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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечению онкогематоло-
гических заболеваний, а также вспомогательных материалов по всем актуальным проблемам, лежащим в пло-
скости тематики журнала. 

Цель издания – информировать врачей разных специальностей, которые оказывают консультативную и ле-
чебную помощь больным с онкогематологическими заболеваниями, о современных достижениях в этой области, 
включая новейшие методы диагностики и лечения злокачественных заболеваний системы крови. Журнал явля-
ется междисциплинарным научным изданием, объединяющим врачей различных специальностей – гематологов, 
онкологов, хирургов, лучевых терапевтов, анестезиологов-реаниматологов, патологов, молекулярных биологов  
и др. – для создания комплексного междисциплинарного подхода к терапии в целях повышения эффективности 
лечения пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
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Введение. Результаты лечения пациентов с рецидивами и рефрактерными формами острых миелоидных лейкозов 
(ОМл) остаются неудовлетворительными. Варианты терапии таких больных ограниченны.
Цель исследования – провести ретроспективный анализ эффективности и переносимости комбинированной те‑
рапии гипометилирующими агентами и венетоклаксом (ВенГМА) у пациентов с рецидивами ОМл в ретроспективном 
сравнении с группой пациентов, получавших азацитидин в монорежиме.
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты старше 50 лет с рецидивами ОМл, которые полу‑
чали терапию ВенГМА в период с 01.09.2019 по 01.06.2022 или монотерапию азацитидином с 01.03.2016 
по 01.06.2022. Мы идентифицировали 38 пациентов, получавших режим ВенГМА, и 30 пациентов, получавших аза‑
цитидин в монорежиме.
Результаты. Медиана возраста пациентов в группе ВенГМА составила 66 (51–84) лет. Медиана числа предшествующих 
линий терапии – 1,5 (1–3), 12 пациентов имели ОМл из предшествующего миелодиспластического синдрома. Меди‑
ана срока наблюдения за пациентами составила 6,2 мес, при этом 20 пациентов наблюдались более 6 мес. полная 
ремиссия зарегистрирована у 13 (34 %), полная ремиссия с неполным восстановлением – у 8 (21 %), морфологи‑
ческая ремиссия – у 2 (5 %) пациентов. Таким образом, общий ответ на лечение был получен у 23 (60 %) пациентов. 
Медиана времени до достижения общего ответа составила 2,6 мес. На момент итогового анализа лечение все 
еще получали 16 пациентов. Медиана безрецидивной выживаемости у пациентов с общим ответом не достигнута, 
медиана общей выживаемости составила 15,6 мес.
Группы больных, получавших ВенГМА и монотерапию азацитидином, были сопоставимы по основным параметрам, 
за исключением исходной тромбоцитопении <50 × 109 / л, которая чаще выявлялась у пациентов группы ВенГМА 
(47 % против 20 %). Медиана времени до следующей терапии в группе ВенГМА составила 10,16 мес, в группе аза‑
цитидина – 6,7 мес (отношение рисков 2,02; 95 % доверительный интервал 1,15–3,5; p = 0,013). Медиана общей 
выживаемости в группе ВенГМА составила 15,6 мес, в группе азацитидина – 8,5 мес (отношение рисков 2,49; 
95 % доверительный интервал 1,36–4,5; p = 0,0044). В многовариантном анализе факторов, ассоциированных 
с худшей общей выживаемостью (возраст >65 лет, ОМл из миелодиспластического синдрома, вариант терапии), 
достоверное значение сохранялось только для ОМл из предшествующего миелодиспластического синдрома.
Заключение. Результаты ретроспективного исследования показывают превосходство комбинации венетоклакса 
и азацитидина в терапии рецидивов ОМл в отношении как качества ремиссий, так и их длительности. пациенты 
с рецидивами и первично‑рефрактерным течением ОМл представляют собой выборку, обогащенную случаями не‑
благоприятного цитогенетического риска, а также часто представлена пациентами с отягощенным соматическим 
статусом. На сегодняшний использование режима ВенГМА позволяет найти оптимальный баланс между интенсив‑
ностью и токсичностью терапии.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, рефрактерный, рецидив, венетоклакс, гипометилирующие пре‑
параты
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8Combination of hypomethylating agents and inhibitor of BCL-2 in treatment of patients 

with relapsed acute myeloid leukemia: S. P. Botkin hospital experience

M. A. Granatkin1, 2, E. A. Nikitin1, 2, M. I. Kislova1, E. S. Mikhailov1, V. A. Doronin1, S. V. Minenko1, M. M. Okuneva1, 2, 
A. V. Antonova1, N. V. Degtyareva1, M. E. Pochtar1, 2, S. A. Lugovskaya1, 2, Yu. N. Kobzev1, V. V. Ptushkin1, 2, E. V. Rimashevskaya2

1S.P. Botkin City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 5 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
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125993, Russia

C o n t a c t s : Maksim Aleksandrovich Granatkin 79805020812@yandex.ru

Background. Treatment results in patients with relapsed and refractory acute myeloid leukemia (AML) remain unsatis‑
factory. Treatment options for these patients are limited.
Aim. To retrospectively analyze the efficacy and safety of combined therapy with hypomethylating agents and veneto‑
clax (venHMA) in patients with relapsed AML and also to compare the results with the cohort of patients who received 
azacitidine as a monotherapy.
Materials and methods. The study included patients with relapsed AML, over 50 years old, who received venHMA the‑
rapy from 01.09.2019 to 01.06.2022 and azacytidine monotherapy from 01.03.2016 to 01.06.2022. In total we identi‑
fied 38 patients who received venHMA and 30 patients who received azacytidine alone.
Results. The median age of patients in the venHMA cohort was 66 years (range 51–84). The median number of previous 
therapy lines was 1.5 (range 1–3), and 12 (32 %) patients had AML evolving from prior myelodysplasia. The median follow‑up 
was 6.2 months, with 20 patients monitored for more than 6 months. Complete response was obtained in 13 (34 %) patients, 
complete remission with incomplete recovery in 8 (21 %), leukemia‑free state in 2 (5 %) patients. Thus, overall re‑
sponse was achieved in 23 (60 %) patients. The median time to achieve overall response was 2.6 months. At the time 
of the final analysis, 16 patients were still receiving treatment. The median of relapse‑free survival in patients with re‑
sponse was not achieved; the median of overall survival was 15.6 months.
The groups of patients receiving venHMA or azacitidine alone were comparable in terms of the main characteristics, 
with the exception of initial thrombocytopenia <50 × 109 / L, which was more frequently encountered in venHMA cohort 
(47 % versus 20 %). The median time to the next therapy in the venHMA group was 10.16 months, in the azacitidine 
group 6.7 months (hazard ratio (log-rank) 2.02; 95 % confidence interval 1.15–3.5; p = 0.013). The median overall 
survival in the venHMA group was 15.6 months, in the azacitidine group 8.5 months (hazard ratio 2.49; 95 % confi‑
dence interval 1.36–4,5; p = 0.0044). In a multivariate analysis of factors, associated with adverse outcome (age >65 years, 
secondary AML, azacytidine monotherapy) only secondary AML was a significant factor for overall survival.
Conclusion. The results of our retrospective study show the superiority of the combination regimen of venetoclax and aza‑
citidine in the treatment of AML relapses, both in terms of the quality of remissions and their duration. patients with 
relapse and primary refractory AML represent cases of poor cytogenetic prognosis, and have an aggravated somatic 
status. To date, the use of the venGMA regimen allows finding the optimal balance between the intensity and toxicity 
of therapy.

Keywords: acute myeloid leukemia, refractory, relapse, venetoclax, hypomethylating agents

For citation: Granatkin M. A., Nikitin E. A., Kislova M. I. et al. Combination of hypomethylating agents and inhibitor of bCL‑2 
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Oncohematology 2023;18(1):12–9. (In Russ.). dOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑12‑19

Введение
Результаты лечения пациентов с рецидивами и ре­

фрактерными формами острых миелоидных лейкозов 
(ОМЛ) остаются неудовлетворительными. Варианты 
терапии таких больных ограниченны. Несмотря на 
успехи последних лет, достичь увеличения долго­
срочной выживаемости до сих пор не удалось. Только 
30 % больных переживают 5­летний рубеж [1]. Лечение 
пожилых пациентов осложняется наличием факторов 
неблагоприятного прогноза, коморбидностью, а также 
соматическим статусом [2, 3]. Более половины больных 
с рецидивами или первично­рефрактерным ОМЛ уми­
рают в течение первых 12 мес после установления ди­
агноза [4].

Венетоклакс – пероральный селективный инги­
битор BCL­2, ключевого белка, модулирующего ми­

тохондриальный путь апоптоза. Члены семейства 
BCL­2, включая BCL­2, BCL­XL и MCL­1, содейст­
вуют жизнеспособности опухолевых клеток за счет 
секвестрации проапоптозных белков. Экспрессия 
BCL­2 при ОМЛ ассоциируется с неблагоприятным 
исходом и, наряду с другими механизмами, может 
определять химиорезистентность [5].

Назначаемый в монорежиме у пациентов с рециди­
вами венетоклакс обладает сравнительно низкой эффек­
тивностью. Так, в первом исследовании этого препарата 
у сильно предлеченных пациентов с ОМЛ частота объ­
ективных ответов составила 19 % [6]. Комбинация вене­
токлакса с гипометилирующими агентами (ГМА) обла­
дает синергизмом за счет дополняющих механизмов 
действия [7–10]. Так, один из ключевых механизмов 
рефрактерности к венетоклаксу – гиперэкспрессия 
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белка MCL­1, который берет на себя функцию BCL­2, 
секвестрируя проапоптозные BH3­белки. Азацитидин 
снижает экспрессию MCL­1 и таким образом возвра­
щает чувствительность лейкозных клеток к вене­
токлаксу [11]. В свою очередь, венетоклакс повышает 
чувствительность к азацитидину, как было показано 
в доклинических исследованиях [9]. Последующие 
клинические испытания подтвердили клиническую 
эффективность этой комбинации.

Венетоклакс в сочетании с ГМА (ВенГМА) был 
одобрен для лечения пациентов с впервые выявленным 
ОМЛ старше 75 лет, а также для других возрастных 
групп при наличии противопоказаний к интенсивной 
химиотерапии. Эта регистрация основана на резуль­
татах клинических исследований, показавших высокую 
эффективность данной схемы. Так, у 73 % пациентов 
была достигнута композитная полная ремиссия (кПР) – 
совокупность полной ремиссии и полной ремиссии с не­
полным гематологическим восстановлением [7, 12].

Вместе с тем эффективность комбинации ВенГМА 
у больных с рецидивами ОМЛ изучена недостаточно. 
В ретроспективном исследовании общий ответ у боль­
ных с рецидивами и рефрактерными формами ОМЛ 
составил 21 %, медиана общей выживаемости (ОВ) – 
всего 3 мес [13]. В другом исследовании с участием 
21 па циента общий ответ составил 28,6 % и 3­месячная 
ОВ – 72 % [14]. В 3­м исследовании ответа на терапию 
достигли 64 % больных, полная ремиссия получена 
у 21 %, полная ремиссия с неполным гематологиче­
ским восстановлением – у 12 %, 53 % больных пере­
жили 12­месячный рубеж. У пациентов со вторичным 
ОМЛ при медиане наблюдения 6,5 мес ответа на тера­
пию не отмечено [15]. В 4­м исследовании с участием 
14 пациентов общий ответ составил 35,7 %, медиана ОВ – 
4,7 мес и 12­месячная ОВ – 23,6 % [16]. J. P. Bewersdorf 
и соавт. провели метаанализ опубликованных иссле­
дований ВенГМА в лечении рецидивов и рефрактер­
ных форм ОМЛ, в который вошли 3 из вышеупомяну­
тых исследований и 4 дополнительных исследования. 
Комбинация ВенГМА позволила добиться общего 
ответа в 38,7 % случаев с достижением полной ремис­
сии у 19 % пациентов. Медиана ОВ варьировала в ди­
апазоне от 3,0 до 6,6 мес [17].

Цель исследования – обобщить опыт ГКБ 
им. С.П. Боткина в лечении пациентов с рецидивами 
и рефрактерными формами ОМЛ старше 50 лет с по­
мощью комбинации ВенГМА, а также провести срав­
нение с исторической когортой больных, получавших 
ГМА в монорежиме.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включали паци­

ентов старше 50 лет с рецидивами ОМЛ, которые по­
лучали терапию ВенГМА в период с 01.09.2019 
по 01.06.2022. Группу сравнения составили пациенты 
с рецидивами ОМЛ, получавшие азацитидин в моно­
режиме с 01.03.2016 по 01.06.2022. Оценку ответа 

и распределение пациентов на прогностические груп­
пы осуществляли в соответствии с критериями ELN 
(European LeukemiaNet) 2017 г. [18].

Схема лечения состояла из 28­дневного приема 
венетоклакса в сочетании с азацитидином 75 мг / м2 
внутривенно или подкожно ежедневно в 1–7­й дни 
[19]. Венетоклакс назначали перорально в 1–28­й дни 
всем пациентам в цикле 1 с эскалацией дозы (100 мг 
в 1­й день, 200 мг во 2­й день и 400 мг начиная с 3­го дня). 
Не было пациентов, одновременно получавших другие 
антилейкемические препараты, такие как ингибиторы 
FLТ3, IDH1 или IDH2. Последующие циклы, особенно 
с момента достижения ремиссии, предполагали моди­
фикацию дозы венетоклакса при наличии гемато­
логической токсичности. Первичная профилактика 
грибковых инфекций с использованием ингибиторов 
CYP3A не предусматривалась, в связи с чем коррекция 
дозы венетоклакса исходно не проводилась. Гематоло­
гическую токсичность оценивали по критериям CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) вер­
сии 5.0.

Статистическую обработку проводили с использо­
ванием программы GraphPad Prism версии 8.0.0 для 
Windows (GraphPad Software, США; www.graphpad.com). 
Кривые выживаемости строили по методу Каплана–
Майера, различия между кривыми в исследуемых груп­
пах рассчитывали с помощью log-rank­теста. Различия 
считали значимыми при p <0,05. Выборку характери­
зовали методами описательной статистики.

Результаты
По данным реестра ГКБ им. С. П. Боткина, за пе­

риод с 01.03.2021 по 01.03.2022 зарегистрировано 
1182 случая госпитализации больных ОМЛ. Из них 
541 (45 %) пациент был возрасте 18–59 лет, 641 (55 %) – 
в возрасте 60–88 лет. Всего за данный год пролечено 
196 пациентов с диагнозом ОМЛ.

Условиям включения в исследование удовлетво­
ряли 38 пациентов. Характеристика больных представ­
лена в табл. 1. Медиана возраста пациентов состави­
ла 66 (51–84) лет, 36 % больных были старше 70 лет. 
У 12 пациентов ОМЛ был ассоциирован с предшест­
вующим миелодиспластическим синдромом (МДС). 
Цитогенетические данные были доступны для 27 па­
циентов. Из наиболее частых и значимых сопутству­
ющих заболеваний отмечались ишемическая болезнь 
сердца (учитываемая при наличии перенесенного ин­
фаркта миокарда / стентирования, нарушений ритма, 
недостаточности кровообращения), сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь (требующая медикаментозной 
коррекции), а также опухоли других локализаций.

