоль/л.

Уровни ингибина В у всех больных этой группы были

в пределах возрастной нормы (125–225 пг/мл).

2-я группа. В связи с тем что у пациентов с

ОМЛ имелись различия в используемых режимах

кондиционирования, мы стратифицировали боль-

ных в этой группе в зависимости от используемого

базисного миелоаблативного агента (бусульфан

или мельфалан). 

Из 12 пациентов, которым было проведено ми-

елоаблативное кондиционирование, 7 девочек полу-

чили бусульфан (СД 16 мг/кг) в качестве базисного

препарата. На момент ТГСК 2 девочки были допу-

бертатного возраста, остальные вступили в пубертат,

причем 3 из них имели регулярный менструальный

цикл. После ТГСК у всех 7 девочек развился гипер-

гонадотропный гипогонадизм: аменорея, высокие

уровни гонадотропинов (среднее значение ЛГ соста-

вляло 31,3 ЕД/л, разброс 18,8–59,3 ЕД/л; ФСГ –

50,9 ЕД/л, разброс 45,6–89,2 ЕД/л), низкий эстради-

ол – 55 (10,9–80,2) пмоль/л. Все пациентки, кроме

одной, получали заместительную гормональную те-

рапию (ЗГТ) препаратами половых гормонов. У 1

больной терапия была временно отложена в связи с

выраженной задержкой роста и отставания костного

созревания на фоне высокодозной терапии глюко-

кортикоидами, необходимой для лечения хРТПХ. У

всех девочек выявлены предельно низкие уровни

АМГ (0–1 нг/мл), что свидетельствовало о крайне

низком овариальном резерве. У 1 пациентки отмеча-

лось восстановление регулярного менструального

цикла после 1 года ЗГТ на фоне низкого овариально-

го резерва с учетом низкого уровня АМГ (0,6 нг/мл)

и малого количества антральных фолликулов по

данным ультразвукового исследования (УЗИ).

У 5 пациенток в качестве основного миелоаб-

лативного агента был использован мельфалан в до-

зе 180 мг/кг. На момент ТГСК 1 девочка была допу-

бертатного возраста, остальные вступили в пубертат

и у 3 – имелся регулярный менструальный цикл. К

моменту начала обследования у 1 девушки выявлен

гипергонадотропный гипогонадизм (ЛГ – 25,4

ЕД/л, ФСГ – 45,6 ЕД/л), а у 4 – регулярный менст-

руальный цикл и нормальные уровни гонадотропи-

нов (ЛГ, ФСГ <10 ЕД/л). Однако при исследовании

уровня АМГ у всех пациенток отмечено его умень-

шение (0–0,8 нг/мл), что свидетельствует о резком

снижении функционального резерва яичников.

При обследовании мальчиков, получивших

ТГСК по поводу ОМЛ, было документировано по-

вышение уровня ФСГ (среднее значение – 16,3, раз-

брос 13,4–29,5 ЕД/л) у 9 из 10 пациентов. У 1 маль-

чика в этой группе была экстенсивная хРТПХ, по

поводу которой он получал иммуносупрессивную

терапию, при обследовании все показатели были в

норме. Также у этих пациентов зафиксировано сни-

жение уровня ингибина В (разброс 0–38,1 пг/мл).

Это является косвенным признаком снижения фер-

тильности, так как в большинстве случаев отражает

повреждение герминативного эпителия. Все маль-

чики в данной подгруппе имели IV–V стадию поло-

вого созревания по Таннеру. Кроме того, у 3 пациен-

тов определялся уменьшенный объем яичек – 12 мл,

что также является одним из признаков поражения

герминативного эпителия. Уровни тестостерона у

всех подростков соответствовали нормальным зна-

чениям (среднее значение – 20,5 нмоль/л, разброс

9–33 нмоль/л). Содержание ЛГ в сыворотке крови

также находилось в нормальных возрастных преде-

лах у всех пациентов (среднее значение – 6,7 ЕД/л,

разброс 3,4–9,9 ЕД/л). Лишь у 1 больного уровень

ЛГ отличался от нормы (15,7 ЕД/л), однако уровень

тестостерона соответствовал возрасту, что являлось

косвенным признаком субклинического поражения

клеток Лейдига. Подробно результаты исследования

представлены в табл. 3 и 4.

Обсуждение
Несмотря на то что в настоящее время в нашей

клинике проведено более 450 ТГСК у детей с различ-

ными заболеваниями, лишь 2 нозологические группы

(ОМЛ и АА), состоящие из достаточного для стати-

стической обработки числа пациентов, доступны для

анализа данных в контексте данного исследования. 

Это связано прежде всего с большим спектром

патологий, многие из которых нередко встречались

лишь у небольшого числа пациентов (вплоть до еди-

ничных наблюдений), а особенности течения забо-

леваний в каждом конкретном случае часто являлись

причиной возникновения различий в проводимой

подготовительной терапии, даже в контексте одной

патологии. Нельзя также не учитывать отличия в

проводимой терапии у ряда больных в пределах од-

ного заболевания, что было обусловлено коммерциа-

лизацией новых препаратов и разработкой более со-

вершенных технологических методик. Эти факторы

служили основанием для внедрения альтернативных

подходов к проводимой подготовительной ХТ.

Цитотоксическая ХТ может вызвать длитель-

ное или перманентное поражение герминативного

эпителия яичек у лиц мужского пола, что является

причиной развития олиго- или азооспермии, а так-

же приводит к повышению уровня ФСГ и уменьше-

нию объема тестикул [5]. По данным различных ав-

торов, эта проблема варьирует в широких пределах

(от 10 до 90%) и зависит от вариантов используемых

РК [6]. Наиболее тяжелый токсический эффект опи-

сан при применении в кондиционировании комби-

нации бусульфана и циклофосфамида [7]. 

По нашим сведениям, у 9 из 10 мальчиков с

ОМЛ, получивших в РК бусульфан в дозе 16 мг/кг,

были выявлены признаки изолированного пораже-

ния герминативного эпителия, а именно: высокий

уровень ФСГ (>12 мЕД/л), низкие уровни ингибина

В (0–38,1 пг/мл) и уменьшенный объем тестикул
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(n=3), не соответствующий стадии полового созревания. В то же вре-

мя у пациентов с АА, получивших циклофосфамид в дозе 100 мг/кг в

качестве основного гонадотоксичного препарата, данных, подтвер-

ждающих наличие поражения герминативного эпителия, не обнару-

жено, что было подтверждено нормальными значениями уровней

ФСГ и ингибина B. Ингибин B является маркером сперматогенеза и

особенно полезен при проведении оценки фертильности у подрост-

ков, исследование спермограммы которых представляет сложности.

Он секретируется в семенных канальцах клетками Сертоли и участву-

ет в регуляции синтеза ФСГ гипофизом по принципу отрицательной

обратной связи [8]. По данным ряда исследований, использование

гонадотоксичных препаратов приводит к снижению концентрации

ингибина В, что отражает нарушение процессов сперматогенеза

(олиго- или азооспермия) [9]. Нарушения продукции тестостерона не

зафиксировано ни в одном случае, что подтверждает результаты ряда

исследовательских групп, доказавших устойчивость клеток Лейдига к

цитостатической терапии [10, 11]. По данным J.E. Sanders и соавт.