Медиана времени наблюдения за пациентами со­
ставила 6,2 (0,2–30) мес, при этом 20 пациентов на­
блюдались более 6 мес. На момент итогового анализа 
лечение все еще получали 16 больных. Медиана ОВ 
составила 15,6 мес (рис. 1). Медиана безрецидивной 
выживаемости для пациентов с общим ответом 
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8Таблица 1. Характеристика больных

Table 1. Characteristics of patients

Характеристика 
characteristic

ВенГМА (n = 38) 
VenhMA (n = 38) 

ГМА (n = 30) 
hMA (n = 30) 

p

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

66 (51–84) 66 (52–79) 0,75

Возраст, n (%): 
Age, n (%):

50–59 лет 
50–59 years
60–69 лет 
60–69 years
70–79 лет 
70–79 years
>80 лет 
>80 years

6 (16)

18 (47)

11 (29)

3 (8) 

5 (17)

14 (47)

11 (37)

0

0,81

0,95

0,49

0,32

Мужской пол, n (%) 
Male, n (%)

19 (50) 12 (40) 0,41

Тип острого миелоидного лейкоза, n (%): 
Type of acute myeloid leukemia, n (%):

первичный 
primary
с предшествующим миелодиспластическим синдромом 
with previous myelodysplastic syndrome

26 (68)

12 (32) 

23 (77)

7 (23) 

0,45

0,45

Число бластных клеток в костном мозге, n (%): 
Number of blast cells in bone marrow, n (%):

<30 %
30–50 %
≥50 %

16 (42)
7 (18)

15 (40) 

14 (47)
10 (33)
6 (20) 

0,71
0,16
0,14

Исходная цитопения, n (%): 
Initial cytopenia, n (%):

анемия (уровень гемоглобина <80 г / л) 
anemia (hemoglobin level <80 g / L)
нейтропения (количество нейтрофилов <1,0 × 109 / л) 
neutropenia (neutrophils count <1.0 × 109 / L)
тромбоцитопения (количество тромбоцитов <50 × 109 / л) 
thrombocytopenia (platelet count <50 × 109 / L) 

9 (24)

16 (42)

18 (47) 

9 (16)

12 (40)

6 (20) 

0,56

0,86

0,02

Трансфузионная зависимость до начала терапии, n (%): 
Need for transfusions before starting therapy, n (%):

эритроциты 
erythrocytes
тромбоциты 
platelets

3 (8)

4 (11) 

3 (10)

1 (3) 

0,89

0,51

Цитогенетический риск, n / N (%): 
Cytogenetic risk, n / N (%):

промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
unfavorable

нет данных 
no data

28 / 32 (88)

1 / 32 (3) (комплексный 
кариотип – 1) 

(complex karyotype – 1)
6 / 38 (16) 

10 / 23 (43)

3 / 23 (13) (комплексный карио­
тип – 2; ­5 или del (5q) – 1) 

(complex karyotype – 2; ­5 or del (5q) – 1)
10 / 30 (33) 

0,0014

0,38

–

Число линий терапии до включения в протокол, n (%): 
Number of therapy lines before inclusion in the protocol, n (%):

1
2
≥3

19 (50)
8 (21)

11 (29) 

13 (43)
5 (15)

12 (40) 

0,58
0,65
0,34

Значимые сопутствующие заболевания, n (%): 
Significant comorbidities, n (%):

сахарный диабет 2­го типа 
type 2 diabetes
бронхиальная астма 
bronchial asthma
ишемическая болезнь сердца 
coronary artery disease
вторые опухоли 
second tumors
острое нарушение мозгового кровообращения 
acute cerebrovascular accident

4 (11)

2 (5)

13 (34)

5 (13)

1 (3) 

3 (10)

0

8 (27)

2 (7)

1 (3) 

0,92

0,58

0,5

0,64

0,58

Примечание. ГМА – гипометилирующий агент; ВенГМА – комбинация венетоклакса и ГМА. 
Note. HMA – hypomethylating agent; VenHMA – a combination of venetoclax and HMA.
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не достигнута (рис. 2). Смерть зарегистрирована 
в 19 случаях: по причине прогрессии ОМЛ – 
у 5 больных, инфекционных осложнений, не связан­
ных с COVID­19, – у 3, COVID­19 – у 5, другого 
онкологи ческого заболевания – у 1; причина смер­
ти не установлена у 5 больных.

За период наблюдения полная ремиссия зареги­
стрирована у 13 (34 %), полная ремиссия с неполным 
восстановлением – у 8 (21 %), морфологическая ре­
миссия – у 2 (5 %) пациентов. Таким образом, общий 
ответ на лечение был получен у 23 (60 %) пациентов. 
В течение первых 3 курсов химиотерапии достигли 
ответа 14 больных. У 7 пациентов возник рецидив за­
болевания в среднем через 5 (1,1–8,9) мес от момента 
достижения ответа, 16 пациентов на момент проводи­
мого анализа все еще получали лечение. Медиана време­
ни до достижения общего ответа составила 2,6 мес.

Среди 15 пациентов, у которых ответ не был до­
стигнут, 6 получили только 1 курс ВенГМА (1 пациент 
на момент проведения анализа находился в процессе 

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов, получающих монотерапию 
азацитидином и комбинированнную терапию азацитидином и вене-
токлаксом
Fig. 1. Overall survival for patients on azacytidine monotherapy and patients 
on combination therapy with azacytidine and venetoclax

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость с доверительным интервалом 
у пациентов, достигших общего ответа
Fig. 2. Progression-free survival with confident interval for patients who 
achieved an overall response

1­го курса терапии, 5 пациентов умерли от разных при­
чин), 4 пациента – 2 курса (2 случая смерти от про­
грессии ОМЛ, 2 – от COVID­19), 1 пациент – 3 курса 
(смерть от инфекционных осложнений), 4 пациента – 
4 курса и более (3 умерли от инфекционных осложне­
ний, 1 продолжает получать терапию). Медиана числа 
курсов терапии для пациентов, достигших ремиссии, 
составила 7 (2–29).

Наиболее часто встречаемыми осложнениями при 
терапии были нейтропения >III степени (6 (43 %) боль­
ных), анемия >II степени (3 (21 %) больных), токси­
ческий гепатит (1 (7 %) больной). У 3 (21 %) пациентов 
не зафиксировано осложнений.

Сравнение монотерапии азацитидином и венетоклак-
сом. Добавление венетоклакса, обладающего значимой 
активностью в отношении ОМЛ к азацитидину, при­
вело к увеличению безрецидивной выживаемости и ОВ 
у первичных больных ОМЛ [7, 10, 20, 21]. Данных 
об эффективности этой терапии у больных с рециди­
вами ОМЛ немного.

Мы сравнили 2 когорты пациентов с рецидивами, 
получавшими ВенГМА и азацитидин в монорежиме, 
в разные временны́е периоды. Группы больных были 
сопоставимы по основным параметрам (см. табл. 1). 
Исключение составили исходный уровень тромбоци­
тов <50 тыс / мкл (достоверно чаще выявлялся у паци­
ентов группы ВенГМА), а также доля больных, отне­
сенных к группе промежуточного цитогенетического 
риска (достоверно выше в группе ВенГМА). Доля 
больных, отнесенных к группе высокого риска, возраст 
и доля больных ОМЛ из МДС были сопоставимы в обе­
их группах.

Мы сравнили время до следующей терапии и ОВ. 
Медиана времени до следующей терапии в группе ВенГМА 
составила 10,16 мес, в группе азацитидина – 6,7 мес 
(отношение рисков наступления события 2,02; 95 % до­
верительный интервал 1,15–3,5; p = 0,013) (рис. 3). Случаи 

Рис. 3. Время до следующей терапии для пациентов, получающих моно-
терапию азацитидином и комбинированную терапию азацитидином 
и венетоклаксом
Fig. 3. Time to next treatment for patients on azacytidine monotherapy 
and patients on combination therapy with azacytidine and venetoclax
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смерти от COVID­19 в обеих группах цензурировали. 
Медиана ОВ в группе ВенГМА составила 15,6 мес, 
в группе азацитидина – 8,5 мес (отношение рисков 
наступления события 2,49; 95 % доверительный ин­
тервал 1,36–4,5; p = 0,0044) (см. рис. 1).

В общей группе пациентов (ГМА и ВенГМА) ОВ 
достоверно различалась у пациентов старше 65 лет, 
а также у пациентов с ОМЛ из предшествующего МДС. 
В многовариантном анализе в отношении ОВ значение 
сохранялось только для ОМЛ из предшествующего 
МДС (табл. 2).

Таблица 2. Многовариантный анализ факторов, достоверно ассоци-
ированных с общей выживаемостью

Table 2. Multivariate analysis of factors significantly associated with overall 
survival

Фактор, ассоцииро-
ванный с общей 
выживаемостью 

Factor associated with overall 
survival

Отноше-
ние 

рисков 
hazard 

ratio

95 % дове-
рительный 
интервал 

95 % confi- 
dence interval

p

Возраст >65 лет 
Age >65 years

0,989052 0,487355–
2,007212 0,975681

Острый миелоидный 
лейкоз из миелодисплас­
тического синдрома 
Acute myeloid leukemia  
with previous myelodysplastic 
syndrome

2,001442 1,024601–
3,909591 0,042253

Гипометилирующий 
агент в монорежиме 
Hypomethylating agent 
monotherapy

1,375857 0,739834–
2,558655 0,313455

Обсуждение
Таргетная терапия оказала существенное влияние 

на результаты лечения больных с рецидивами и ре­
фрактерными формами ОМЛ. В исследовании VIALE­A 
была достигнута ОВ 14,7 мес в группе больных, полу­
чающих комбинированную терапию венетоклаксом 
и азацитидином, по сравнению с 9,6 мес в группе аза­
цитидина + плацебо. Благодаря этим данным комби­
нация азацитидина и венетоклакса стала новым стан­
дартом лечения пожилых и коморбидных пациентов, 
у которых интенсивная химиотерапия невозможна. 
У пациентов с рецидивами ОМЛ эффективность ком­
бинированной терапии также значительно превосходит 
таковую монотерапии азацитидином. Однако резуль­
таты лечения пациентов с рецидивами ожидаемо хуже, 
а частота общего ответа и медиана ОВ характеризуются 
значительно бол́ьшим разбросом в разных исследова­
ниях. По данным метаанализа, первых опубликован­
ных работ по теме, комбинация ВенГМА позволяет 
добиться общего ответа в 38,7 % случаев, полных ре­
миссий – у 19 % пациентов. Медиана ОВ колеблется 
в пределах от 3,0 до 6,6 мес [17].

В данной работе мы проанализировали результа­
ты применения азацитидина и комбинации ВенГМА 
у пациентов с рецидивами и выявили значимое пре­
восходство комбинации над монотерапией ГМА в от­
ношении как частоты ответа, так и длительности ре­
миссий и ОВ. Следует отметить, что наши данные 
превосходят опубликованные ранее результаты у па­
циентов с рецидивами. Частота полных ремиссий в на­
шем исследовании также оказалась выше (34 % против 
19 % в соответствии с пулированными данными) [13–
17]. Причины этого расхождения могут быть обуслов­
лены несколькими факторами. В 7 работах, вошедших 
в метаанализ, от 50 до 100 % больных до назначения 
венетоклакса получали ГМА, от 24 до 100 % больных 
имели вторичный ОМЛ.

С внедрением комбинированной терапии ВенГМА 
место монотерапии ГМА (азацитидином и децитаби­
ном) не ясно. Полная ремиссия при ОМЛ важна в том 
числе в связи с возможностью проведения более ин­
тенсивной консолидирующей терапии и транспланта­
ции. В случае рассматриваемых нами режимов речь 
идет о долгосрочном контроле над опухолью тем же 
вариантом терапии без возможности интенсификации 
и улучшения качества ответа. Более того, у многих 
пациентов после достижения ремиссии проводится 
вынужденная деэскалация (например, сокращение 
дней приема венетоклакса) в связи с неудовлетвори­
тельной переносимостью. Долгосрочный контроль 
без качественной ремиссии – новая реальность, хотя 
исходно преимущество комбинированной терапии 
могло быть не очевидно. Медиана времени до следу­
ющей терапии у пациентов группы азацитидина в мо­
норежиме в нашей выборке составила 6,7 мес, и более 
20 % больных продолжали получать терапию к году 
наблюдения. В связи с малочисленностью выборки 
нам не удалось выявить факторы, которые влияют на 
продолжительность ремиссии. Возможно, что моно­
терапия ГМА сохраняет свое значение для ограни­
ченного контингента больных с рецидивом ОМЛ, 
принимающих ингибиторы CYP3A4 или имеющих 
непереносимость венетоклакса, но в целом, с учетом 
значительного превосходства комбинации ГМА в мо­
норежиме, использоваться не должны.

Ретроспективный характер нашего исследования 
и малочисленность выборки не позволяют провести 
детальный анализ факторов, ассоциированных с не­
благоприятным исходом. Из наиболее значимых тра­
диционных неблагоприятных факторов следует отме­
тить ОМЛ, развившийся из предшествующего МДС. 
В многовариантном анализе только ОМЛ из МДС имел 
независимое прогностическое значение, превосходя­
щее выбор терапии (режим ВенГМА против ГМА).

Большим преимуществом комбинации ВенГМА 
является ее низкая токсичность по сравнению с тра­
диционной химиотерапией. При высокой частоте ней­
тропений частота фебрильной нейтропении невысока. 
Более того, достижение ремиссии в среднем после 
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2 курсов, ликвидация трансфузионной зависимости 
позволяют перевести пациента на амбулаторный ре­
жим. Тяжелый соматический статус пациентов с реци­
дивами ОМЛ определяется сопутствующими заболева­
ниями, возрастом и объемом ранее проведенного 
 лечения. Благоприятный профиль токсичности и до­
статочно высокая эффективность делают комбинацию 
ВенГМА наиболее предпочтительной в данной группе 
больных. У молодых пациентов с рецидивом ОМЛ 
режим может быть использован в индукции ремиссии, 
у пожилых пациентов – для долгосрочного контроля 
над опухолью.