[12], функция клеток Лейдига сохраняется у большинства мальчиков,

получивших кондиционирование с использованием бусульфана и

циклофосфамида, несмотря на поражение герминативного эпителия.

Есть также данные, демонстрирующие повышение уровня ЛГ на фо-

не нормального уровня тестостерона [6]. В нашем исследовании по-

вышенный уровень ЛГ (15,7 ЕД/л) зарегистрирован лишь у 1 мальчи-

ка с ОМЛ при нормальном уровне тестостерона (17,2 нмоль/л), что по

всей видимости соответствует субклиническому поражению клеток

Лейдига. В недавнем исследовании показано, что крайне важным яв-

ляется продолжение мониторинга уровня тестостерона в динамике,

так как с увеличением срока после проведения ТГСК и увеличением

возраста пациента риск развития поражения клеток Лейдига возрас-

тает [6]. По данным ряда исследований, экстенсивная хРТПХ также

способна обусловливать нарушение сперматогенеза [7], что, учиты-

вая особенности этого осложнения, может быть результатом либо ау-

тоиммунного поражения, либо аллореактивного Т-клеточного по-

вреждения герминативного эпителия. В нашем исследовании мы не

можем сделать выводов о влиянии экстенсивной хРТПХ на сперма-

тогенез, поскольку она была лишь у 1 обследуемого подростка с

ОМЛ, у которого поражение герминативного эпителия не выявлено.

Имеются сведения о редкой частоте восстановления сперматогенеза

как после использования в РК ТОТ, так и после ХТ [13]. Случаи нор-

мального сперматогенеза и рождения детей описаны также у мужчин

с ОМЛ, у которых в РК использовали бусульфан и циклофосфамид

[14]. Прогностически благоприятными факторами восстановления

сперматогенеза у реципиентов ТГСК являются ранний возраст на мо-

мент проведения ТГСК, длительный интервал после ее выполнения,

а также отсутствие экстенсивной хРТПХ в анамнезе [14]. Пока мы не

можем представить информацию о восстановлении функции герми-

нативного эпителия в связи с малым сроком наблюдения за нашими

пациентами (1–3 года).

Наиболее гонадотоксичным препаратом в отношении овариоге-

неза у женщин является бусульфан [2–12, 15] и в меньшей степени –

циклофосфамид [16]. Одним из основных факторов, влияющих на ве-

роятность развития гонадотоксичности, является возраст пациенток.

Принято считать, что девочки, подвергшиеся ТГСК в допубертатном

возрасте (до наступления менархе), имеют хороший прогноз в плане

овариогенеза [17], что связано с уменьшением количества приморди-

альных фолликулов в яичниках с возрастом. Однако, по данным от-

дельных исследовательских групп, некоторые алкиляторы (например,
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бусульфан) вызывают поражение яичников незави-

симо от возраста пациентов [15, 18]. В нашем иссле-

довании гипогонадизм развился у 100% девочек, по-

лучивших бусульфан в дозе 16 мг/кг независимо от

возраста на момент проведения ТГСК.

Данные о роли циклофосфамида в развитии

гонадотоксичности у девочек противоречивы и ну-

ждаются в уточнении [19–21]. Ни у одной из 12 па-

циенток, получивших кондиционирование, где ба-

зовым препаратом являлся циклофосфамид в сум-

марных дозах 100 или 200 мг/кг, при обследовании

в сроки от 1 года до 6 лет после ТГСК не выявлено

патологии яичников, что коррелирует с большин-

ством ранее опубликованных исследований. 

Следует принимать во внимание, что роль

мельфалана в поражении функции гонад у пациен-

тов, учитывая различия в результатах ряда исследо-

вательских групп, выяснена не до конца [22]. В на-

шем исследовании у 3 мальчиков с ОМЛ, получив-

ших в РК мельфалан в дозе 180 мг/м2, зафиксирова-

но поражение герминативного эпителия, а из 5 де-

вочек с ОМЛ, также получивших мельфалан в дозе

180 мг/м2, у 1 выявлен гипергонадотропный гипо-

гонадизм, тогда как у остальных регистрировалось

резкое снижение овариального резерва (низкие

уровни АМГ) на фоне регулярного менструального

цикла и при нормальном уровне гонадотропинов.

Данные результаты являются в известной степени

обескураживающими, поскольку на основании не-

которых публикаций, касающихся фертильности

женщин, получивших кондиционирование высо-

кими дозами мельфалана [22, 23], мы разрабатыва-

ли мельфалансодержащие РК именно с целью со-

хранения функции гонад у девочек с ОМЛ проме-

жуточного риска. Для оценки потенциала фертиль-

ности необходимо проведение дальнейших иссле-

дований в динамике, поскольку 1 из пациенток во

2-й ремиссии ОМЛ, получившая кондиционирова-

ние с высокими дозами мельфалана перед ау-

тоТГСК, через 13 лет родила здоровых близнецов

после неосложненной беременности. 

Необходимо также отметить роль АМГ в оцен-

ке функции яичников у пациенток после ТГСК.

АМГ относится к классу трансформирующих фак-

торов роста; он секретируется гранулезными клет-

ками преантральных и антральных фолликулов и

отражает величину пула примордиальных фолли-

кулов [24]. Экспрессия АМГ в яичнике плода начи-

нается в конце III триместра беременности, едва

регистрируется при рождении, а максимальное ее

значение определяется после достижения половой

зрелости. Скорее всего, АМГ в женской гонаде

функционально активен в период перехода от фол-

ликула в состоянии покоя к растущему фолликулу.

Уровень АМГ не меняется в течение менструально-

го цикла женщины и не зависит от уровня других

биохимических маркеров. С возрастом число при-

мордиальных, преантральных и маленьких ант-

ральных фолликулов сокращается и содержание

АМГ уменьшается [13]. Таким образом, уровень

АМГ является надежным маркером для определе-

ния овариального резерва у женщины. Поскольку

АМГ продуцируется не только антральными фол-

ликулами, но и более мелкими преантральными,

которые не всегда можно визуализировать при

УЗИ, определение содержания этого гормона явля-

ется более надежным маркером овариального ре-

зерва, чем оценка количества антральных фоллику-

лов при трансвагинальном УЗИ, тем более, что его

выполнение не всегда возможно у девочек-подро-

стков. Нами выявлено значительное снижение

уровня АМГ не только у пациенток с гипергонадо-

тропным гипогонадизмом, но также и у тех деву-

шек, которые имели регулярный менструальный

цикл и нормальные уровни гонадотропинов. Таким

образом, диагностированное нами субклиническое

поражение яичников еще раз подтвердило цен-

ность исследования АМГ в сыворотке крови, что,

несомненно, является более точной методикой для

верификации состояния овариального резерва.

Пациентам женского пола с гипергонадотроп-

ным гипогонадизмом как правило проводится ЗГТ

с целью восстановления нормального менструаль-

ного цикла, а также для нормализации обменных

процессов, обеспечивающих минерализацию кост-

ной ткани. Обычно при отсутствии вторичных по-

ловых признаков или недостаточном их развитии

назначаются малые дозы эстрогенов с последую-

щим переходом на циклическую терапию с исполь-

зованием комбинированных эстроген-прогестаге-

новых препаратов. В связи с имеющейся возмож-

ностью восстановления функции яичников суще-

ствуют рекомендации о регулярном выполнении

пауз в проводимой терапии (сроком от 2 до 6 мес),

что необходимо для адекватной оценки функции

яичников, причем первый перерыв следует делать

спустя 1 год после осуществления ТГСК [6, 13, 21].

Известно также, что время, необходимое для вос-

становления функции яичников, зависит от вари-

анта используемого РК. В нашем исследовании у

всех девочек 1-й группы, получивших циклофос-

фамид в РК, менструальный цикл восстановился в

течение 2–3 мес после проведения ТГСК. На сего-

дняшний день восстановление функции яичников

выявлено только у 1 пациентки с гипергонадотроп-

ным гипогонадизмом. 

Заключение
Несмотря на то что недостаточное число об-

следованных пациентов пока не позволяет сделать

однозначных умозаключений и выводов, очевидно,

что терапия больных, получающих ТГСК, не может

проводиться без учета особенностей негематологи-

ческой токсичности. Современные методы обсле-

дования пациентов дают возможность адекватно
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Л и т е р а т у р а

верифицировать гонадотоксические осложнения,

что, безусловно, является чрезвычайно важной со-

ставляющей эффективной терапии, позволяющей

обеспечить адекватное качество жизни потенци-

ально курабельных пациентов онкогематологиче-

ского профиля.
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Одной из главных составляющих успеха лече-

ния онкологических заболеваний у детей является

точное соблюдение дозовых режимов и времени про-

ведения полихимиотерапии. Для своевременного на-

чала очередного курса химиотерапии (ХТ) необходи-

мо восстановление показателей гемопоэза, а также

купирование инфекционных осложнений и явлений

органной токсичности предыдущего блока. Самой

частой причиной снижения доз и удлинения интер-

валов между курсами ХТ является миелотоксическая

нейтропения и связанные с ней инфекционные ос-

ложнения. Использование препаратов гранулоци-

тарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ)

позволяет сократить продолжительность периода

нейтропении, уменьшить риск развития инфекцион-

ных осложнений и избежать удлинения интервалов

между курсами ХТ [1]. Кроме того, Г-КСФ широко

применяется у детей с нейтропениями иного проис-

хождения – например при тяжелых врожденных ней-

тропениях и синдромах костно-мозговой недоста-

точности различной этиологии. До недавнего време-

ни на рынке существовало два препарата Г-КСФ c

эквивалентной клинической эффективностью при

применении в терапевтическом диапазоне доз – ле-

нограстим (Граноцит, «Санофи Авентис», Франция)

и филграстим (Нейпоген, «Рош», Швейцария), безо-

пасность и эффективность использования которых у

детей доказана в многочисленных исследованиях

[2–12]. В связи с истечением срока патентной защи-

ты в последние годы стал коммерчески доступным

Н.Ю. Шиповская1, Е.В. Самочатова1, О.Б. Полушкина2, М.А. Масчан1,2, И.И. Калинина1,
А.Н. Грацианская3, М.Н. Костылева3, А.А. Масчан1

1Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии Росздрава; 2Россий-

ская детская клиническая больница Росздрава; 3РГМУ им. Н.И. Пирогова, Москва

Контакты: Алексей Александрович Масчан info@niidg.ru

В связи с истечением срока патентной защиты в последние годы стал коммерчески доступным целый ряд биоаналогов филграстима. Из-за

отсутствия крупных испытаний биоаналогов проведение постмаркетинговых исследований имеет большое значение для выявления всего

спектра побочных явлений. Нами проведено рандомизированное двойное слепое исследование переносимости отечественного биоаналога фил-

грастима (Лейкостим®, «Биокад») в сравнении с оригинальным препаратом (Нейпоген, «Рош», Швейцария) у детей с онкогематологически-

ми заболеваниями. В исследование были включены 10 детей (4 девочки, 6 мальчиков) в возрасте от 5 до 16 лет (медиана 9,5 года), у кото-

рых показания к назначению гранулоцитарного колониестимулирующего фактора диктовались либо протоколом, либо клинической ситуа-

цией. Филграстим вводился в дозе 5 мкг/кг 1 раз в сутки подкожно, и каждый пациент получал инъекции обоих препаратов в случайном по-

рядке, определенном рандомизацией. Интенсивность боли оценивалась в баллах – от 0 до 10 по визуальной аналоговой шкале. Средний балл

при введении Нейпогена составил 1,661 (0–9), Лейкостима® – 1,134 (0–10), р=0,669. Ни у одного пациента различия в болевых ощущениях

между препаратами не отличались более чем на 1 балл. Различий в частоте образования подкожных инфильтратов и других побочных яв-

лений также не выявлено. Исследование показало одинаково хорошую переносимость обоих препаратов филграстима. 

Ключевые слова: биоаналоги, нейтропения, филграстим, аналоговая шкала боли, дети

IMMEDIATE SIDE EFFECTS STUDY OF LOCALLY MANUFACTURED FILGRASTIM — «LEUCOSTIM®» — IN NEUTROPENIA TREATMENT
AND PROPHYLACTICS IN CHILDREN

N.Yu. Shipovskaya1, E.V. Samochatova1, O.B. Polushkina2, M.A. Maschan1,2, I.I. Kalinina1, A.N. Gracianskay3, M.N. Kostileva3, A.A. Maschan1

1Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow; 2Russian Children Clinical Hospital, Moscow; 
3Russian State Medical University, Moscow

Introduction of biosimilars in clinical practice results in substantial reduction of direct medical costs. However, limited data concerning safety and toler-

ance of biosimilars exist, especially in children. We conducted double blind randomized trial comparing immediate tolerance of locally manufactured fil-

grastim (Leucostim®, “Biocad”, Russia) with original formulation (“Neupogen”, “Roche”, Switzerland) in children with various hematologic and onco-

logic diseases. Ten patients (4 F; 6 M) with a median age of 9.5 y (range 5—16 y) in whom G-CSF was indicated either by protocol or clinically were

included into the study. All patients were scheduled to receive both formulations of G-CSF in order determined by randomization with permuted blocks.

Pain was assessed with visual analog scale, ranging sensation of pain from 0 to 10 points. There were 41 injections of Leucostim® and 39 of Neupogen,

and а median number of points attributed was 1.134 (0—10), and 1.661 (0—9) respectively (p=0,669). Intrapatient pain scores were quite consistent and

did not differ by more than 1 point between any two injections.  Other immediate toxicities were negligible or inexistent. Our study clearly demonstrates

that both formulation of filgrastim are equally well tolerated. 