Заключение
Результаты ретроспективного исследования показы­

вают превосходство комбинации венетоклакса и азаци­
тидина в терапии рецидивов ОМЛ в отношении как ка­
чества ремиссий, так и их длительности. Пациенты 
с рецидивами и первично­рефрактерным течением ОМЛ 
представляют собой выборку, обогащенную случаями 
неблагоприятного цитогенетического риска, а также час­
то представлена пациентами с отягощенным соматиче­
ским статусом. На сегодняшний использование режима 
ВенГМА позволяет найти оптимальный баланс между 
интенсивностью и токсичностью терапии.
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Результаты терапии острых Т-лимфобластных 
лейкозов / лимфом: данные многоцентрового 
проспективного рандомизированного исследования 
ОЛЛ-2016

О. А. Алешина1, И. В. Гальцева1, Е. С. котова1, Г. А. Исинова1, Т. Н. Обухова1, В. Н. двирнык1, А. Б. Судариков1, 
М. Е. Гришунина2, О. С. Самойлова2, к. д. капланов3, В. А. лапин4, С. Н. Бондаренко5, Е. С. Фокина6, 
Н. В. Минаева6, Т. С. константинова7, Ю. В. Свешникова7, Е. Е. Зинина8, А. С. Антипова9, О. Ю. Баранова9, 
Е. А. Борисенкова10, Ю. О. давыдова1, Н. М. капранов1, С. М. куликов1, Ю. А. Чабаева1, В. В. Троицкая1, 
Е. Н. Паровичникова1
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К о н т а к т ы : Ольга Александровна Алешина dr.gavrilina@mail.ru

Введение. За последнее десятилетие были достигнуты значимые успехи в лечении острых Т‑лимфобластных лей‑
козов (Т‑Олл) и Т‑лимфобластных лимфом (Т‑лБл), в том числе за счет выполнения трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК). На основании анализа полученных данных российского многоцентрового исследования 
Олл‑2009 (ClinicalTrials.gov NCT01193933) было показано, что выполнение аутологичной ТГСК (ауто‑ТГСК) у больных 
Т‑Олл/лБл улучшает долгосрочные результаты лечения. Однако исследование было нерандомизированным и не‑
обходимость выполнения ауто‑ТГСК в клинической практике требует дальнейшего изучения.
Цель исследования – оценка значения ауто‑ТГСК у больных Т‑Олл / лБл в рамках многоцентрового проспективно‑
го рандомизированного исследования Олл‑2016 (ClinicalTrials.gov NCT03462095).
Материалы и методы. В исследование были включены 109 взрослых больных Т‑Олл / лБл (соотношение мужчин 
и женщин 82:27). Медиана возраста составила 31 (18–52) год. Диагноз Т‑Олл был установлен у 88 (81 %) больных, 
Т‑лБл – у 21 (19 %). лечение всем больным проводили по протоколу Олл‑2016. С помощью веб‑платформы по за‑
вершению индукционной терапии (+70‑й день) все больные Т‑Олл / лБл, которые достигли клинико‑гематологиче‑
скую ремиссию заболевания, были рандомизированы на ветвь ауто‑ТГСК или проведение только химиотерапии (хТ). 
Централизованный мониторинг минимальной остаточной болезни (МОБ) в образцах костного мозга выполняли 
методом многоцветной проточной цитометрии в контрольные точки исследования по протоколу Олл‑2016. Стати‑
стический анализ проводили с использованием SAS 9.4.
Результаты. Рандомизированы 87 больных Т‑Олл / лБл: на ветвь ауто‑ТГСК (n = 44) и ветвь хТ (n = 43). В дальнейший 
анализ были включены 25 больных, которым выполнена ауто‑ТГСК, и 36 больных, получающих только хТ. Трехлетняя 
безрецидивная выживаемость при Т‑Олл составила 62 % (ауто‑ТГСК) против 81 % (хТ) (p = 0,3422), при Т‑лБл – 67 % 
(ауто‑ТГСК) против 79 % (хТ) (p = 0,59). персистенция МОБ на +70‑й день терапии по протоколу Олл‑2016 была 
выявлена у 40 % (ауто‑ТГСК) и у 67 % (хТ) больных (p = 0,057). при многофакторном анализе было определено, что 
Т‑Олл из ранних Т‑клеточных предшественников (ETp) и МОБ‑положительный статус после окончания II фазы ин‑
дукции являются основными факторами риска рецидива при лечении по протоколу Олл‑2016.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:dr.gavrilina@mail.ru
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8Заключение. Выполнение ауто‑ТГСК у больных как Т‑Олл, так и Т‑лБл, а также с персистенцией МОБ на +70‑й день 

по протоколу Олл‑2016 не улучшило долгосрочных результатов. Актуальной является разработка новых программ 
лечения больных с персистенцией МОБ, а также ETp‑вариантом Т‑Олл.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, лимфобластная лимфома, минимальная остаточная болезнь, 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Для цитирования: Алешина О. А., Гальцева И. В., Котова Е. С. и др. Результаты терапии острых Т‑лимфобластных 
лейкозов / лимфом: данные многоцентрового проспективного рандомизированного исследования Олл‑2016. Онко‑
гематология 2023;18(1):20–30. dOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑20‑30

Treatment outcomes for acute T-lymphoblastic leukemias / lymphomas: data from the ALL-2016 
multicenter prospective randomized trial
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O. S. Samoilova2, K. D. Kaplanov3, V. A. Lapin4, S. N. Bondarenko5, E. S. Fokina6, N. V. Minaeva6, T. S. Konstantinova7, 
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Background. The effectiveness of therapy for acute T‑lymphoblastic leukemia (T‑ALL) and T‑lymphoblastic lymphoma 
(T‑LbL) has significantly improved over the past decades, including through the implementation of hematopoietic 
stem cell transplantation (HSCT). The Russian multicenter ALL‑2009 study (ClinicalTrials.gov NCT01193933) showed 
that performing autologous HSCT (auto‑HSCT) in patients with T‑ALL / LbL improves long‑term results. However, the study 
was non‑randomized and the need for auto‑HSCT in clinical practice requires careful study.
Aim. To assess the significance of auto‑HSCT in patients with T‑ALL / LbL in the framework of ALL‑2016 multicenter, 
prospective, randomized study (ClinicalTrials.gov NCT03462095).
Materials and methods. The study included 109 adult patients with T‑ALL / LbL (m:f 82:27). Median age was 31 (18–
52) years. T‑ALL was diagnosed in 88 (81 %) patients, T‑LbL in 21 (19 %) patients. All patients are treated according 
to the ALL‑2016 protocol. using the web platform, upon completion of induction therapy (+70 days), all T‑ALL / LbL pa‑
tients who achieved clinical and hematological remission were randomized to the auto‑HSCT arm or chemotherapy alone 
(CT). Centralized monitoring of minimal residual disease (MRd) in bone marrow samples was performed by multicolor flow 
cytometry at the control points according to the ALL‑2016 protocol. Statistical analysis was performed using SAS 9.4.
Results. 87 patients with T‑ALL / LbL were randomized: 44 to the auto‑HSCT arm and 43 to the CT arm. Further analysis 
included 25 patients who underwent auto‑HSCT and 36 patients receiving only CT. Three‑year relapse‑free survival in T‑ALL 
is estimated at 62 % (auto‑HSCT) vs. 81 % (CT) (p = 0.3422), and in T‑LbL – 67 % (auto‑HSCT) vs. 79 % (CT) (p = 0.59). MRd 
persistence on the +70th day of therapy according to the ALL‑2016 protocol was determined in 40 % of patients (auto‑
HSCT) and in 67 % (CT) (p = 0.057). In a multivariate analysis, it was determined that T‑ALL from early T‑cell precursor 
(ETp‑variant) and MRd persistence after the end of II phase induction are the main risk factors for relapse in the treat‑
ment according to the ALL‑2016 protocol.
Conclusion. performing auto‑HSCT both in patients with T‑ALL and T‑LbL, and with MRd persistence on day +70 accord‑
ing to the ALL‑2016 protocol did not improve long‑term results. The development of new programs for the treatment 
of patients with MRd persistence, as well as the ETp variant of T‑ALL, is of current interest.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, lymphoblastic lymphoma, minimal residual disease, hematopoietic stem cell 
transplantation

For citation: Aleshina O. A., Galtseva I. v., Kotova E. S. et al. Treatment outcomes for acute T‑lymphoblastic leuke‑
mias / lymphomas: data from the ALL‑2016 multicenter prospective randomized trial. Onkogematologiya = Oncohema‑
tology 2023;18(1):20–30. (In Russ.). dOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑20‑30
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8 Введение

Острые Т­лимфобластные лейкозы (Т­ОЛЛ) и Т­кле­
точные лимфобластные лимфомы (Т­ЛБЛ) согласно 
классификации Всемирной организации здравоохра­
нения (2008, 2017, 2022 гг.) объединены в одну группу 
злокачественных новообразований из клеток­пред­
шественников лимфатической ткани [1–3]. Среди всех 
острых лимфобластных лейкозов (ОЛЛ) взрослых 
 Т­ОЛЛ / ЛБЛ составляют 25–30 % [1–3].

Эффективность терапии этой группы заболеваний 
за последние десятилетия значимо улучшилась. При­
менение программ лечения с включением высоких доз 
метотрексата и цитарабина, а также выполнение транс­
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло­ТГСК) позволили достоверно чаще до­
стигать долгосрочных стойких ремиссий [4]. В ис­
следовании N. Dhédin и соавт. было показано, что 
у взрослых больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ, которым проводили 
только стандартную химиотерапию (ХТ), показатель 
5­летней безрецидивной выживаемость (БРВ) составил 
32 % [5]. Включение высоких доз метотрексата (до 5 г / м2) 
и выполнение алло­ТГСК у этой группы больных по­
зволили значимо увеличить 5­летнюю общую выжи­
ваемость (ОВ) до 61–68 % [6–9]. Однако крайне вы­
сокая токсичность этих программ не позволила достичь 
сопоставимых результатов при их применении в кли­
нической практике, в том числе в российских регио­
нальных центрах [10, 11]. Опубликованные данные 
нескольких проспективных рандомизированных ис­
следований продемонстрировали отсутствие значимо­
го улучшения долгосрочных показателей при выпол­
нении трансплантации аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто­ТГСК) у больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ 
[8, 12–15].

Российской исследовательской группой по лече­
нию ОЛЛ у взрослых (RALL) были предложены иные 
принципы терапии взрослых больных Ph­негативными 
ОЛЛ / ЛБЛ. В рамках многоцентрового исследования 
ОЛЛ­2009 (ClinicalTrials.gov NCT01193933) лечение 
этой группы больных проводили по протоколу ОЛЛ­
2009 [16]. В отличие от других химиотерапевтических 
программ принципы протокола ОЛЛ­2009 основаны 
на непрерывности лечения и модификации доз цито­
статических препаратов [16–18] и деэскалации химио­
терапевтического воздействия: на этапе индукции 
ремиссии уменьшение количества введений антраци­
клиновых антибиотиков с 4 до 3, циклофосфамида 
с 2 до 1, цитарабиновых блоков с 4 до 2, на этапе кон­
солидации – отсутствие миелоаблативных комбинаций 
химиопрепаратов. Постоянное химиотерапевтическое 
воздействие при лечении по протоколу ОЛЛ­2009 осу­
ществимо за счет возможности ротации этапов лечения 
после достижения полной ремиссии (ПР), смещения 
введения препаратов в зависимости от состояния боль­
ного, но при условии сохранения общего объема ци­
тостатической нагрузки. Только 2 из 5 консолидаций 
протокола ОЛЛ­2009 включают высокие дозы цито­

статиков: консолидация IV – метотрексат (1,5 г / м2 
24­часовое введение) и консолидация V – цитарабин 
(2 г / м2). Кроме этого, для больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ был 
внедрен этап поздней высокодозной консолидации – 
ауто­ТГСК после выполнения немиелоаблативного 
режима кондиционирования по программе ВЕАМ. 
Далее всем больным в течение 2 лет проводили поддер­
живающую терапию. Выполнение алло­ТГСК в 1­й ПР 
было рекомендовано больным ОЛЛ с транслокациями 
t(4;11)(q21;q23) и t(1;19)(q23;p13.3) и при инициальном 
лейкоцитозе более 100 × 109 / л у больных Т­ОЛЛ, но 
при наличии у них полностью совместимого сиблинга 
(6 % среди всех Т­ОЛЛ / ЛБЛ) [16].

В исследование ОЛЛ­2009 были включены 125 взрос­
лых больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ в возрасте 15–55 лет. Ауто­
ТГСК была выполнена у 42 (34 %) больных, из них 
с диагнозом Т­ЛБЛ – у 14 (33 %). Исследователями 
было продемонстрировано, что у больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ 
вы полнение ауто­ТГСК значимо улучшает долго­
срочные результаты лечения [19]. У группы больных 
Т­ОЛЛ / ЛБЛ, которым была реализована ауто­ТГСК, 
9­летняя БРВ составила 91 %, в отличие от группы боль­
ных Т­ОЛЛ / ЛБЛ, которым проводили только ХТ, – 58 % 
(p = 0,0009). Однако при анализе основных характери­
стик этих 2 групп больных выявлены до стоверные раз­
личия: больные, которым выполнили ауто­ТГСК, по 
сравнению с больными, которые получали ХТ, были до­
стоверно моложе (24 (15–50) года против 29 (17–49) лет; 
p = 0,079) и чаще лечение им проводили в федераль­
ном, а не в региональном центре (71 % против 31 %; 
р <0,0001) [19].

Анализ долгосрочных результатов лечения по про­
токолу ОЛЛ­2009 позволил RALL разработать новый 
протокол лечения больных Ph­негативными ОЛЛ / ЛБЛ 
и, соответственно, инициировать новое многоцентро­
вое проспективное клиническое исследование ОЛЛ­2016 
(ClinicalTrials.gov NCT03462095), преимуществом ко­
торого являлось включение рандомизации для больных 
Т­ОЛЛ / ЛБЛ [20].

Цель исследования – оценка значения ауто­ТГСК 
у больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ в рамках многоцентрового 
проспективного рандомизированного исследования 
ОЛЛ­2016 (ClinicalTrials.gov NCT03462095).

Материалы и методы
дизайн исследования и диагностика. В исследование 

были включены больные в возрасте от 18 до 55 лет 
с подтвержденным диагнозом Т­ОЛЛ при количестве 
бластных клеток в костном мозге ˃25 % или Т­ЛБЛ – 
при ˂25 %. При наличии экспрессии опухолевыми 
клетками цитоплазматического CD3 (cуCD3) был 
подтвержден Т­ОЛЛ / ЛБЛ. Выделение иммунологи­
ческих вариантов Т­ОЛЛ / ЛБЛ определяли согласно 
классификации Европейс кой рабочей группы по из­
учению ОЛЛ взрослых (Euro pean Working Group for 
Adult ALL, EWALL) [21]: 1) про­Т (T­I) = cуCD3+; 
CD7+; 2) пре­Т (T­II) = cуCD3+; CD7+; CD2+ и / или 
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CD5+; 3) тимический (кортикальный) Т (T­III) = cуCD3+; 
CD7+; CD5+; CD2+; CD1a+; 4) зрелый Т (T­IV) = по­
верхностный CD3+ (sCD3+); CD7+; CD5+; CD1a–; 
5) ETP (ранние клетки­предшественники) = CD7+; 
CD1a–; CD8–; CD5+ /– (менее 75 %) и на личие экспрес­
сии на бластных клетках одного или более из следу­
ющих маркеров: CD34+, CD117+, HLA­DR+, CD13+, 
CD33+, CD11b+, CD65+. Также в исследование были 
включены больные Т­ОЛЛ / ЛБЛ, у которых предше­
ствующая терапия глюкокортикостероидами (предни­
золон) составила не более 7 дней. Необходимо отме­
тить, что беременность (13–40 нед) не была критерием 
исключения. Мониторинг минимальной остаточной 
болезни (МОБ) методом многоцветной проточной ци­
тометрии проводили централизованно в НМИЦ гема­
тологии (далее – координационный центр). После 
подписания информированного добровольного со­
гласия все больные получали терапию по протоколу 
ОЛЛ­2016 [16].

По сравнению с протоколом ОЛЛ­2009 в ОЛЛ­2016 
были внесены изменения: 1) уменьшение числа уча­
ствующих в исследовании центров до 11, которые ре­
крутировали не менее 5–6 больных в год; 2) вместо 
высокодозных консолидаций IV и V, включающих 
метотрексат (1,5 г / м2 24­часовое введение) и цитарабин 
(2 г / м2) соответственно, были введены два 4­недельных 
этапа –консолидации IV и V, при которых не исполь­
зовали импульсные высокодозные схемы, а сохранили 
принцип непрерывного низкодозного воздействия; 
3) L­аспарагиназу вводили в установленные протоколом 
дни в течение 1 года лечения; 4) увеличено количество 
спинномозговых пункций c интратекальным введени­
ем ХТ на этапе консолидации; 5) рандоми зация боль­
ных Т­ОЛЛ / ЛБЛ после достижения ПР по окончании 
II фазы индукции на 2 ветви: продолжение лечения 
по протоколу и облучение средостения, если размер 
остаточного образования превышал 3 см, и ауто­ТГСК 
как дополнительный этап перед поддерживающей те­
рапией (приблизительно на сроке 4–5 мес после дости­
жения ПР, при этом заготовку гемопо этических ство­
ловых клеток осуществляли после консолидации III); 
6) централизованная оценка МОБ методом многоцвет­
ной проточной цитометрии на +70, +133, +190­й дни 
по протоколу ОЛЛ­2016, а для больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ, 
которые были рандомизированы на ауто­ТГСК, опре­
деляли МОБ­статус перед ауто­ТГСК; 7) показания 
к выполнению алло­ТГСК: наличие транслокации t(4;11) 
и другие вовлечения гена KMT2A, подтвержденный 
синдром Ниймегена, длительная персистенция МОБ 
после +133­го дня и далее.