Key words: children, neutropenia, biosimilars, visual analog pain scale

ИССЛЕДОВАНИЕ НЕПОСРЕДСТВЕННЫХ 
ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ ОТЕЧЕСТВЕННОГО БИОАНАЛОГА

ФИЛГРАСТИМА (ЛЕЙКОСТИМ ®) ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
И ПРОФИЛАКТИКЕ НЕЙТРОПЕНИИ У ДЕТЕЙ



Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я 71
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

2
’

2
0

0
9

целый ряд препаратов филграстима, которые пози-

ционируются производителями в качестве полно-

ценных аналогов оригинального препарата. Данный

подход не правомерен, поскольку белковые препара-

ты, производимые в клеточных или бактериальных

культурах по рекомбинантной технологии, будучи

идентичны в отношении основной молекулы, разли-

чаются по методам очистки, стабилизации, консер-

вации и упаковки, и согласно международной терми-

нологии являются биоаналогами. Таким образом, су-

ществуют вполне обоснованные опасения в отноше-

нии безопасности и переносимости биоаналогов, тем

более, что даже в отношении оригинальных препара-

тов известны случаи, когда минимальные изменения

состава конечной лекарственной формы приводили

к возникновению опасных и непредсказуемых ос-

ложнений [13, 14]. По этой причине широкие по-

стмаркетинговые исследования эффективности и

безопасности каждого из биоаналогов являются пра-

вомочными, особенно у детей.

Один из биоаналогов филграстима, появившихся

на отечественном рынке, – Лейкостим®, производи-

мый компанией «Биокад». Эффективность препарата

в лечении и профилактике нейтропении, вызванной

ХТ, была показана в многоцентровом клиническом ис-

следовании, проведенном с участием 80 взрослых

больных. Благодаря гуманитарной программе расши-

ренного доступа к препарату, спонсируемой произво-

дителем, Лейкостим® был использован у нескольких

десятков детей, страдавших тяжелыми врожденными

нейтропениями, апластическими анемиями и гемо-

бластозами. Препарат показал эффективность, анало-

гичную оригинальному филграстиму, однако у некото-

рых детей, по сообщению лечащих врачей, отмечались

повышенная болезненность и возникновение ин-

фильтратов в местах инъекций. В связи с этими сооб-

щениями о побочных явлениях нами было проведено

двойное слепое рандомизированное исследование пе-

реносимости оригинального филграстима Нейпоген и

отечественного биоаналога Лейкостим®.

Материалы и методы
В исследование включались дети в возрасте от 5

до 17 лет, имевшие показания к подкожному примене-

нию препаратов Г-КСФ, способные оценивать болез-

ненность введения препарата по специальной визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ) оценки боли с про-

гнозируемой выживаемостью более 1 нед. Необходи-

мым критерием включения было предоставление ро-

дителями ребенка информированного согласия.

Критериями исключения являлись: отсутствие

информированного согласия, септический шок, ги-

перчувствительность к препарату Г-КСФ (или другим

компонентам препарата), побочные эффекты >II сте-

пени по шкале токсичности ВОЗ после предыдущего

применения Г-КСФ, респираторный дистресс-син-

дром, нарушение сознания, высыпания с поражением

>25% кожного покрова (за исключением болезни

«трансплантат против хозяина»). 

Исследование имело двойной слепой дизайн,

т.е. ни лечащий врач, ни пациент не знали, введение

какого препарата проводилось в данный день. Ран-

домизация осуществлялась централизованно и врач,

ответственный за введение и оценку побочных эф-

фектов препарата, перед началом исследования по-

лучал запечатанные конверты с индивидуальным

цифровым кодом участника и результатами рандо-

мизации. В конверте содержалась зашифрованная

двоичным цифровым кодом информация о том, в ка-

кие порядковые дни исследования должен вводиться

исследуемый препарат, а в какие – препарат сравне-

ния Нейпоген. Порядок введения препаратов опре-

делялся рандомизацией на каждый из дней исследо-

вания. Назначение препаратов Г-КСФ осуществля-

лось до достижения уровня нейтрофилов >2×109/л,

если индивидуальной программой лечения не было

предусмотрено иное. При отсутствии подъема уров-

ня нейтрофилов >0,5×109/л в течение 10 сут и клини-

ческом состоянии, требовавшем как можно более

быстрого разрешения агранулоцитоза (сепсис, оча-

говая грибковая инфекция), протоколом было пред-

усмотрено прекращение слепого исследования и на-

значение Нейпогена в стандартной дозе. В ходе ис-

следования подобных случаев не отмечено. При раз-

витии инфильтратов в местах введения препарата Г-

КСФ после 2 инъекций в течение 1 курса руководи-

тель исследования должен был раскрывать рандоми-

зационный код и выявлять препарат, введение кото-

рого привело к возникновению инфильтрата. После

этого пациента необходимо было перевести на от-

крытое введение альтернативного препарата. В ходе

исследования подобных случаев не зафиксировано.

Г-КСФ вводился 1 раз в сутки, ежедневно, под

кожу верхней трети плеча медленно, с чередованием

введения в правую и левую руки; инсулиновым шпри-

цем через иглу минимального диаметра (размер 26G).

После набора препарата из флакона игла менялась на

новую для предотвращения усиления боли в результа-

те затупления о резиновую пробку. 

Болезненность оценивалась непосредственно

после инъекции с помощью 10-балльной аналоговой

шкалы (см. рисунок), на одной стороне которой ребе-

нок выбирал картинку, соответствующую уровню его

болевых ощущений, на другой – соответствующий

картинке балл [15, 16]. Результаты оценки в баллах

фиксировались в течение 1 ч в индивидуальной учет-

ной форме пациента. 

При возникновении инфильтрата на месте

инъекции было предусмотрено уведомление другого

исследователя (А.Н. Грацианская), который должен

был независимо оценить характеристики инфильт-

рата – размеры, цвет, болезненность, лечение, ин-

тервал до разрешения – и занести их в индивиду-

альную учетную форму. При возникновении любого

другого клинически значимого побочного эффекта

лечащий врач был также обязан информировать ру-

ководителя протокола и другого исследователя для

оценки тяжести побочного эффекта и занесения его

в индивидуальную учетную форму.

Расчет достоверности различий осуществлялся

по методу Манна – Уитни.



Результаты
В исследование были включены 10 детей (4 де-

вочки, 6 мальчиков) в возрасте от 5 до 16 лет (медиана

9,5 года) с диагнозами: солидные опухоли – 5 человек,

острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) – 3 пациента,

миелодиспластический синдром (МДС) и приобре-

тенная апластическая анемия – по 1 ребенку. Общее

число введений Г-КСФ составило 80 (41 введение

Лейкостима® и 39 – Нейпогена). Медиана количества

введений Г-КСФ, потребовавшихся для выхода из

аплазии, составила 7 (разброс 4–21 введение), число

введений Лейкостима® – 3,5 (3–4), а Нейпогена – 3

(2–8). Общее количество баллов по болевой шкале

при введении Лейкостима® и Нейпогена равнялось

46,5 и 64,8 при средней оценке 1,134 (0–10) и 1,661

(0–9) балла соответственно (см. таблицу и рисунок).

Ни у одного пациента оценки болезненности при вве-

дении того или иного препарата статистически значи-

мо не различались. Кроме того, оценка болезненности

у каждого из пациентов была постоянной – различия

по аналоговой шкале не превышали одного балла при

сравнении любых 2 инъекций (данные не показаны).

За время проведения исследования отмечены 1

случай развития нежелательного явления, не связан-

ного с введением исследуемого препарата (септиче-

ский шок), потребовавший досрочного завершения

исследования у данного ребенка и перевода его на

внутривенное введение препарата

Г-КСФ, а также 1 случай оссалгии,

связанной с назначением Г-КСФ,

не требовавшей терапевтического

вмешательства и разрешившейся

самопроизвольно. Также не выяв-

лено ни одного случая местных ре-

акций на инъекции препарата Г-

КСФ. Не зарегистрировано неже-

лательных изменений лабораторных показателей.

Обсуждение
Появление на фармацевтическом рынке много-

численных биоаналогов рекомбинантных препаратов,

среди которых следует особо отметить интерфероны,

эритропоэзстимулирующие белки и Г-КСФ, ставят

врача перед непростой дилеммой – применять значи-

тельно более дешевые и, следовательно, более доступ-

ные биоаналоги, в отношении которых не проводи-

лось широких клинических испытаний, или ориги-

нальные, существенно более дорогие препараты, с из-

вестным спектром активности и побочных эффектов.

Ситуация с оригинальным препаратом филграстима и

его многочисленными биоаналогами, которые выпус-

каются как российскими, так и зарубежными произ-

водителями, – менее драматична в плане клиниче-

ской эффективности, поскольку их активность в от-

ношении стимуляции гранулоцитопоэза является со-

вершенно очевидной и легко контролируемой по по-

вышению/поддержанию уровня гранулоцитов. В то

же время опасения по поводу развития как ранних,

так и отсроченных побочных эффектов вполне обос-

нованы. Возникновение побочных нежелательных

эффектов может быть обусловлено как уникальными

белковыми примесями, присущими каждой конкрет-

ной клеточной линии, появление которых неизбежно

при рекомбинантной технологии производства, так и
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ВАШ оценки боли у детей

Таблица 1. О ц е н к а  б о л е з н е н н о с т и  у  п а ц и е н т о в  п о  ВА Ш

№                        ФИО                      Пол                    Возраст,                              Лейкостим® Нейпоген
годы                      Число                   Средний                   Число                 Средний

введений                    балл                    введений                   балл

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Всего …

p

САА

МАВ

ЛВВ

КДА

ЗЕЕ

ГДИ

ГЕГ

ГВИ

КЕД

БСЮ

М

М

Ж

М

Ж

М

Ж

М

Ж

М

16

11

5

8

8

5

12

7

11

16

5

4

13

5

2

2

2

3

4

1

1

0

0,5

0

0,65

7,5

4,5

2,9

0

0,5

1,134

2

3

8

3

3

3

3

5

6

3

0,669

1

0

0,1

0,67

1,4

7,67

5

2,92

1,17

0,67

1,661





консервантами и стабилизаторами конечного лекар-

ственного препарата. История развития парциальной

красноклеточной аплазии, вызванной антителами к

эритропоэтину, продукция которых была индуцирова-

на тройным взаимодействием стабилизатора, эритро-

поэтина и материала шприца, убеждает в том, что, по-

ка не доказано обратного, ни один биоаналог не может
считаться эквивалентным оригинальному препарату в
отношении безопасности. 

Одним из требований к препаратам, вводимым

детям в течение многих дней подкожно, в частности

Г-КСФ, является их минимальная болезненность. В

свою очередь субъективная оценка интенсивности бо-

ли может зависеть от малейших изменений состава ле-

карственной формы – рН и солевого состава, а также

от квалификации медицинского персонала, выполня-

ющего инъекцию. Кроме того, учитывая важную роль

психогенных факторов в ощущении боли, такие со-

ставляющие, как дружелюбное отношение к ребенку

и его доверие к персоналу, выполняющему инъекцию,

имеют колоссальное значение.

Цель нашего исследования – выявление разли-

чий в непосредственной переносимости двух лекар-

ственных препаратов филграстима. Для этого все 10

пациентов, включенных в исследование, в случай-

ном, определяемом рандомизацией порядке, в каж-

дый из дней исследования получали либо Нейпоген,

либо Лейкостим®. Это позволило избежать эффекта

«ожидания», возникающего при введении препара-

тов строго через день, и изучить индивидуальную

оценку болезненности обоих препаратов у каждого

пациента, что придает исследованию дополнитель-

ную объективность. Установлено, что оба препарата

переносились одинаково хорошо – средний балл бо-

лезненности составил <2 и лишь у 1 пациента превы-

сил 3 балла. При этом отсутствовали другие побоч-

ные эффекты, присущие подкожным инъекциям, в

частности, болезненные инфильтраты, которых мы

опасались после ряда индивидуальных сообщений.

Нами продемонстрировано, что работа над совер-

шенствованием технологии приготовления лекарст-

венной формы Лейкостима® привела к появлению

препарата, равного Нейпогену в отношении перено-

симости. Что касается собственно «миелопоэтиче-

ского» действия препарата, то отмечена высокая его

эффективность у пациентов с апластической анеми-

ей и Г-КСФ-зависимым гранулоцитопоэзом. Прово-

дящиеся в настоящее время рандомизированные

прямые сравнительные исследования двух указан-

ных препаратов филграстима позволят получить

формальный ответ на данный вопрос.

Авторы выражают благодарность У.Н. Петровой,

Д.Д. Байдильдиной, О.В. Макаровой и В.В. Фоминых

за помощь в проведении исследования.
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По результатам обсуждения членами эксперт-

ного совета, включавшего онкологов, гематологов

и клинических коагулологов, было сформулирова-

но следующее заключение. Венозные тромбо-

зы/эмболии (ВТЭ) – частое осложнение, возника-

ющее у пациентов с неоплазиями. Известно, что

тромбоэмболия легочной артерии является причи-

ной смерти каждого 7-го пациента, госпитализиро-

ванного в связи с развившейся опухолью (V.S. Shen,

1980). Среди этой группы больных 2/3 имеют огра-

ниченное заболевание или метастатический про-

цесс минимальной распространенности, т.е. речь

идет о пациентах с высоким шансом на излечение

или длительную жизнь. Абсолютная частота вери-

фицированных тромботических осложнений при

раке колеблется от стандартной для здоровой попу-

ляции данного возраста (ранний рак молочной же-

лезы) до 30,7% (рак поджелудочной железы) и со-

ставляет в среднем около 15% (S.R. Dietcher, 2003).

В реальности она, по-видимому, еще выше, так как

венозные тромбозы/эмболии зачастую протекают

асимптоматично или с минимальными клиниче-

скими проявлениями. В последние годы отмечен

существенный рост частоты тромботических ос-

ложнений у госпитализированных онкологических

больных, а также у амбулаторных пациентов, полу-

чающих химиотерапию, включающую антиангио-

генные препараты (A. Varki, 2008). Все эти факты

повышают значимость активного клинического ис-

пользования эффективных методов лечения и про-

филактики тромботических осложнений в онколо-

гии. Практически во всех странах существуют стан-

дарты противотромботической терапии. В США

отдельно сразу несколькими организациями

(American College of Chest Physicians – ACCP,

American Society of Clinical Oncology – ASCO,

National Comprehensive Cancer Network – NCCN)

издаются стандарты подходов к профилактике и

лечению тромботических осложнений в онколо-

гии. Эти стандарты регулярно модифицируются по

результатам проводящихся клинических исследо-

ваний. Анализ российского опыта и материалов

крупных национальных консенсусных конферен-

ций позволил сформулировать настоящие реко-

мендации по профилактике и лечению тромбозов в

онкологии (табл. 1, 2).