Исследование по определению МОБ выполняли 
в образцах костного мозга больных с помощью мно­
гоцветной проточной цитометрии при одновременном 
применении 2 подходов: лейкоз­ассоциированный 
иммунофенотип и метод «пустых мест». Панель вклю­
чала определение экспрессии следующих антигенов: 
sCD3, cyCD3, CD7, CD5, CD4, CD8, CD99, CD45, 

CD34, CD56, CD2. Положительное заключение о на­
личии МОБ делали при обнаружении популяции, со­
стоящей не менее чем из 20 событий с аберрантной 
экспрессией исследованных антигенов [22]. Анализ 
был выполнен на 6­цветном цитометре FACS Canto II 
(Becton Dickinson, США), а с 2020 г. – с помощью 
13­цветного Cytoflex (Beckman Coulter, КНР).

Алло­ТГСК от полностью совместимого родствен­
ного или неродственного донора при Т­ОЛЛ была 
 выполнена у 10 (9 %) больных группы очень высокого 
риска рецидива: у 2 больных с MLL­лейкемией, 
у 2 – с синдромом Ниймегена, у 6 – с персистенцией 
МОБ на +133­й день и далее. В исследование включены 
4 беременные женщины, которые были на II–III три­
местрах беременности (26, 28, 31, 38­я недели). У 1 бе­
ременной диагноз Т­ОЛЛ был диагностирован на 
38­й неделе, роды были самостоятельными и после 
этого было начато лечение по протоколу ОЛЛ­2016. 
Остальным беременным была проведена предфаза 
и I фаза индукции с исключением введения метотрек­
сата (интратекально) и L­аспарагиназы до родоразре­
шения путем кесарева сечения на сроках 32, 34 и 36 нед 
соответственно. У всех беременных родились здоровые 
недоношенные дети.

Все больные, включенные в исследование ОЛЛ­2016, 
были внесены в электронную базу после подписания 
информированного согласия. С помощью веб­плат­
формы больные с диагнозом Т­ОЛЛ / ЛБЛ, которые 
достигли клинико­гематологическую ремиссию забо­
левания, были рандомизированы после завершения 
II фазы индукции на ветвь ауто­ТГСК или проведение 
только ХТ. На ветвь ауто­ТГСК рандомизированы 
44 больных, на ветвь ХТ – 43. Предтрансплантацион­
ное кондиционирование перед ауто­ТГСК выполняли 
по схеме CEAM (CCNU (ломустин), этопозид, цита­
рабин и мелфалан). Исследование было одобрено ло­
кальным эти ческим комитетом координационного 
центра. Все больные, включенные в исследование, 
подписали информированное согласие. Все процеду­
ры проводили в соответствии с Хельсинкской декла­
рацией. Исследование зарегистрировано на сайте Clin­
icalTrials.gov (NCT03462095).

Больные. С 1 декабря 2016 г. по 1 мая 2022 г. в мно­
гоцентровое проспективное рандомизированное ис­
следование ОЛЛ­2016 были включены 267 больных 
из 10 городов России (11 центров, в том числе 4 феде­
ральных). Диагноз Т­ОЛЛ / ЛБЛ был установлен 
у 109 (41 %) больных.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводили с использованием SAS 9.4 (процедуры 
LIFETEST, PHREG). Субъектные переменные срав­
нивали с использованием χ2­критерия и t­теста Стью­
дента на неоднородность. Оценку Каплана–Майера 
применяли для анализа выживаемости и логарифми­
ческого рангового критерия для сравнения групп.

Первичными конечными точками были БРВ и ОВ. 
Цензурирование проводили по дате последнего контакта, 
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или отказа от терапии, или завершения лечения по 
протоколу. БРВ определяли как интервал от ПР до 
рецидива, смерти или последнего контакта. ОВ рас­
считывали как интервал от включения больного в ис­
следование и до смерти, последнего контакта или пре­
кращения терапии по протоколу (отказ, снятие по 
решению врача). Больные Т­ОЛЛ / ЛБЛ, отказывавши­
еся от терапии во время исследования (n = 4), были 
цензурированы на момент отказа.

Сравнение результатов рандомизированного ис­
следования у больных, достигших ПР и получивших 
или не получивших ауто­ТГСК, выполняли с помо­
щью ландмарк­анализа. В качестве ландмарка выбран 
средний интервал от ПР до ауто­ТГСК, который со­
ставил 7 мес. Ландмарк­анализ выполнен в зависи­
мости от рандомизации по группам, а также допол­
нительно – по факту проведения и непроведения 
ауто­ТГСК, (те, кто не рандомизирован на ауто­ТГСК, 
и те, кому ее не выполнили из­за отказа или других 
причин).

Рандомизация больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ с помощью 
веб­платформы остановлена в феврале 2022 г. после 
получения предварительных результатов рандоми­
зированного исследования. Реципиенты алло­ТГСК 
(n = 10) были цензурированы на дату выполнения 
трансплантации.

Одно­ и многовариантный анализы включали воз­
раст (<30 лет против >30 лет), пол, иммунологический 
вариант (ETP, T­I / II, T­III, T­IV), количество лейко­
цитов (<100 × 109 / л против >100 × 109 / л), количество 
бластных клеток в костном мозге (<25 % против >25 %), 
активность лактатдегидрогеназы (<2N против >2N), 
поражение центральной нервной системы (да / нет), 
группа цитогенетического риска (нормальный карио­
тип по сравнению с цитогенетическими аберрациями), 
интервал до достижения ПР (после предфазы / I фазы 
индукции / II фазы индукции), ауто­ТГСК (да / нет) 
и место лечения (координационный центр по сравне­
нию с другими).

Дата последнего внесения информации в базу 
на веб­платформе – 1 мая 2022 г. Медиана наблюдения 
для больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ составила 32 (1–65) мес.

Результаты
В исследование были включены 109 больных Т­ОЛЛ / 

 ЛБЛ (82 (75 %) мужчины и 27 (25 %) женщин). Меди­
ана возраста составила 31 (18–52) год. Основные кли­
нико­лабораторные характеристики больных Т­ОЛЛ /  
ЛБЛ представлены в табл. 1. Среди всех больных толь­
ко у 21 (19 %) был установлен диагноз Т­ЛБЛ. Алло­
ТГСК была выполнена 10 больным группы высокого 
риска. Ауто­ТГСК включена в план лечения у 25 боль­
ных. Медиана времени выполнения ауто­ТГСК от мо­
мента достижения ПР составила 7 (5–9) мес.

У 98 (90 %) из 109 больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ была до­
стигнута ПР. У 3 (3 %) больных констатировано ре­
фрактерное течение заболевания после окончания 

II фазы индукции.Ранняя летальность составила 7 % 
(n = 8). Результаты индукционной терапии в зависи­
мости от иммунологического варианта Т­ОЛЛ / ЛБЛ 
представлены в табл. 2. Отмечено, что больные с ETP­
вариантом Т­ОЛЛ чаще, чем в других группах, дости­
гали ПР только после II фазы индукции и ни один 
из них не достиг ремиссии после предфазы.

Пятилетняя ОВ составила 68 % для всей группы 
больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ (n = 109), 5­летняя БРВ (n = 92) – 
71 %. При этом 5­летняя ОВ была достоверно выше 
в группе Т­ЛБЛ и составила 92 % против 64 % в груп­
пе Т­ОЛЛ (p = 0,0416). Не получено различий в 5­лет­
ней БРВ в группах Т­ЛБЛ и Т­ОЛЛ – 75 и 64 % соот­
ветственно (p = 0,4541).

Оценка МОБ у больных Т-Олл / лБл при примене-
нии протокола Олл-2016. МОБ­отрицательный статус 
по окончании индукционной терапии (+70­й день 
по протоколу) был подтвержден у 74 % (65 из 88) боль­
ных Т­ОЛЛ / ЛБЛ. Персистенция МОБ на +133­й день 
была выявлена у 9 % (7 из 75) и у 8 % (5 из 61) больных 
по окончании консолидации. Все больные с МОБ­
положительным статусом были рассмотрены в качест­
ве кандидатов для выполнения алло­ТГСК после про­
ведения терапии, направленной на быструю редукцию 
остаточного лейкемического клона (венетоклакс, де­
цитабин или продолжение ХТ при условии уменьше­
ния показателя значения МОБ в динамике). Получены 
достоверные различия в долгосрочных результатах 
при оценке 3­летней БРВ в группах с персистенцией 
МОБ и отсутствием МОБ во всех контрольных точках 
исследования: +70­й день протокола – 35 % (n = 22) 
против 79 % (n = 61) (p = 0,0022); +133­й день прото­
кола – 25 % (n = 7) против 74 % (n = 66) (p = 0,0183); 
+190­й день протокола – 33 % (n = 5) против 85 % (n = 55) 
(p = 0,0307) (рис. 1).

Алло-ТГСк у больных Т-Олл при лечении по про-
токолу Олл-2016. Алло­ТГСК в 1­й ПР выполнена 
10 (9 %) больным с медианой возраста 24 (18–38) года. 
Все больные были из группы высокого риска: 2 – 
с MLL­лейкемией (варианты ETP и Т­III), 2 – с син­
дромом Ниймегена (18 лет и 21 год; у обоих вариант 
T­II), у 6 больных сохранялась персистенция МОБ 
на 133­й и 190­й дни терапии по протоколу (4 больных 
с вариантом ETP, 1 – с T­II и 1 – с T­III).

Основные характеристики больных, которым 
 выполнена алло­ТГСК: медиана лейкоцитов соста­
вила 52,6 (8,5–278) × 109 / л, медиана активности лак­
татдегидрогеназы – 848,5 (225–3601) Ед / л, в дебюте 
заболевания нейролейкемия была подтверждена 
у 3 (30 %) больных. Медиана времени выполнения 
трансплантации от момента достижения ремиссии со­
ставила 4,8 (2,4–15,2) мес.

Алло­ТГСК 4 больным была выполнена от полно­
стью совместимого неродственного донора, 3 – от пол­
ностью совместимого родственного донора, 3 – от род­
ственного гаплоидентичного донора. При медиане 
наблюдения 14,4 (3–45) мес после выполнения 
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трансплантата после алло­ТГСК от неродственного 
и гаплоидентичного доноров, у 1 больного был диаг­
ностирован рецидив заболевания через 4 мес после 
гаплоидентичной трансплантации (у больного с ETP­
вариантом Т­ОЛЛ, МОБ­отрицательным статусом 
перед алло­ТГСК).

Результаты многоцентрового проспективного рандо-
мизированного исследования Олл-2016 по оценке эф-
фективности ауто-ТГСк у больных Т-Олл / лБл. Всего 
с помощью веб­платформы были рандомизированы 
87 больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ в ПР: 44 – на ветвь ауто­ТГСК 
и 43 – на ветвь ХТ. В каждой группе были отказы от ле­
чения по протоколу ОЛЛ­2016 после рандомизации 
(на ветви ХТ – 1, на ауто­ТГСК – 3 больных) и пока­
зания к выполнению алло­ТГСК у больных с высоким 
риском рецидива (на ветви ХТ – 4, на ауто­ТГСК – 
6 больных). Смерть в ПР на ветви ауто­ТГСК до вы­
полнения трансплантации зарегистрирована в 3 слу­
чаях. На момент анализа 5 больных находились на 
предшествующих ауто­ТГСК этапах лечения по про­
токолу ОЛЛ­2016. Таким образом, из 44 больных, ран­
домизированных на ауто­ТГСК с продолжением ХТ 
по протоколу ОЛЛ­2016, трансплантация была выпол­
нена 25 больным. Подробный дизайн исследования 
представлен на рис. 2.

При сравнении 2 групп рандомизации (ауто­ТГСК 
+ ХТ против ХТ) по основным клинико­лабораторным 
характеристикам достоверных различий не получено 
(табл. 3).

Среди 25 больных, которым была выполнена ауто­
ТГСК, медиана времени от достижения ПР до прове­
дения трансплантации составила 7 (4,8–12) мес, ме­
диана времени от заготовки гемопоэтических 
стволовых клеток до трансплантации – 2 (1–3) мес. 
Только у 1 (4 %) из 26 больных сбор гемопоэтических 
стволовых клеток крови был неудачным в связи с ги­
поплазией кроветворения. Этому больному была во з­
обновлена поддерживающая терапия по протоколу 
ОЛЛ­2016, и при проведении 3­го курса больной погиб 
в связи с развитием острой хирургической патологии 
(перфорация кишечника). У остальных 25 больных 
сбор гемопоэтических стволовых клеток крови был 
успешный на фоне стимуляции гемопоэза после кон­
солидации III или IV на «спокойном» кроветворении 
или после восстановления показателей крови, если 
отмечалась лейкоцитопения. Медиана количества со­
бранных гемопоэтических стволовых клеток крови 
составила 4,52 (3,5–32,05) × 106 / кг. После кондицио­
нирования в режиме CEAM и последующей трансфу­
зии гемопоэтических стволовых клеток крови медиана 
восстановления лейкоцитов (>1 × 109 / л) составила 
11 (8–21) дней, тромбоцитов (>100 × 109 / л) – 12 (8–
22) дней, гемоглобина (>100 г / л) – 20 (9–280) дней. 
Медиана времени возобновления поддерживающей 
терапии после ауто­ТГСК составила 1,5 (1–2,5) мес.

По данным ландмарк­анализа (7 мес) 3­летняя БРВ 
в группах рандомизации ауто­ТГСК (n = 34) и ХТ (n = 35) 

Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики больных острым 
Т-лимфобластным лейкозом / лимфомой, включенных в исследование 
ОЛЛ-2016 (n = 109)

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of acute T-lymphoblastic 
leukemia / lymphoma patients included in the ALL-2016 study (n = 109)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

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

31 (18–52) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

82 (75)

27 (25) 

Иммунофенотипический вариант 
(по классификации EWALL) [16], n (%): 
Immunophenotypic variant (classification EWALL) 
[16], n (%):

ETP
T­I / II
T­III
T­IV

17 (16)
37 (34)
49 (45)

6 (5) 

Лимфобластные лимфомы, n (%) 
Lymphoblastic lymphomas, n (%) 

21 (19) 

Медиана количества лейкоцитов в дебюте 
(диапазон), × 109 / л 
Median leukocytes at the onset (range), × 109 / L

22,4 
(1,32–833,34) 

Количество лейкоцитов 
в дебюте >100 × 109 / л, n (%) 
Leukocytes >100 × 109 / L at the onset, n (%) 

25 (23) 

Нейролейкемия в дебюте, n (%) 
Initial neuroleukemia, n (%) 

13 (12) 

Медиана активности ЛДГ в дебюте (диапа­
зон), Ед / л 
Median LDH at onset (range), U / L

1019 
(120–20 064) 

Цитогенетические группы, n (%): 
Cytogenetic groups, n (%):

есть митозы 
there are mitoses
нет митозов 
no mitoses
нормальный кариотип 
normal karyotype
аномальный кариотип 
abnormal karyotype
вовлечение 11q / 23 
11q / 23 involvement
делеция 17р 
17p deletion

95 (87)

14 (13)

45 (47)

50 (53)

2 (2)

4 (4) 

Примечание. EWALL – Европейская рабочая группа 
по изучению острых лимфобластных лейкозов взрослых; 
ETP – ранние клетки-предшественники; ЛДГ – лактатде-
гидрогеназа. 
Note. EWALL – European Working Group for Adult Acute Lymphoblas tic 
Leukemia; ETP – early T-cell precursor; LDH – lactate dehydrogenase.