Профилактика в группе больных, 
получающих оперативное пособие
Все больные, получающие большие оператив-

ные пособия, нуждаются в проведении противо-

тромботической профилактики. Пациенты, под-

вергающиеся лапаротомии/лапароскопии или то-

ракотомии с длительностью вмешательства >20

мин, должны получать низкие дозы нефракциони-

рованных (НГ) или низкомолекулярных (НМГ) ге-

паринов. Профилактику следует начинать перед

операцией или как можно раньше в постопераци-

онный период при проведении лабораторного кон-

троля системы гемостаза с целью индивидуализа-

ции. Механические методы профилактики могут

В.В. Птушкин
ФГУ Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии, Москва
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дополнять антикоагулянтную терапию, но в моно-

терапии должны применяться только в случае

крайне высокого риска развития кровотечения.

Профилактику необходимо продолжать как мини-

мум 7–10 дней после операции. Продление профи-

лактики до 3–4 нед показано больным после вы-

полнения больших операций на брюшной полости

или в области таза, особенно при нерадикальной

операции, наличии ожирения или указаний на

тромботические осложнения в анамнезе.

Профилактика в группе госпитализированных 
пациентов
Госпитализированные пациенты с неоплазия-

ми должны получать антикоагулянтную терапию

НГ или НМГ профилактически при условии, что у

них отсутствует кровотечение и нет противопоказа-

ний к приему антикоагулянтов. К группе наиболь-

шего риска развития тромбозов относят больных c

опухолями желудка и поджелудочной железы, с

тромбоцитозом >350 000 в 1 мкл и анемией — Hb

<100 г/л, лейкоцитозом >11 000 в 1 мкл и ожирени-

ем (индекс массы тела >35).

Амбулаторные больные, получающие системную 
химиотерапию
Рутинная профилактика противотромботиче-

скими препаратами всем больным не рекомендова-

на. Пациенты, получающие талидомид или ленали-

домид с цитостатиками или дексаметазоном, имеют

высокий риск развития тромбозов и нуждаются в

проведении профилактики. До получения данных

контролируемых исследований могут использовать-

ся НМГ или низкие дозы варфарина (МНО 1,5). 

Лечение и вторичная профилактика тромботических
осложнений у онкологических больных
Терапией выбора в первые 10 дней после уста-

новления диагноза тромбоза или тромбоэмболии

является применение НМГ. В последующем НМГ

(дальтепарин и тинзапарин) могут быть использо-

ваны на протяжении 6 мес как предпочтительный

вариант лечения. В случае отсутствия возможности

длительного применения НМГ могут быть исполь-

зованы антагонисты витамина K на протяжении

того же периода времени под контролем МНО, ко-

торое должно составлять 2–3. Более длительный

период проведения антикоагулянтной терапии

иногда показан отдельным больным с повышенной

тромботической готовностью (прогрессия опухоли,

наличие метастазов, проведение химиотерапии).

Постановка фильтров в нижнюю полую вену реко-

мендована пациентам при наличии у них противо-

показаний к приему антикоагулянтов или в случае

развития повторных тромбоэмболий несмотря на

проводимую терапию.

Назначение антикоагулянтов онкологическим

больным без тромбозов с целью улучшения общей

выживаемости не рекомендовано. Пациентов не-

обходимо включать в контролируемые исследова-

ния, в которых антикоагулянтная терапия исполь-

зуется как добавление к стандартному противоопу-

холевому лечению.
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Таблица 1. Ф а к т о р ы  р и с к а  р а з в и т и я  т р о м б о з о в  ( AS C O , 2 0 0 7 )  в  з а в и с и м о с т и  
о т  х а р а к т е р и с т и к и  б о л ь н о г о  ( I ) ,  о п у х о л и  ( I I )  и  л е ч е н и я  ( I I I )

I

Возраст, сопутствующие заболевания (застойная сердечная недостаточность, ХНЗЛ*, инфекция, инфаркты, инсульты)

Тромбозы/тромбоэмболии в анамнезе

Содержание тромбоцитов > 350 000 в 1 мкл

Врожденные мутации, ведущие к гиперкоагуляции (фактор V, фактор С, протромбин)

II

Локализация (рак поджелудочной железы, желудка, легких, мозга, яичников, лимфомы)

Первые 3-6 мес от диагноза

Наличие метастазов

III

Объемное хирургическое пособие

Госпитализация

Химиотерапия

Гормонотерапия

Антиангиогенные препараты (талидомид, леналидомид, бевацизумаб)

Эритропоэтины

Примечание. *ХНЗЛ — хронические неспецифические заболевания легких.
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В январе 2009 г. в России Фрагмин (Далтепа-

рин натрия) был зарегистрирован и одобрен для

длительного (до 6 мес) антикоагулянтного приме-

нения у пациентов с онкологическими заболевани-

ями и ВТЭ с целью предотвращения развития ре-

цидива тромботических осложнений. Данный пре-

парат является единственным НМГ с зарегистри-

рованным показанием в этой области. В табл. 3

представлены данные оптимального дозирования

Фрагмина с целью профилактики развития реци-

дива венозных тромбозов у больных с онкологиче-

скими заболеваниями.

Таблица 2. Р е ж и м ы  п р о ф и л а к т и к и  т р о м б о т и ч е с к и х  о с л о ж н е н и й  у о н к о л о г и ч е с к и х  
б о л ь н ы х  ( AS C O , 2 0 0 7 )

Терапия Препарат Режим назначения

Больные после операции НТ 5000 МЕ каждые 8 ч
или госпитализированные Дальтепарин 5000 МЕ 1 раз в день

Эноксапарин 40 мг 1 раз в день
Фондапаринукс 2,5 мг 1 раз в день 

Начальное лечение Дальтепарин 200 МЕ/кг 1 раз в день
развившегося тромбоза Эноксапарин 1 мг/кг 2 раза в день

НГ 80 МЕ/кг болюсно, затем 18 МЕ/кг/ч 
постоянно под контролем АЧТВ

Фондапаринукс 2,5 мг 1 раз в день 

Длительное лечение Дальтепарин 200 МЕ/кг 1 раз в день затем 150 мг/кг 1 раз в день
развившегося тромбоза/ Тинзапарин 175 мг/кг 1 раз в день
вторичная профилактика Варфарин 5—10 мг в день перорально под контролем МНО 2—3

Таблица 3. П р о ф и л а к т и к а  р е ц и д и в а  в е н о з н ы х  т р о м б о з о в  
у б о л ь н ы х  с о н к о л о г и ч е с к и м и  з а б о л е в а н и я м и

Период Режим дозирования
применения Стандартная схема Схема при тромбоцитопении Схема при почечной недостаточности

1 мес 1 раз/сут подкожно 200 МЕ/кг Количество тромбоцитов: В случае развития значительной почеч- 
(но не > 18 000 МЕ) <50 000/мкл — применение Фрагмина ной недостаточности, определяемой

необходимо приостановить уровнем креатинина как превышение
50 000—100 000/мкл — дозу Фрагмина 3-кратного увеличения верхней
снижают на 17—33% в зависимости границы нормы, дозу Фрагмина
от массы тела пациента необходимо отрегулировать так, чтобы

2—6 мес 1 раз/сут подкожно 150 МЕ/кг ≥100 000/мкл — полная доза Фрагмина поддерживать уровень анти-Ха 1 МЕ/л
(0,5—1,5 МЕ/мл), измеряемый
в течение 4—6 ч после введения
Фрагмина. Если уровень анти-Ха

Масса тела, Доза Фрагмина Сниженная доза Фрагмина ниже или выше терапевтического
кг МЕ МЕ Снижение дозы, % диапазона, дозу Фрагмина следует

увеличить или снизить соответственно. 
≤56 7 500 5 000 33 Контроль изменений уровня анти-Ха
57—68 10 000 7 500 25 необходимо повторить после введения
69—82 12 500 10 000 20 3—4 новых доз. Корректировка дозы
83—98 15 000 12 500 17 должна производиться до достижения
≥99 18 000 15 000 17 терапевтического уровня анти-Ха

Примечание. АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время. МНО — Международное нормализованное отношение.



Глубокоуважаемый Редактор! 
Наше внимание привлекла статья «Синдромы эндотели-

ального повреждения после трансплантации гемопоэтических

стволовых клеток: описание клинического случая», представ-

ленная Ю.В. Скворцовой и соавт. и опубликованная в Вашем

журнале [1]. Статья состоит из 2 частей. В первой дана

краткая характеристика ряда синдромов, которые могут ос-

ложнять посттрансплантационный период неродственной

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) и

связаны с повреждением эндотелия. Во второй части описана

многодневная, но, к сожалению, безуспешная борьба за жизнь

ребенка с осложнениями ТГСК, которые, по мнению авторов,

иллюстрируют развитие нескольких синдромов эндотелиаль-

ного повреждения, упомянутых в первой части статьи. Пово-

дом для нашего письма стало не обсуждение трудностей диаг-

ностики и даже не то, что однозначное с точки зрения авто-

ров объяснение всего происходившего с пациентом синдромом

эндотелиального повреждения вызывает некоторые сомнения

(это объяснение, по сути, не получило убедительного подтвер-

ждения по приведенным в статье результатам морфологиче-

ского исследования). Мы обратили внимание на другую сторо-

ну проблемы лечения пациента с осложнениями ТГСК. 

С одной стороны, очевидно, что в течение всего периода

лечения ребенок находился под пристальным наблюдением ге-

матологов и трансплантологов, которые проводили весь комп-

лекс доступных им профилактических, диагностических и ле-

чебных мероприятий. Были выполнены всевозможные лабора-

торные тесты, направленные на поиск осложнений; своевре-

менно и даже «с опережением» назначались самые современные

препараты, направленные на борьбу с предполагаемыми причи-

нами и проявлениями осложнений (антибиотики, противови-

русные, противогрибковые препараты, иммунодепрессанты,

антикоагулянты, заместительные трансфузии компонентов

крови и т.д.). С другой стороны, очевидное нарушение потенци-

ально протезируемых* жизненных функций: дыхания (появив-

шееся уже на 3-й день после трансплантации, быстро прогрес-

сировавшее с 11-го дня и, судя по описанию, послужившее ос-

новной причиной смерти ребенка) и мочеобразования (водовы-

делительной, а затем, по-видимому, и всех основных функций

почек с развитием тяжелой острой почечной недостаточно-

сти и анасарки) – описываются авторами мимоходом, не

только без обсуждения вероятного патогенеза этих рас-

стройств, но и без указания степени их тяжести в динамике

наблюдения. Мы далеки от предположения, что у пациента,

находившегося под пристальным вниманием высококвалифици-

рованного медицинского персонала, никто не считал частоту

пульса и не измерял артериальное давление, но не могли не обра-

тить внимание на то, что о показателях, описывающих со-

стояние кровообращения, в статье не упомянуто вовсе. Нет в

статье и данных о состоянии гомеостаза (кислотно-щелочной

баланс, электролитный состав крови и т.д.), показателях га-

зов крови. Однако при всей важности числа нейтрофилов и

тромбоцитов, организм обычно способен без особых проблем пе-

ренести двух- и более кратное снижение их содержания, а

20–30% изменение уровня pH или оксигенации крови без свое-

временной коррекции оказывается несовместимым с жизнью.

Повторимся: наша цель не в полемике с авторами статьи по

вопросам диагностики «синдромов эндотелиального поврежде-

ния». По нашему мнению, Ю.В. Скворцова и соавт., описывая

частный случай лечения пациента после высокодозной химио-

терапии и ТГСК, поднимают проблему, общую для большинст-

ва онкологических и онкогематологических клиник нашей

страны: среди «авторов» посттрансплантационного лечения

пациента и авторов статьи нет врача-интенсивиста (ане-

стезиолога-реаниматолога, согласно принятой у нас классифи-

кации медицинских специальностей). То есть в клинике ане-

стезиологи-реаниматологи, конечно, были и есть: на +15-е су-

тки ребенка в терминальном состоянии перевели в отделение

реанимации, там ему проводили искусственную вентиляцию

легких, его наблюдали и лечили, и, надеемся, не менее добросо-

вестно, чем до того это делали гематологи и трансплантоло-

ги. Но вот реаниматолога, который является полноценным

членом команды, наблюдает пациента не в связи с развивши-

мися, уже тяжелыми, «запущенными», труднообратимыми

нарушениями жизненно важных органов и систем, а по причи-

не высокой вероятности их развития, и уже поэтому готового

рано распознать такие нарушения и, возможно, предотвра-

тить их усугубление – такого реаниматолога в числе авторов

нет. Парадоксы онкологии: реаниматолог будет привлечен к

послеоперационному ведению пациента после резекции желуд-

ка, ампутации конечности или пневмонэктомии, когда веро-

ятность развития тяжелых послеоперационных осложнений

составляет <10% или даже 5%, а функция врача сводится к

роли «сиделки»; после даже небольшого хирургического вмеша-

тельства под наблюдением реаниматолога окажется и паци-

ент с сопутствующей (не онкологической) патологией (ишеми-

ческая болезнь сердца, аритмия, бронхиальная астма). После

выполнения ряда алгоритмизированных действий (которые

могли быть с тем же успехом осуществлены и в линейном от-

делении) больной «пойдет на поправку». Однако если тяжелые

осложнения возникнут после агрессивной противоопухолевой

терапии, больной практически до самого конца (и, к сожале-

нию, не всегда победного) будет оставаться «в руках» онколо-

га/гематолога. Отчасти это связано с тем, что онкологи/ге-

матологи справедливо считают себя более компетентными в

отношении лечения стандартных осложнений противоопухо-

левой терапии. Еще одна причина – в том, что реаниматологи

не горят желанием принимать и вести в качестве основного

врача «непонятных» и, как зачастую кажется, «бесперспек-

тивных» химиотерапевтических больных. Тем не менее здра-

вый смысл подсказывает, что на этапе развития критическо-

го состояния именно врач-реаниматолог, а не онколог/гемато-

лог, должен стать основным лечащим врачом для пациента с

осложнениями лекарственного лечения опухолей. Критическое

состояние требует проведения незамедлительных лечебных ме-

роприятий, последовательность которых во многом отлича-

ется от принятых в остальных разделах медицины этиотроп-

ных подходов к лечению. В критическом состоянии причина за-
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*Под протезированием в интенсивной терапии понимается временное замещение одной или нескольких критически повреж-
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болевания перестает играть ведущую роль в кратковременном