алло­ТГСК 7 (70 %) больных живы. Погибли 3 боль­
ных: 2 – на сроках 3 и 4 мес в связи с неприживлением 



Лечение гемобластозов26
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Рис. 1. Показатели 3-летней безрецидивной выживаемости больных острым Т-лимфобластным лейкозом / лимфомой в зависимости от статуса 
минимальной остаточной болезни (МОБ) в контрольных точках исследования ОЛЛ-2016
Fig. 1. 3-year relapse-free survival in acute T-lymphoblastic leukemia /lymphoma patients depending on minimal residual disease (MRD) status at the control 
points of the ALL-2016 study

Таблица 2. Результаты индукционного этапа терапии по протоколу ОЛЛ-2016 у больных Т-ОЛЛ / ЛБЛ в зависимости от иммунофенотипических 
вариантов, n (%)

Table 2. Results of induction therapy according to the ALL-2016 protocol in T-ALL / LBL patients depending on immunophenotypic variants, n (%)

Результат 
result

T-Олл / лБл (n = 109) 
T-ALL / LBL (n = 109) 

ETP (n = 17) T-I / II (n = 37) T-III (n = 49) T-IV (n = 6) 

Полная ремиссия: 
Complete remission:

после предфазы 
after prophase
после I фазы индукции 
after I phase of induction
после II фазы индукции 
after II phase of induction

98 (90)

18 (18)

53 (54)

27 (28) 

16 (94)

–

8 (50)

8 (50) 

31 (84)

7 (23)

15 (48)

9 (29) 

46 (94)

10 (22)

27 (59)

9 (19) 

5 (83)

1 (20)

3 (60)

1 (20) 

Смерть в индукции 
Induction death

8 (7) 1 (6) 4 (11) 2 (4) 1 (17) 

Рефрактерность 
Refractory

3 (3)  – 2 (3) 1 (2)  – 

Примечание. Т-ОЛЛ / ЛБЛ – острый Т-лимфобластный лейкоз / лимфома; ETP – ранние клетки-предшественники. 
Note. T-ALL / LBL – acute T-lymphoblastic leukemia / lymphoma; ETP – early T-cell precursor.
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составила 67 и 78 % соответственно (p = 0,6418). При 
дополнительной оценке с помощью ландмарк­анали­
за групп больных, которым была выполнена ауто­
ТГСК (n = 23) или продолжена ХТ без трансплантации 
(n = 46), 3­летняя БРВ составила 64 % против 79 % 
(p = 0,3752). Таким образом, достоверного улучшения 
долгосрочных результатов терапии у больных Т­ОЛЛ / 
 ЛБЛ при реализации ауто­ТГСК не получено.

Кроме этого, был выполнен анализ значения ауто­
ТГСК в отдельности для Т­ОЛЛ и Т­ЛБЛ. При Т­ОЛЛ 
3­летняя БРВ составила 62 % (n = 29) в группе ауто­
ТГСК против 81 % (n = 24) в группе ХТ (p = 0,3422). 
При Т­ЛБЛ 3­летняя БРВ – 67 % (n = 4) в группе ауто­
ТГСК против 79 % (n = 12) в группе ХТ (p = 0,59).

Было оценено отдельно значение ауто­ТГСК 
в группе больных с персистенцией МОБ на +70­й день 
по протоколу ОЛЛ­2016: 3­летняя БРВ составила 40 % 

(n = 5) в группе ауто­ТГСК против 67 % (n = 8) в груп­
пе ХТ (p = 0,057).

Показано, что у больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ при лечении 
по протоколу ОЛЛ­2016 выполнение ауто­ТГСК 
не улучшило долгосрочные результаты лечения 
ни при Т­ОЛЛ / ЛБЛ, ни в случае персистенции МОБ 
после окончания II фазы индукции (+70­й день).

Мультифакторный анализ. По данным многофак­
торного анализа был определен значимый фактор ри­
ска рецидива – МОБ­положительный статус после 
окончания индукционной терапии (+70­й день по про­
токолу) (p = 0,0014; отношение рисков 12,5000). При 
оценке БРВ выявлен дополнительный фактор риска – 
ETP­вариант Т­ОЛЛ (p = 0,0166; отношение рис­
ков 5,7408). Остальные оцененные параметры не яв­
лялись достоверными независимым предикторами 
риска при  Т­ОЛЛ / ЛБЛ.
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8Таблица 3. Клинико-лабораторные характеристики больных Т-ОЛЛ / ЛБЛ, рандомизированных на группы ауто-ТГСК + ХТ и ХТ (n = 87)

Table 3. Clinical and laboratory characteristics of T-ALL / LBL patients depending on randomization arms (auto-HSCT + CT vs CT) (n = 87)

Параметр 
Parameter

Ауто-ТГСк + ХТ (n = 44) 
Auto-hScT + cT (n = 44) 

ХТ (n = 43) 
cT (n = 43) 

p

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

35 (80)

9 (20) 

33 (77)

10 (23) 

0,752

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

31,5 (18–52) 32 (19–52) 0,72

Вариант T­ОЛЛ, n (%): 
T­ALL variant, n (%):

T­I / II
T­III
T­IV

20 (45)
20 (45)
4 (10) 

20 (46)
22 (51)

1 (3) 

0,922
0,595
0,176

Лимфобластные лимфомы, n (%) 
Lymphoblastic lymphomas, n (%) 

7 (16) 12 (28) 0,176

Медиана количества лейкоцитов в дебюте (диапазон), × 109 / л 
Median leukocytes at the onset (range), × 109 / L

43,0 (1,79–333,21) 20,26 (2,3–176,7) 0,31

Количество лейкоцитов в дебюте >100 × 109 / л, n (%) 
Leukocytes >100 × 109 / L at the onset, n (%) 

12 (27) 9 (21) 0,49

Медиана активности ЛДГ в дебюте (диапазон), Ед / л 
Median LDH at onset (range), U / L

894 (120–7633) 1200 (124–11383) 0,32

Нейролейкемия в дебюте, n (%) 
Initial neuroleukemia, n (%) 

7 (16) 6 (14) 0,79

Полная ремиссия, n (%): 
Complete remission, n (%):

после предфазы 
after prophase
после I фазы индукции 
after I phase of induction
после II фазы индукции 
after II phase of induction

7 (16)

26 (59)

11 (25) 

10 (23)

22 (51)

11 (26) 

>0,5

МОБ­положительный статус, n (%): 
MRD­positive status, n (%):

+70­й день 
+70th day
+133­й день 
+133rd day
+190­й день 
+190th day

11 (25)

2 (5)

0

7 (16)

5 (12)

2 (5) 

>0,5

Лечение в федеральном центре, n (%) 
Treatment in the federal center, n (%) 

25 (57) 21 (49) 0,456

Ауто­ТГСК в федеральном центре, n (%) 
Auto­HSCT in the federal center, n (%) 

22 (88)  – 

Примечание. Т-ОЛЛ / ЛБЛ – острый Т-лимфобластный лейкоз / лимфома; aуто-ТГСК – аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток; ХТ – химиотерапия; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; МОБ – минимальная остаточная 
болезнь. 
Note. T-ALL / LBL – acute T-lymphoblastic leukemia / lymphoma; аuto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation; CT – chemotherapy; 
LDH – lactate dehydrogenase; MRD – minimal residual disease.

Обсуждение
Многоцентровое проспективное рандомизирован­

ное исследование ОЛЛ­2016 позволило сделать не­
сколько важных выводов для терапии Т­ОЛЛ / ЛБЛ. 

Первый из них: несмотря на предпринятую деэскала­
цию химиотерапевтического подхода (отсутствие кон­
солидаций с высокими дозами метотрексата и цитара­
бина и замена их на 4­недельные курсы с малыми 
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дозами цитостатиков, а также уменьшение кратности 
введения L­аспарагиназы на этапе поддерживающей 
терапии), получены абсолютно сопоставимые долго­
срочные результаты. Пятилетняя БРВ на протоколах 
ОЛЛ­2016 и ОЛЛ­2009 составила 68 и 70 % соответст­
венно (p = 0,4749) [19]. Ранее данный вариант деэска­
лации был предложен в педиатрическом протоколе 
MB­2002 и продемонстрировал сопоставимые резуль­
таты терапии (бес событийная выживаемость в группе 
низких доз ме тотрексата составила 77 ± 3 %, в группе 
высоких доз – 73 ± 3 %; p = 0,3426), в том числе за счет 
снижения летальности на фоне проводимого лече­
ния [17].

В исследовании ОЛЛ­2009 было показано, что 
 ауто­ТГСК у больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ улучшает долго­
срочные результаты терапии [20]. При анализе основ­
ных характеристик сравниваемых групп отмечено, что 
больные, которым выполнили ауто­ТГСК, были до­
стоверно моложе и большинству из них проводили 
лечение в федеральном центре. В исследовании 
ОЛЛ­2016 больные Т­ОЛЛ / ЛБЛ, которые рандоми­
зированы на ауто­ТГСК и на ХТ, были сопоставимы 
по всем основным характеристикам. Таким образом, 
было доказано, что ауто­ТГСК как один из этапов 
консолидации не улучшает долгосрочные 

результаты при Т­ОЛЛ / ЛБЛ, и в том числе в группах 
больных с персистенцией МОБ.

Однако при сравнении 2 исследований продемон­
стрировано, что на протоколе ОЛЛ­2009 медиана вре­
мени выполнения ауто­ТГСК от момента достижения 
ПР составила 5 мес, в то время как при ОЛЛ­2016–
7 мес. Более позднее выполнение ауто­ТГСК связано 
с удлинением по времени консолидаций IV и V при ле­
чении по протоколу ОЛЛ­2016. Возможно, более позд­
ние сроки выполнения ауто­ТГСК могли повлиять на 
долгосрочные результаты терапии. При лечении по 
протоколу ОЛЛ­2016 у группы больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ, 
которым была выполнена ауто­ТГСК, отмечена более 
высокая частота развития гематологической и негема­
тологической токсичности. Так, полное восстановление 
показателей периферической крови зарегистрировано 
на сроке 2–2,5 мес после ауто­ТГСК, а у 1 больного 
достижение концентрации гемоглобина ˃100 г / л до­
стигнуто только через 280 дней.

Исследование ОЛЛ­2016 позволило выделить груп­
пу риска среди больных Т­ОЛЛ с медленной редук цией 
опухолевого клона (персистенция МОБ после индук­
ционной терапии), которую составили 26 % больных. 
Также подтверждено неблагоприятное прогностичес­
кое значение ETP­варианта Т­ОЛЛ. Соответственно, 

Рис. 2. Дизайн многоцентрового проспективного рандомизированного исследования ОЛЛ-2016. Т-ОЛЛ / ЛБЛ – острый Т-лимфобластный лей-
коз / лимфома; ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ХТ – химиотерапия; алло-ТГСК – аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; MLL – миелоидная / лимфоидная лейкемия; МОБ – минимальная остаточная болезнь
Fig. 2. Design of ALL-2016 multicenter, prospective, randomized study. T-ALL / LBL – acute T-lymphoblastic leukemia / lymphoma; auto-HSCT – autologous 
hematopoietic stem cell transplantation; CT – chemotherapy; allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; MLL – myeloid / lymphoid 
leukemia; MRD – minimal residual disease

109 взрослых больных Т‑ОЛЛ / ЛБЛ  / 109 adult T-ALL / LBL patients

11 больных продолжают ХТ без ауто‑ТГСК /  
11 patients continued receiving CT without auto-HSCT

Ауто‑ТГСК + ХТ (n = 44) / Auto-HSCT + CT (n = 44)

Отказ (n = 3)
Алло‑ТГСК (n = 6): 1 – с MLL, 1 – с синдромом Ниймегена, 
4 – МОБ+
Смерть до ауто‑ТГСК (n = 3)
Рецидив до ауто‑ТГСК (n = 2)
На этапах до ауто‑ТГСК (n = 5) / 
Refused (n = 3)
Allo-HSCT (n = 6): 1 – MLL, 1 – Nijmegen syndrome, 4 – MRD+
Death before auto-HSCT (n = 3)
Relapse before auto-HSCT (n = 2)
Before auto-HSCT (n = 5)

25 больных получили ауто‑ТГСК + ХТ  /   
25 patients received auto-HSCT + CT

36 больных продолжили ХТ  / 36 patients continued CT

98 больных в полной ремиссии  / 98 patients with complete remission 

87 больных рандомизированы / 87 patients were randomized

Только ХТ (n = 43) / Only CT (n = 43)

Отказ (n = 1)
Алло‑ТГСК (n = 4): 1 – с MLL, 1 – с синдромом Ниймегена,  
2 – МОБ+
Смерть в полной ремиссии на консолидации (n = 2) /  
Refused (n = 1)
Allo-HSCT (n = 4): 1 – MLL, 1 – Nijmegen syndrome, 2 – MRD+
Remission death during consolidation (n = 1)



Hematological malignancies: treatment 29

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

для этой группы больных должны быть разработаны 
новые подходы к терапии, возможно более раннее на­
чало таргетной терапии (например, венетоклакс, да­
ратумумаб), направленной на быстрый клиренс опу­
холевого химионечувствительного клона. В нашем 
исследовании 5 больным, которые получили вене­
токлакс и / или децитабин в качестве поздней консо­
лидации в связи с персистенцией МОБ и далее при 
достижении МОБ­отрицательного статуса, была вы­
полнена алло­ТГСК. Однако у всех больных диагнос­
тирован ранний рецидив заболевания, что подтверди­
ло необходимость поиска нового подхода к терапии 
для этой группы, а именно более ранней интенсифи­
кации лечения. Все больные с ETP­вариантом Т­ОЛЛ 

должны быть рассмотрены в качестве кандидатов 
для выполнения алло­ТГСК.

Заключение
Клиническое многоцентровое проспективное ран­

домизированное исследование ОЛЛ­2016 позволило 
определить, что в рутинной клинической практике 
выполнение ауто­ТГСК как высокодозной консоли­
дации не позволило улучшить долгосрочные результа­
ты терапии у больных Т­ОЛЛ / ЛБЛ. Остается актуаль­
ным вопрос поиска оптимальных схем терапии 
у больных с персистенцией МОБ после окончания 
индукционной терапии и на последующих этапах, 
а также с ETP­вариантом Т­ОЛЛ.
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Rare and complex clinical situations
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Особенности диагностики острого мегакариобластного 
лейкоза у ребенка с синдромом Дауна
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приводим описание сложного пути диагностики острого мегакариобластного лейкоза, отягощенного множественной 
сопутствующей патологией, у ребенка с синдромом Дауна. В данном случае ключевую роль в постановке диагноза 
сыграла комплексная оценка клинических данных, результатов автоматического общеклинического анализа крови 
с детальной интерпретацией всего спектра параметров, а также морфологических и иммунофенотипических иссле‑
дований костного мозга с применением расширенной панели моноклональных антител.
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we present a description of the difficulties in diagnosing acute megakaryoblastic leukemia in a child with down syndrome 
aggravated by multiple comorbidities. In this case, a comprehensive assessment of clinical data, the results of an auto‑
matic complete blood count with a detailed interpretation of the entire range of parameters, as well as morphological 
and immunophenotypic bone marrow examination using an extended panel of monoclonal antibodies played a key role 
in the diagnosis.
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Введение
Дети с синдромом Дауна (СД) имеют более высо­

кий риск развития острого лейкоза в сравнении с об­
щей популяцией, при этом с наибольшей частотой встре­
чается острый мегакариобластный лейкоз (ОМКЛ), 
отличающийся от спорадического молекулярным 

профилем и клиническим течением [1, 2]. В класси­
фикации Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) 2008 г. среди миелоидных пролифераций выде­
лен отдельный подтип ОМКЛ, ассоциированный 
с СД, – СД­ОМКЛ [3]. ОМКЛ (М7­вариант) – один 
из самых редких видов острого миелоидного лейкоза 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:guskova.nailya@mail.ru
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Редкие и сложные клинические ситуации

(ОМЛ) в соответствии с FAB­классификацией острых 
лейкозов, созданной гематологами Франции, Амери­
ки и Британии [4, 5], включающий 4–15 % всех дет­
ских ОМЛ и около 1 % всех ОМЛ у взрослых [6].

У детей с СД манифестация лейкемии приходится 
в первые 5 лет жизни с преобладанием подтипа ОМКЛ 
до 3 лет и острого лимфобластного лейкоза в старшей 
возрастной группе [7, 8]. Патоморфологическая осо­
бенность ОМКЛ – избыточная пролиферация мегака­
риобластов и мегакариоцитов в сочетании с острым 
реактивным миелофиброзом в костном мозге [9]. Диф­
ференциальную диагностику ОМКЛ проводят с острым 
лимфобластным лейкозом, хроническим миелоидным 
лейкозом, миелодиспластическим синдромом, метаста­
зами солидных опухолей в костном мозге и др. [10].

Представляем описание сложного пути диагности­
ки ОМКЛ, отягощенного множественной сопутству­
ющей патологией, у ребенка с СД.

Клинический случай
Пациентка К., 2017 года рождения (4 года), 

12.03.2021 поступила в отделение детской онкологии 
НМИЦ онкологии (Ростов-на-Дону) с диагнозом остро-
го лейкоза неуточненного типа, анемией II степени тя-
жести. Жалобы: общая слабость, вялость, снижение 
аппетита, повышение температуры до 39 °С. Сопутст-
вующие заболевания: СД, врожденный порок сердца, же-
лудочно-пищеводный рефлюкс, трахеобронхомаляция, 
уплотнение почечных синусов с двух сторон, синдром 
мышечной гипотонии, косоглазие, двусторонний венозный 
тромбоз подвздошно-бедренного сегмента, гипотиреоз, 
дисплазия соединительной ткани, органическое пораже-
ние центральной нервной системы, задержка физическо-
го и психомоторного развития.

По данным объективного осмотра общее состояние 
тяжелое, что обусловлено основным заболеванием, 
а также интоксикационным, анемическим, тромбоци-
топеническим синдромами. Фенотип соответствует 
диагнозу СД. Температура тела 38,1 °С. Кожные покровы 
и видимые слизистые оболочки бледные, с единичными эле-
ментами геморрагической сыпи. Периферические лимфа-
тические узлы при пальпации не увеличены. Язык влажный, 
увеличен в размере, чистый, вкусовые сосочки хорошо вы-
ражены. Зев не гиперемирован. Миндалины значительно 
выступают из-за нёбных дужек, без налетов и казеозных 
масс в лакунах. В легких дыхание пуэрильное, выслушива-
ются проводные хрипы, одышки нет. Носовое дыхание 
затруднено, обильное слизистое отделяемое из носа. Час-
тота дыхания 26 в минуту. Частота сердечных сокраще-
ний 102 в минуту. Тоны сердца громкие, ритмичные, систо-
лический шум. Артериальное давление 101 / 56 мм рт. ст. 
Живот увеличен в размере, мягкий, при пальпации безбо-
лезненный. При глубокой пальпации патологические обра-
зования не определяются. Печень выступает на 1,0 см 
из-под края реберной дуги, селезенка не увеличена. Стул 
регулярный, оформленный. Мочеиспускание самосто-
ятельное, не затруднено, диурез адекватный.

Пациентка 03.03.2021 была обследована по месту 
жительства, выявлены анемия, бластные клетки в об-
щем анализе крови (ОАК), повышение уровня С-реактив-
ного белка до 285,4 мг / л.

Пациентка 05.03.2021 была госпитализирована в от-
деление детской онкологии и гематологии с химиотера-
пией Областной детской клинической больницы (Ростов-
на-Дону). Результат ОАК: уровни лейкоцитов 3,8 × 109 / л, 
гемоглобина 82 г / л, эритроцитов 2,94 × 1012 / л, тром-
боцитов 289 × 109 / л, скорость оседания эритроцитов 
65 мм / ч, бластные клетки не обнаружены. В лейкоци-
тарной формуле лимфоцитоз (56,0 %), моноцитоз 
(17,0 %), единичные незрелые гранулоциты, нейтропения. 
Миелограмма (от 10.03.2021): костный мозг скудный, 
полиморфный по составу. Преобладают лимфоциты (43,6 %) 
и зрелые гранулоциты. Эритроидный росток резко сужен. 
Обнаружены бластные клетки (7,6 %), сходные с мие-
лобластами ОМКЛ. Цитохимические реакции в бластных 
клетках на пероксидазу и липиды отрицательные. При 
выполнении PAS-реакции наблюдается отложение гранул 
на фоне диффузной окраски цитоплазмы клеток. При 
иммунофенотипировании костного мозга (10.03.2021) 
выявлены бластные клетки (38,6 %) с фенотипом CD33–/
CD13– / MPO– / CD41a+ / CD117– / GlyA+ / CD61+, наиболее 
вероятен ОМКЛ.

Ликворограмма (от 10.03.2021): уровни белка 0,17 г / л, 
глюкозы 2,8 ммоль / л, хлоридов 127,2 ммоль / л, цитоз 
0,6 × 106 / л.

Данные ультразвукового исследования органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства (от 10.03.2021): 
печень не увеличена, контуры ровные, четкие, правая 
доля 9,4 см, левая доля 5,0 см; эхоструктура паренхимы 
диффузно-неоднородная, изоэхогенной плотности; в левой 
доле печени гиперэхогенное образование с нечетким кон-
туром, размером 1,1 × 1,1 см; сосудистый рисунок 
без особенностей, воротная вена 8 мм, не расширена. 
Размер селезенки 6,9 × 2,4 см (не увеличена), структура 
паренхимы однородная, без очаговых изменений. Заклю-
чение: диффузные изменения паренхимы печени, образо-
вание левой доли (гемангиома).

Результат компьютерной томографии головного 
мозга (от 11.03.2021): признаки наружного субдурального 
скопления ликвора хронической субдуральной гематомы / 
гигромы в лобно-теменной доле левой гемисферы голов-
ного мозга, энцефалопатии с явлениями атрофического 
процесса.

Пациентке 10.03.2021 была выполнена пункция кост-
ного мозга из гребня подвздошной кости слева, образец 
направлен в НМИЦ детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева (НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева, Москва) для иммунофенотипи-
ческого, морфологического и цитогенетического иссле-
дований. По результатам иммунофенотипирования 
(от 11.03.2021) в образце выявляется популяция опухо-
левых клеток с аберрантным иммунофенотипом CD2+ / 
CD7+ / CD33+ / CD45+ / CD117+ в количестве 3,0 %. Миелограм-
ма (от 12.03.2021): пунктат беден миелокариоцитами, 



33

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Rare and complex clinical situations

в составе преобладают зрелые лимфоидные клетки. Ме-
гакариоцитарный росток представлен скоплениями 
тромбоцитов и голыми ядрами микроформ мегакарио-
цитов. Остальные ростки костно-мозгового кроветво-
рения сужены. Обнаружено 3,0 % недифференцированных 
бластных клеток. Данные цитогенетического исследо-
вания (от 17.03.2021): методом флуоресцентной гибри-
дизации in situ определяется по 3 сигнала от регионов 
7q22 и 7q31, что позволяет предположить наличие кло-
на с изохромосомой 7q.

В отделении детской онкологии НМИЦ онкологии 
пациентке был выполнен в динамике ОАК (Sysmex XE 
2100, Япония); 24.03.2021 – морфологическое исследова-
ние аспирата костного мозга из гребня подвздошной ко-
сти справа (программно-аппаратный комплекс Bio 
Vision, Micros, Австрия); 29.03.2024 – повторная пункция 
костного мозга для морфологического исследования и им-
мунофенотипирования методом 10-цветной проточной 
цитофлуориметрии (Navios 10 / 3, Beckman Coulter, США). 
Исследование первичного иммунофенотипа бластных 
клеток выполнено с использованием моноклональных ан-
тител, меченных различными флуорохромами: CD2 PC5, 
CD3 ECD (PC7), CD4 FITC, CD5 FITC, CD7 PE, CD8 ECD, 
CD10 PE, CD13 PC5, CD14 FITC, CD15 FITC, CD16 PE, 
CD19 ECD (PC7), CD20 FITC, CD22 PE, CD34 ECD, CD33 
APC (PC7), CD36 PC5, CD38 FITC, CD41 FITC, CD45 PB, 
CD56 PC7, CD64 PE, CD79a PE, CD117 PE, HLA-DR PE, 
MPO FITC, CD235a PE. Оценка результатов проведена 
с применением программного обеспечения Kaluza v.2.1 
(Beckman Coulter, США). Популяцию бластных клеток 
выделяли на точечных графиках по экспрессии CD45 
и значениям параметров бокового светорассеяния (SSC). 
Определение уровня экспрессии CD45 проводили в соот-
ветствии со Стандартом российско-белорусской коопе-

ративной группы по иммунофенотипированию острого 
лимфобластного лейкоза у детей [11]. Экспрессию анти-
генов оценивали по критериям Европейской группы по им-
мунологической характеристике лейкозов (European 
Group for the Immunological Characterization of Leukemias, 
EGIL), согласно которым популяция бластных клеток 
считается положительной, если доля позитивных клеток 
для внутриклеточных и мембранных маркеров выше 10 
и 20 % соответственно [12].

Результат ОАК: уровни лейкоцитов 2,39 × 109 / л, 
эритроцитов 3,07 × 1012 / л, гемоглобина 87 г / л, тромбо-
цитов 23,0 × 109 / л, средний объем эритроцитов 87,6 фл, 
среднее содержание гемоглобина в эритроците 28,3 пг, 
средняя концентрация гемоглобина в эритроците 323 г / л, 
также отмечается нарушение количественных соотно-
шений отдельных видов лейкоцитов: значительный лим-
фоцитоз (70,7 %), моноцитоз (14,6 %) на фоне выра-
женной относительной и абсолютной нейтропении 
(13,9 % и 0,33 × 109 / л соответственно) (рис. 1, а). По-
лученные нами данные, в частности лейкопения, анемия, 
тромбоцитопения, лимфоцитоз, моноцитоз, отмеченные 
также в Областной детской клинической больнице, 
нуждались в детальном анализе скетограмм и проведении 
микроскопического исследования мазков крови.

Так, популяция лимфоцитов на скетограмме неод-
нородна, представлена зрелыми и активированными фор-
мами (рис. 1, б).

Обращало внимание изменение области расположения 
лимфоидной популяции относительно осей объем / свето-
рассеяние и области локализации нормальных клеточных 
аналогов. Более плотная клеточная совокупность из ма-
лых лимфоцитов визуализируется в нижней области 
скетограммы, менее плотная и вытянутая, состоящая 
из более крупных активированных форм лимфоцитов, – 

Рис. 1. Показатели лейкоцитарного звена крови пациентки К. при поступлении 24.03.2021 (Sysmex XE 2100, Япония): а – лейкоцитарный профиль, 
круговая диаграмма; б – скетограмма распределения лейкоцитов. По оси ординат – объем клеток, по оси абсцисс – светорассеяние; розовый 
цвет – лимфоциты, зеленый – моноциты, бирюзовый – нейтрофилы
Fig. 1. Blood leukocyte parameters of patient K. at admission 24.03.2021 (Sysmex XE 2100, Japan): а – leukocyte profile, pie chart; б – leukocyte distribution 
sketogram. Along the ordinate axis – cell volume, along the abscissa axis – light scattering; pink color – lymphocytes, green – monocytes, turquoise – neutrophils

а б
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Редкие и сложные клинические ситуации

 в направлении к верхней области скетограммы и вправо. 
Отмечено также заметное расширение зоны располо-
жения моноцитоидной популяции. При микроскопическом 
исследовании мазков крови количество лимфоцитов со-
ставляло 68 %, моноцитов – всего 4 %, но обнаружены 
бластные клетки (11 %), что объясняло увеличение числа 
моноцитов по данным ОАК и скетограммы. Наличие 
бластных клеток позволило заподозрить у пациентки 
острый лейкоз.

Рис. 2. Костный мозг пациентки К. Бластные клетки (×1000): а – при поступлении 24.03.2021; б – 29.03.2021
Fig. 2. Bone marrow of patient K. Blast cells (×1000): а – upon admission 24.03.2021; б – in a week 29.03.2021

В костном мозге на фоне пониженной клеточности 
отмечалась выраженная инфильтрация бластными 
клетками (31,2 %). Гранулоцитарный росток кровет-
ворения сужен, нейтрофильный ряд составляет 15,8 %. 
Эритропоэз редуцирован до 5,4 %. Увеличено число лим-
фоцитов (43,0 %). Мегакариоциты не обнаружены 
(рис. 2, см. таблицу).

Данных о хроническом миелоидном лейкозе и миело-
диспластическом синдроме не получено. Морфологические 

Рис. 3. Показатели лейкоцитарного звена крови пациентки К. 29.03.2021 (Sysmex XE 2100, Япония): а – лейкоцитарный профиль, круговая диа-
грамма; б – скетограмма распределения лейкоцитов. По оси ординат – объем клеток, по оси абсцисс – светорассеяние; серый цвет – область 
лимфоцитов, моноцитов и молодых гранулоцитов, бирюзовый – нейтрофилы
Fig. 3. Blood leukocyte parameters of patient K. in a week 29.03.2021 (Sysmex XE 2100, Japan): а – leukocyte profile, pie chart; б – leukocyte distribution 
sketogram. Along the ordinate axis – cell volume, along the abscissa axis – light scattering; gray color – area of lymphocytes, monocytes and young granulocytes, 
turquoise – neutrophils

а б

а б
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Rare and complex clinical situations

при гос питализации. Отмечено увеличение степени вы-
раженности анемического синдрома и тромбоцитопении. 
Обращало внимание, что в отчете автоматического 
исследования крови на данном этапе дифференцировка 
лейкоцитов на субпопуляции отсутствовала. В системе 
флагов появились сообщения, указывающие на аномалии 
лейкоцитов (рис. 3, а). На скетограмме области распре-
деления лимфоцитов, моноцитов и молодых гранулоцитов 
объединены и выделены серым цветом (рис. 3, б).

При микроскопическом исследовании мазков крови 
выявлено значительное увеличение числа морфологически 
неоднородных бластных клеток: содержание бластных 
клеток 52 %, миелоцитов 4 %, метамиелоцитов 1 %, 
палочкоядерных нейтрофилов 5 %, сегментоядерных ней-
трофилов 4 %, базофилов 1 %, моноцитов 3 %, лимфо-
цитов 30 %.