прогнозе пациента. Если человек не в состоянии адекватно ды-

шать, то без неотложных мер по восстановлению этой способ-

ности он погибнет независимо от того, вызваны расстройства

дыхания эпистатусом, передозировкой седативных препара-

тов, пневмонией или диффузными альвеолярными кровоизлия-

ниями. Период, в течение которого необходимо восстановить

либо адекватно заместить (протезировать) нарушенную (ут-

раченную) жизненно важную функцию, не должен быть боль-

шим, поскольку чем дольше существует критическое наруше-

ние дыхания, кровообращения и других функций, тем более вы-

раженным будет повреждение остальных органов, т.е. та са-

мая полиорганная недостаточность, которой и была посвяще-

на данная статья. Именно длительность критического состо-

яния во многом предопределяет развитие полиорганной недос-

таточности и прогноз, т.е. шанс на выздоровление, или, наобо-

рот, на переход больного в терминальное состояние и последу-

ющую гибель. При этом врачи не-реаниматологи, незнакомые с

данной проблемой, часто не в состоянии вовремя распознать и

оценить тяжесть состояния больного, придавая значение зна-

комым показателям (нейтрофилы, температура, способность

больного к речевому контакту, ответ на стимуляцию диуре-

тиками). Ориентируясь на привычные критерии, они продол-

жают лечить пациента от тех проблем, которые им кажут-

ся наиболее важными, в то время как критическое поврежде-

ние функций жизненно важных органов (внешне выражающее-

ся «некоторой одышкой, гипотензией и олигурией») уже есть и

уже начало «разрушать» органы смежные. К сожалению, сей-

час при решении вопроса о роли реаниматолога в лечении «хи-

миотерапевтических» больных характерна подмена понятия

критического состояния на терминальное. Вместо этапа по-

тенциально обратимого критического состояния реанимато-

лог привлекается для ведения больных с уже необратимым по-

вреждением жизненно важных органов, становясь, по сути, не

членом врачебной бригады, а основным действующим лицом

«похоронной команды». Для того чтобы пациент имел макси-

мальный (из возможных) шанс выжить, реаниматолог, с нашей

точки зрения, должен «включаться» в лечение гораздо раньше,

чем наступают «генерализованные клонико-тонические судо-

роги с очаговой симптоматикой, брадипноэ до 6–8/мин, сни-

жение SaO2 до 70%» [1]. Стандартные нетяжелые осложнения

постцитотоксического и посттрансплантационного периода

умеет и должен лечить онколог/трансплантолог. С критиче-

скими состояниями лучше справляется реаниматолог. Судьбу

же пациента в терминальном состоянии специализация леча-

щего врача изменит вряд ли, а перевод такого больного в отде-

ление реанимации воспринимается врачом-реаниматологом

(причем не только у нас в стране) не иначе, как «перекладыва-

ние ответственности и попытка отсрочить плохие вести для

пациента и семьи тогда, когда всякое лечение становится бес-

смысленным» [2]. Могло ли раннее начало интенсивной терапии

в описываемом случае изменить течение заболевания, оста-

нется, конечно, неизвестным. Однако применительно к общей

популяции таких пациентов ответить на этот вопрос все же

можно, но только имея опыт раннего проведения интенсивной

терапии и своевременного протезирования утраченных (несо-

стоятельных) функций, т.е. при регулярном и раннем привлече-

нии к диагностике и лечению подобных больных врачей-реани-

матологов. В идеале у пациентов с крайне высоким риском раз-

вития критических состояний реаниматолог должен быть

полноценным членом врачебной команды, заинтересованным в

конечном результате лечения и обладающим достаточным

уровнем знаний в гематологии и онкологии (во всяком случае не

меньшим, чем онкологи/гематологи понимают в интенсивной

терапии). Наши рассуждения о пользе «командной работы» и

междисциплинарном взаимодействии специалистов онколо-

гов/гематологов и реаниматологов основаны не только на

здравом смысле, но и на опыте, накопленном в последние 10–15

лет в некоторых клиниках развитых стран. Результаты, по-

лученные в этих клиниках, убедительно свидетельствуют о

том, что раннее привлечение специалистов по интенсивной

терапии значительно увеличивает выживаемость как общей

популяции онкогематологических больных с тяжелыми ослож-

нениями посттрансплантационного периода [3], так и детей

[4, 5]. Согласитесь, что возможность спасти в 3 раза больше

детей, потребовавших проведения интенсивной терапии после

высокодозной химиотерапии с ТГСК (59% в 2000–2004 гг. про-

тив 18% в 1990-х годах), является хорошим ориентиром [4].

Эти цифры свидетельствуют о значительном «резерве» улуч-

шения результатов лечения и намного превышают успехи, дос-

тигнутые благодаря внедрению в алгоритмы посттрансплан-

тационного ведения больных новых иммуносупрессантов, ан-

тибиотиков и препаратов для сопроводительной терапии. Мы

же, к сожалению, при определении места интенсивной тера-

пии в лечении подобных больных продолжаем ориентироваться

на печальные результаты 90-х годов прошлого века, когда при

дыхательной недостаточности, требующей ИВЛ, и сопутст-

вующем нарушении со стороны других органов и систем шанс

погибнуть приближался к 100% [6]. Подобные ориентиры, опи-

санные в статье фразами: «данный синдром (полиорганная не-

достаточность) необратим, лечения не существует» или «не

представляется возможным остановить каскад патологиче-

ских процессов, несмотря на применение радикальных методов

терапии», к поиску решений не побуждают, что особенно обид-

но, с учетом того что речь идет о лечении детей, получивших

дорогостоящую и потенциально куративную терапию. 

Нам кажется, что попытка изменения существующей

практики, позволяющая спасти дополнительно около 40% по-

тенциально курабельных больных в критических состояниях,

обусловленных осложнениями интенсивной противоопухолевой

терапии, является обоснованной не только с этической, но и с

экономической точки зрения. Ведь она требует в большинстве

случаев не столько финансовых затрат (и реаниматологи, и

оборудование, и лекарственные препараты уже есть в боль-

шинстве клиник), сколько изменения отношения к подобным

больным (и, разумеется, дополнительного обучения реанимато-

логов с учетом специфики целевого контингента пациентов).

Результатом подобного изменения может явиться то, что не-

малые средства, затраченные на лечение больного на «дореани-

мационном» этапе, не пропадут впустую.
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