Морфологические изменения костного мозга, как 
и ранее, характеризовались резким снижением общего 

Миелограмма пациентки К. в динамике

Myelogram of patient K. in dynamics

Показатель 
Parameter

Норма у детей 
3–6 лет* 
The norm  
in children  

3–6 years old*

Результат 
result

24.03.2021 29.03.2021

Бластные клетки, % 
Blast cells, %

0–2,0 31,2 56,8

Миелобласты, % 
Myeloblasts, %

0,8–5,0 0 0

Нейтрофильные 
гранулоциты, %: 
Neutrophilic 
granulocytes, %:

промиелоциты 
promyelocytes
миелоциты 
myelocytes
метамиелоциты 
metamyelocytes
палочкоядерные 
band neutrophils
сегментоядерные 
segmented neutrophils

0,8–5,8

3,4–12,0

4,6–12,8

11,0–33,0

6,4–17,6

0

4,2

0

1,0

10,6

0

1,8

0,8

6,4

4,6

Сумма клеток 
нейтрофильного 
ряда 
Total amount 
of neutrophilic cells

35,8–67,8 15,8 13,6

Эозинофильные 
гранулоциты, % 
Eosinophilic 
granulocytes, %

1,61–12,6 0 0,8

Базофильные 
гранулоциты, % 
Basophilic 
granulocytes, %

0–1,2 0 0

Моноциты, % 
Monocytes, %

0–7,8 4,0 0,4

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, %

11,8–33,4 43,0 19,0

Плазматические 
клетки, % 
Plasma cells, %

0–1,2 0 0

Ретикулярные 
клетки, % 
Reticular cells, %

0–2,0 0 0

Мегакариоциты, % 
Megakaryocytes, %

0–1,0 0 2,0

Эритробласты 
и пронормо­ 
бласты, % 
Erythroblasts 
and pronormoblasts, %

0,2–1,2 0,2 0,2

Нормобласты, %: 
Normoblasts, %:

базофильные 
basophilic
полихромато­
фильные 
polychromatophilic
оксифильные 
orthochromatic

0,4–2,8

6,6–23,0

0,2–3,0

0,6

1,6

3,0

0,2

3,0

4,0

Сумма клеток 
эритроидного ряда 
Total amount 
of erythroid cells

9,8–26,0 5,4 7,4

Миелокариоциты, 
тыс. в 1 мкл, × 109 / л 
Number of myelo­
karyocytes, thousands  
in 1 µl, × 109 / L

75–477 7,9 6,5

Мегакариоциты, 
в 1 мкл ×106 / л 
Megakaryocytes,  
in 1 µl, ×106 / L

43–235 0 0

*Д.Г. Паписова, 1974 г. [13]. 
*D.G. Papisova, 1974 [13].

изменения костного мозга характерны для острого лей-
коза. Объективную оценку тяжести состояния пациент-
ки и комплекса выявленных нарушений осложняли нали-
чие сопутствующих заболеваний, а также проведение 
исследований в разных образцах в разное время. Так, 
анализ результатов исследований костного мозга из раз-
ных учреждений свидетельствовал о неоднозначности 
и противоречивости данных в оценке уровня бластных 
клеток как в крови, так и в костном мозге, и степени 
выраженности панцитопении. В связи с этим в целях 
уточнения диагноза 29.03.2021 больной были повторно 
выполнены ОАК, морфологическое и иммунофенотипиче-
ское исследование костного мозга.

По результатам повторного ОАК установлены су-
щественные количественные и качественные изменения 
состава крови, касающиеся в большей степени лейкоци-
тарного звена. Уровень лейкоцитов стал нарастать 
до 10,0 × 109 / л и более чем в 3 раза превышал данные 
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Редкие и сложные клинические ситуации

Рис. 4. Скетограммы, полученные в результате иммунофенотипирования на проточном цитофлуориметре Navios 10 / 3 (Beckman Coulter, США) 
бластных клеток костного мозга пациентки К. (29.03.2021). Популяция бластных клеток выделена синим цветом, остальные клетки костного 
мозга – красным
Fig. 4. Sketograms obtained as a result of immunophenotyping on a Navios 10 / 3 flow cytometer (Beckman Coulter, USA) of bone marrow blast cells of patient K. 
(29.03.2021). The population of blast cells is highlighted in blue, the rest of the bone marrow cells in red

числа миелокариоцитов вследствие сужения всех ростков 
кроветворения: эритроидного, гранулоцитарного и ме-
гакариоцитарного (см. таблицу, рис. 2, б). Отмечалось 
существенное увеличение содержания бластных клеток 
до 55,8 %, лежащих разрозненно и группами. Бластные 
клетки характеризовались высоким ядерно-цитоплаз-
матическим отношением, округлым или с неровным кон-
туром ядром, базофильной цитоплазмой, реже отмеча-
лись цитоплазматические выпячивания, наличие 
в цитоплазме азурофильной зернистости. Значительная 
степень панцитопении, быстрое нарастание содержания 
бластных клеток с преобладанием их числа в костном 
мозге, а также их морфологические характеристики 
указывали на М7-вариант ОМЛ.

С учетом того что у пациентки ранее не выявлена 
экспрессия целого ряда миелоидных маркеров в одном 
исследовании (Областная детская клиническая больни-
ца) и отсутствуют данные о ключевых для ОМКЛ мар-

керах в другом (НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева), 
затрудняющих постановку диагноза, нами выполнено 
иммунофенотипирование костного мозга с использова-
нием максимально расширенной панели моноклональных 
антител. В исследованном образце выявлена популяция 
бластных клеток миелоидной направленности с имму-
нофенотипом: CD45+ / CD117+ / CD33+ / CD13+ / CD34– /  
CD38+ / CD7+ / CD2+ / CD4+ / CD15– / CD14– / HLA–DR–/ 
CD41dim+ / CD36+ /CD64– / CD235a+ / intraMPO– /  
intraCD3– / intraCD79a– , которая составила 59,3 % от 
всех ядросодержащих клеток. Результаты количест-
венного анализа содержания клеток, экспрессирующих 
каждый конкретный антиген, а также иммунофено-
типические характеристики бластных клеток, согласно 
экспрессии кластеров дифференцировки, были не столь 
однозначны, тем более что систематизированных дан-
ных об иммунофенотипе опухолевых клеток при ОМКЛ 
нет.
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По результатам большинства исследований ключе-
вым отличием данного варианта от других типов ОМЛ 
является экспрессия (мембранная и внутриклеточная) 
тромбоцитарных гликопротеинов CD41 и CD61 [12, 14]. 
Кроме этого, по данным ВОЗ, главный признак мегака-
риоцитарной природы опухолевых клеток – экспрессия 
одного или нескольких тромбоцитарных гликопротеинов 
(CD41, CD61, CD42b) наряду с экспрессией миелоидных 
(CD13, CD33) и эритроидных (CD36, GlyA) маркеров. 
Маркеры HLA-DR и CD34 при этом чаще отрицательны. 
Гранулоцитарные и лимфоидные маркеры также отри-
цательны, однако достаточно часто встречается абер-
рантная экспрессия CD7 [3]. Информация об экспрессии 
маркера CD45 при СД-ОМКЛ в классификации ВОЗ 2017 г. 
не отражена, однако есть данные, согласно которым 
бластные клетки при СД-ОМКЛ CD45-положительны 
[15, 16]. Кроме того, в работе М. Ю. Алексенко и соавт. 
показано, что при ОМКЛ в группе с CD45-положитель-
ными бластными клетками у пациентов с трисомией 21 
обнаружена более низкая экспрессия мегакариоцитарных 
маркеров CD61, CD41 и маркера CD2, а также более 
высокий процент экспрессии CD7, CD13 и CD33, чем 
без трисомии 21 [16].

Согласно полученным нами результатам иммунофе-
нотипирования, с учетом данных литературы профиль 
экспрессии бластными клетками тромбоцитарного 
гликопротеина CD41, миелоидных маркеров CD13, CD33, 
общелейкоцитарного антигена CD45, Т-клеточных мар-
керов CD7 и CD2, эритроидных маркеров CD36 и гликофо-

рина А (GlyA или CD235a), а также отсутствие экспрес-
сии CD34 и HLA-DR указывали на ОМКЛ. Особенностью 
данного случая было расположение опухолевой популяции 
в зоне моноцитов по шкале CD45 / SSC, что не характер-
но для М7-варианта ОМЛ и согласуется с моноцитозом 
по данным ОАК (рис. 4).

Таким образом, по совокупности клинических данных 
и результатов всех проведенных нами исследований па-
циентке установлен диагноз: ОМЛ, М7-иммуновариант. 
Полученные данные были подтверждены результатами 
повторных исследований, проведенных 31.03.2021 
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. При иммунофе-
нотипировании костного мозга иммунофенотип опухо-
левой популяции CD2+ / CD7+ / CD13+ / CD33+ / CD38+ / CD45+ / 
CD99+, что соответствует ОМЛ с коэкспрессией CD2, 
CD7. При цитохимическом исследовании морфоцитохи-
мические характеристики бластных клеток не позволя-
ют исключить их мегакариоцитарную природу.

Заключение
Ключевую роль в постановке диагноза ОМКЛ 

у ребенка с СД с множественной сопутствующей па­
тологией сыграла комплексная оценка клинических 
данных, результатов автоматического общеклини­
ческого анализа крови с детальной интерпретацией 
всего спектра параметров, а также морфологических 
и иммунофенотипических исследований костного 
мозга с применением расширенной панели монокло­
нальных антител.
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Клиническое наблюдение пациентки 44 лет 
с впервые выявленной периферической Т-клеточной 
лимфомой неспецифицированной  
(лимфомой Леннерта) и эндокардитом Леффлера

Ю. Е. Рябухина1, О. л. Тимофеева1, А. А. Ахобеков1, П. А. Зейналова1, 2, Ф. М. Аббасбейли1, Г. Ф. Аллахвердиева1, 
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3ООО «ЮНИМ»; Россия, 121205 Москва, Инновационный центр Сколково, Большой бульвар, 42с1 оф. 0.049 первое ядро

К о н т а к т ы : юлия Евгеньевна Рябухина gemonk.yur@mail.ru

периферическая Т‑клеточная лимфома неспецифицированная (пТКлн) в большинстве наблюдений имеет агрес‑
сивное клиническое течение и характеризуется высокой частотой экстранодального поражения. Одним из призна‑
ков пТКлн, в частности лимфомы леннерта, является эозинофилия. Независимо от механизма развития эозинофи‑
лии могут протекать с поражением сердца, приводя к эндомиокардиальному фиброзу, тромбообразованию 
желудочков и в конечной стадии – к рестриктивной кардиомиопатии, являющихся признаками эндокардита леф‑
флера (эл). Наличие эл усугубляет течение и прогноз пТКлн, ограничивая в первую очередь возможности проти‑
воопухолевой лекарственной терапии. Благодаря применению мультидисциплинарного подхода к ведению паци‑
ента с пТКлн и сопутствующим эл возможно диагностировать и своевременно начать проведение как специфической, 
так и кардиотропной терапии, улучшив в конечном итоге прогноз.
представлено клиническое наблюдение пациентки 44 лет с впервые выявленной пТКлн (лимфомой леннерта) и эл.

Ключевые слова: периферическая Т‑клеточная лимфома неспецифицированная, эндокардит леффлера, мульти‑
дисциплинарный подход, лекарственная противоопухолевая терапия, кардиотропная терапия

Для цитирования: Рябухина ю. Е., Тимофеева О. л., Ахобеков А. А. и др. Клиническое наблюдение пациентки 44 лет 
с впервые выявленной периферической Т‑клеточной лимфомой неспецифицированной (лимфомой леннерта) 
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Clinical case of a 44-year-old patient with newly diagnosed peripheral T-cell lymphoma 
unspecified (Lennert’s lymphoma) and Loeffler’s endocarditis

Yu. E. Ryabukhina1, O. L. Timofeeva1, A. A. Akhobekov1, P. A. Zeynalova1, 2, F. M. Abbasbeyli1, G. F. Allakhverdieva1, A. G. Zhukov1, 
V. V. Fedotov1, 3, L. A. Shestakova1

1Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 143081, Russia; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia; 
3UNIM LLC; 42c1 office 0.049 first core, Bolshoy Bulvar, Skolkovo Innovation Center, Moscow 121205, Russia

C o n t a c t s : yuliya Evgen’evna Ryabukhina gemonk.yur@mail.ru

peripheral T‑cell lymphoma unspecified (pTCLu) in most cases has an aggressive clinical course and is characterized by a high 
frequency of extranodal lesions. One of the manifestations of pTCLu, in particular Lennert’s lymphoma, is eosinophilia. Re‑
gardless of the development mechanism, eosinophilia can be accompanied by heart damage, leading to endomyocardial fibro‑
sis, ventricular thrombosis and, in the final stage, to restrictive cardiomyopathies, which are manifestations of Loeffler’s 
 endocarditis (LE). The presence of LE aggravates the course and prognosis of pTCLu, primarily limiting the possibilities of an‑
titumor drug therapy. A multidisciplinary approach to managing a patient with pTCLu and concomitant LE makes it possible 
to diagnose and start both specific and cardiotropic therapy in a timely manner, ultimately improving the prognosis.
A clinical case of a 44‑year‑old patient with newly diagnosed pTCLu (Lennert’s lymphoma) and LE is presented.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Периферическая Т­клеточная лимфома неспеци­

фицированная (ПТКЛн) представляет собой гетеро­
генную группу лимфом, морфологическим субстратом 
которых являются Т­лимфоциты, имеющие иммуно­
фенотип зрелых Т­клеток. ПТКЛн, как правило, име­
ет агрессивное клиническое течение и на момент ди­
агностики опухолевый процесс часто оказывается 
диссеминированным (вовлекаются костный мозг, ко­
жа, подкожная клетчатка, легкие). По разным данным, 
5­летняя общая выживаемость не превышает 30–35 % 
[1–3].

В одном из крупных исследований, проведенном 
D. D. Weisenburger и соавт., из 1000 пациентов с ПТКЛ 
30 % составили больные ПТКЛн, из которых в 8 % 
случаев был диагностирован лимфоэпителиоидный 
вариант (лимфома Леннерта), отличавшийся от других 
ПТКЛн более длительной общей выживаемостью [2]. 
Однако, по данным других авторов, у пациентов с лим­
фомой Леннерта медиана общей выживаемости со­
ставляет не более 16 мес [4].

В ряде случаев при ПТКЛн опухолевые клетки 
могут продуцировать цитокины, стимулирующие про­
лиферацию нормальных эозинофилов. В перифери­
ческой крови таких пациентов абсолютное количество 
эозинофильных лейкоцитов становится ˃0,45 × 109 / л, 
что требует дифференциальной диагностики с реак­
тивными и клональными эозинофилиями [5, 6].

Независимо от механизма развития эозинофилии 
могут протекать с поражением сердца, центральной 
нервной системы. Секретируемые эозинофилами ве­
щества активируют тучные клетки, которые продуци­
руют цитокины, а те, в свою очередь, вызывают проли­
ферацию эозинофилов. Выделяемые тучными клетками 
биологически активные вещества, такие как гистамин, 
триптаза, приводят к фиброзу ткани (эндомиокарди­
альный фиброз, фиброз легких и др.), а содержимое 
гранул активированных эозинофилов, попадая в окру­
жающие ткани, может способствовать развитию тром­
бозов, повреждению эндотелия и нервных окончаний 
[7, 8].

Эндомиокардиальный фиброз – одно из частых 
осложнений, возникающих у пациентов с эозинофи­
лией независимо от ее этиологии. В одном из иссле­
дований P. C. Tai и соавт., выполняя биопсию сердца, 
в эндотелии коронарных сосудов и эндокарде обнару­
жили отложения эозинофильной пероксидазы [9], 
а при дальнейшем изучении было показано, что при 
этом происходит ингибирование протеина С и разви­
вается эндокардиальный тромбоз [10].

Инфильтрация эндокарда и миокарда эозинофи­
лами с последующим развитием эндомиокардиально­
го фиброза, нарушением диастолической функции 
по рестриктивному типу и пристеночным тромбообра­
зованием одного или обоих желудочков определяется 
как эндокардит Леффлера (ЭЛ) [11–13].

По сравнению с ранней стадией, когда клиничес­
кие признаки ЭЛ могут отсутствовать, при дальнейшем 
прогрессировании заболевания развивается рестрик­
тивная кардиомиопатия, проявляющаяся аритмиями 
и сердечной недостаточностью, определяя неблаго­
приятный прогноз.

Согласно рекомендациям Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO) и Российским кли­
ническим рекомендациям по диагностике и лечению 
нодальных Т­клеточных лимфом, современные про­
граммы лекарственной терапии ПТКЛн основаны 
на использовании препаратов антрациклинового ряда 
в комбинации с винкаалкалоидами, алкилирующими 
агентами, ингибиторами топоизомераз и кортикосте­
роидами (режимы CHOEP­14(21), CHOP­14(21)) [14, 
15]. Однако, несмотря на применение данных режимов 
лекарственной противоопухолевой терапии, частота 
достижения полной ремиссии и 5­летняя общая вы­
живаемость остаются низкими и составляют, по раз­
ным данным, 50–60 и 30–40 % соответственно [2, 16, 17]. 
Использование высокоинтенсивных режимов химио­
терапии не показало значимых преимуществ по срав­
нению с режимами на основе антрациклинов [18].

Наличие у больного ПТКЛн сопутствующей кар­
диальной патологии предполагает вероятность воз­
никновения осложнений при проведении терапии, 
включающей антрациклины (доксорубицин) и алки­
лирующие агенты (циклофосфан), или полностью 
исключает возможность применения этих лекарствен­
ных препаратов.

Представляем клиническое наблюдение пациент­
ки, у которой в процессе обследования по поводу 
 ПТКЛн был диагностирован ЭЛ.

Мультидисциплинарный подход к ведению и на­
блюдению пациентки способствовал выполнению всей 
запланированной программы противоопухолевой ле­
карственной терапии (CHOP­21). Благодаря оптималь­
ному выбору тактики лечения отмечено уменьшение 
проявлений ЭЛ согласно мониторингу инструменталь­
ного обследования.

Клинический случай
Пациентка В., 44 лет, в июне 2021 г. на фоне стрес-

совой ситуации отметила появление кожного зуда, 
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высыпаний на коже верхних и нижних конечностей. Ста-
ли беспокоить слабость, снижение массы тела, затем 
присоединилась одышка при физической нагрузке. На-
правлена к онкологу по месту постоянного проживания, 
проведено обследование.

В клиническом анализе крови: уровни гемоглобина 
147 г / л, эритроцитов 4,9 × 1012 / л, тромбоцитов 270 × 109 / л, 
лейкоцитов 6,43 × 109 / л, эозинофилов 0,98 × 109 / л (15 %), 
лимфоцитов 1,26 × 109 / л (19 %), моноцитов 1 × 109 / л (16 %).

При ультразвуковом исследовании выявлено увели-
чение всех групп периферических, а также внутрибрюш-
ных и забрюшинных лимфатических узлов, размерами 
от 15 до 45 мм; увеличение селезенки (150 × 70 мм).

По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с 18F-фтор-
дезокси глюкозой (ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ) (стандартизиро-
ванный уровень накопления (standardized uptake value, 
SUV) пула крови 1,27; SUV печени 1,65) визуализируют-
ся измененные лимфатические узлы в шейно-надключич-
ных областях с обеих сторон размером до 22 мм (SUV 6,49); 
внутригрудные – до 14 мм (SUV 4,98); аксиллярные, пек-
торальные, интрамаммарные – до 55 × 25 мм (SUV 8,23); 
внутрибрюшные – до 25 мм (SUV 4,53); подвздошные – 
до 26 мм (SUV 5,55); паховые лимфатические узлы с обе-
их сторон увеличены до 45 × 29 мм (SUV 8,23). Селезенка 
увеличена в размере (133 × 134 × 61 мм), структура 
однородная, очагов не выявлено.

В октябре 2021 г. пациентке была выполнена биопсия 
лимфатического узла в правой надключичной области. 
На основании проведенных гистологического (рис. 1) и им-
муногистохимического (рис. 2) исследований диагности-
рована ПТКЛн, NOS, с выраженным эпителиоидным 
компонентом (по типу лимфомы Леннерта).

Результаты исследования клональных реаранжиро-
вок генов Т-клеточных рецепторов в лимфатическом 
узле подтвердили Т-клеточную клональность – выявле-
на моноклональность по генам γ-цепи Т-клеточного ре-
цептора.

В декабре 2021 г. больная обратилась на консульта-
цию к гематологу в Клинический госпиталь «Лапино». 
При осмотре обращает на себя внимание наличие мно-
жественных округлых пятен и узелков красного и синюш-
но-красного цвета, размерами от 5 до 10–15 мм, а так-
же эритем, локализующихся в области верхних 
(предплечья) и нижних (голени) конечностей. Кожа 
в этих областях со следами расчесов (рис. 3).

В обеих надключичных областях пальпируются мно-
жественные увеличенные лимфатические узлы размером 
от 10 до 15 мм, в обеих подмышечных областях – до 20–
30 мм, в паховых с обеих сторон – до 20 мм. Лимфати-
ческие узлы мягко-эластической консистенции, не спа-
янные между собой и с окружающей тканью. Селезенка 
увеличена, ее край пальпируется на 2 см из-под левой 
реберной дуги.

По результатам цитологического и гистологическо-
го исследований костного мозга убедительных данных 
о специфическом поражении не получено.

В целях исключения клонального характера эозино-
филии, хронического миелопролиферативного заболева-
ния, сопровождаемого гиперэозинофилией, костный мозг 
пациентки был направлен на молекулярно-цитогенети-
ческое исследование методом флуо ресцентной гибриди-
зации in situ. Делеция / перестройки генов FIP1L1 / CHIC2 /  
PDGFRA (FIP1L1 / CHIC2 / PDGFRA (4q12) break / deletion), 
перестройки гена PDGFRB (PDGFRB (5q32) break), де-
леция / перестройка гена PDGFRА ВА (4q12), перестрой-
ка гена FGFR1 (8р11) не обнаружены.

С учетом верифицированного диагноза ПТКЛн 
и предполагаемой терапии с включением антибиотиков 
антрациклинового ряда пациентке были выполнены элек-
трокардиограмма (ЭКГ) и эхокардиография (ЭхоКГ).

Результат ЭКГ: синусовый ритм с частотой сердеч-
ных сокращений 80 ударов в минуту, без отклонений.

Результат ЭхоКГ: фракция выброса 69 %; диасто-
лическая дисфункция левого желудочка (ЛЖ) по 1-му  ти-
пу; признаки легочной гипертензии отсутствуют; 

Рис. 1. Гистологическое исследование лимфатического узла (окраска гематоксилином и эозином): а – лимфатический узел с нарушенным стро-
ением за счет полиморфноклеточного инфильтрата из многочисленных эпителиоидных гистиоцитов, среди которых обнаруживаются лимфоид-
ные клетки малого и среднего размеров (×100); б – лимфоциты с округлыми и полигональными ядрами, плазмоциты и отдельные эозинофильные 
гранулоциты с примесью крупных клеток с округлыми ядрами, наличием от одного до нескольких ядрышек, и единичных крупных клеток с много-
лопастными ядрами (×200)
Fig. 1. Histological examination of the lymph node (hematoxylin and eosin staining): а – a lymph node with a disturbed structure due to a polymorphocellular 
infiltrate of numerous epithelioid histiocytes, among which lymphoid cells of small and medium size are found (×100); б – lymphocytes with rounded and po-
lygonal nuclei, plasma cells and some eosinophilic granulocytes with an admixture of large cells with rounded nuclei, the presence of one to several nucleoli, 
and single large cells with multilobed nuclei (×200)

а б
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Редкие и сложные клинические ситуации

в проекции верхушки ЛЖ и правого желудочка (ПЖ) 
определяется пристеночный тромбоз размером до 15 × 
8 мм (рис. 4).

В связи с выявленными при ЭхоКГ изменениями па-
циентке была выполнена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) сердца с контрастированием. Диагности-
рован эндомиокардиальный фиброз с вовлечением ПЖ 
и ЛЖ (рис. 5) и формированием тромбоза верхушек ПЖ 
и ЛЖ (рис. 6).

В целях оценки повреждения сердечной мышцы вы-
полнено исследование венозной крови на тропонин I  
(2,3 нг / мл при нормальном диапазоне значений от 0 
до 15,5 нг / мл) и NT-proBNP (83,9 пг / мл при нормальном 
диапазоне значений от 0 до 100 пг / мл).

После завершения комплексного обследования данные 
больной были обсуждены на мультидисциплинарном кон-
силиуме с участием гематологов и кардиологов.

Установлен окончательный диагноз: ПТКЛн с выра-
женным эпителиоидным компонентом (по типу лимфо-
мы Леннерта), с поражением шейно-надключичных, 

аксиллярных, интрамаммарных, паховых лимфатических 
узлов с обеих сторон, внутригрудных, внутрибрюшных, 
забрюшинных лимфатических узлов, селезенки, кожи, 
IVB стадия; гиперэозинофильный синдром; ЭЛ.

Согласно Российским клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению нодальных Т-клеточных лим-
фом, а также с учетом эпидемиологической обстановки 
(пандемии новой коронавирусной инфекции, вызванной 
COVID-19) и ожидаемой индуцированной миелосупрессии 
при проведении терапии по программам CHOEP-14 
и CHOP-14 больной в отделении онкогематологии Кли-
нического госпиталя «Лапино» с января 2022 г. было на-
чато лечение в режиме CHOP-21 (циклофосфан 750 мг / м2 
внутривенно капельно в 1-й день, доксорубицин 50 мг / м2 
внутривенно капельно в 1-й день, винкристин 1,4 мг / м2 
внутривенно струйно в 1-й день, преднизолон 60 мг / м2 
внутрь в 1–5-й дни, цикл возобновляется на 21-й день).

Терапию проводили на фоне оптимальной кардиопро-
тективной (карведилол 6,25 мг 2 раза в сутки внутрь, 
эналаприл 5 мг 2 раза в сутки внутрь, аторвастатин 

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование лимфатического узла (×10): а – CD3-диффузное выраженное мембранное окрашивание; б – CD4-диф-
фузное выраженное мембранное окрашивание; в – CD7-отрицательная реакция в опухолевых клетках; г – CD8-отрицательная реакция в опухо-
левых клетках, кроме реактивных цитотоксических Т-лимфоцитов; д – CD20-отрицательная реакция в опухолевых клетках, кроме разрознен-
ных В-лимфоцитов; е – CD68 выявляет многочисленные эпителиоидные гистиоциты
Fig. 2. Immunohistochemical examination of the lymph node (×10): а – CD3 diffuse intense membrane staining; б – CD4 diffuse intense membrane staining; 
в – CD7 negative in tumor cells; г – CD8 negative in tumor cells other than reactive cytotoxic T lymphocytes; д – CD20 negative in tumor cells other than 
scattered B lymphocytes; е – CD68 reveals numerous epithelioid histiocytes

а

в

д

г

е

б



43

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Rare and complex clinical situations

20 мг 1 раз в сутки внутрь) и антикоагулянтной (рива-
роксабан 20 мг 1 раз в сутки внутрь) терапии. Осуществ-
ляли тщательный мониторинг показателей высокочув-
ствительного тропонина I, NT-proBNP. Кроме того, 
после каждого цикла лечения выполняли ЭКГ и ЭхоКГ.

С января 2022 г. по июнь 2022 г. больная получила 
6 циклов в режиме CHOP-21. На фоне проводимого лече-
ния самочувствие пациентки значительно улучшилось, 
кожный зуд полностью регрессировал после 1-го цикла, 
а после 2-го – перестали беспокоить слабость и одышка. 
Кожные высыпания на нижних конечностях уменьшились 
в количестве и размерах, стали менее интенсивного цве-
та (рис. 7).

Межцикловые интервалы между 1-м и 2-м, а также 
между 5-м и 6-м циклами были увеличены не более 
чем на 14 дней из-за развития новой коронавирусной 

инфекции, вызванной COVID-19, протекавшей во втором 
случае с вовлечением легочной ткани, не потребовавшей 
госпитализации в стационар.

По данным контрольных обследований, выполненных 
в целях оценки противоопухолевого эффекта, в клиниче-
ском анализе крови после 1-го цикла отмечено восста-
новление количества эозинофилов до нормальных значений, 
а при ультразвуковом исследовании после 2 циклов химио-
терапии зафиксировано уменьшение в размерах всех 
 выявленных ранее лимфатических узлов. Динамичес-
кие показатели высокочувствительного тропонина I, 

Рис. 3. Внешний вид ног пациентки до лечения. Видны множественные 
округлые пятна и узелки красного и синюшно-красного цвета, эритемы
Fig. 3. Appearance of the patient's legs before treatment. Multiple rounded 
spots and nodules of red and bluish-red color, erythema are visible

Рис. 4. Эхокардиография: а – тромбоз верхушки левого желудочка; б – 
тромбоз верхушки правого желудочка
Fig. 4. Echocardiography: a – thrombosis of the left ventricle apex; б – 
thrombosis of the right ventricle apex
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Редкие и сложные клинические ситуации

NT-proBNP, а также результаты ЭКГ и ЭхоКГ на про-
тяжении всего курсового лечения оставались без отри-
цательной динамики. Клиническая картина сердечной 
недостаточности не развилась.

По данным ЭхоКГ, выполненной после 6-го цикла 
CHOP-21, отмечена удовлетворительная сократитель-
ная функция миокарда ЛЖ (фракция выброса 60 %), от-
сутствие диастолической дисфункции. Убедительных 
данных о тромбозе ЛЖ и ПЖ не получено.

По завершении всей запланированной программы про-
тивоопухолевой терапии больной была выполнена 
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ, по результатам которой отмечены 
разнонаправленная динамика в виде уменьшения выяв-
ленных ранее лимфатических узлов в размерах и интен-
сивности метаболизма в них наряду с повышением уров-
ня накопления радиофармацевтического препарата 

в отдельных лимфатических узлах, а также появление 
единичных уплотнений в мышцах и клетчатке боковой 
брюшной стенки – оценка 5 по шкале диагностики лим-
фом Deauville.

С учетом результатов проведенного обследования, 
свидетельствующих о недостаточном противоопухоле-
вом эффекте, данные больной были обсуждены на муль-
тидисциплинарном консилиуме с участием гематологов, 
кардиологов и трансплантологов.

Согласно Российским клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению нодальных Т-клеточных лим-
фом пациентке была начата лекарственная противо-
опухолевая терапия 2-й линии (в режиме BeGeV, вклю-
чающем бендамустин, гемцитабин, винорелбин) на фоне 
кардиопротективной и антикоагулянтной терапии 
в прежнем объеме.

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография сердца: а – фиброз верхушки правого желудочка; б – фиброз верхушки левого желудочка
Fig. 5. Magnetic resonance imaging of the heart: a – fibrosis of the right ventricle apex; б – fibrosis of the left ventricle apex

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография сердца: а – тромбоз верхушки правого желудочка; б – тромбоз верхушки левого желудочка
Fig. 6. Magnetic resonance imaging of the heart: a – thrombosis of the right ventricle apex; б – thrombosis of the left ventricle apex
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Rare and complex clinical situations

В настоящее время больная получает 2-й цикл в ре-
жиме BeGeV, после которого планируются повторная 
оценка эффекта лечения, выполнение МРТ сердца с по-
следующим решением вопроса о проведении высокодозной 
химиотерапии с аутологичной трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток (аутоТГСК) в одном 
из федеральных центров г. Москвы.

Обсуждение
Периферическая Т­клеточная лимфома неспе­

цифицированная представляет собой группу зрелых 
Т­кле точных лимфом, отличается агрессивным кли­
ническим течением и высокой частотой экстранодаль­
ных поражений. С учетом особенностей гистологиче­
ского строения и иммунофенотипа опухолевых клеток 
из всей группы ПТКЛн отдельно выделяют лимфому 

Леннерта, характеризующуюся наличием многочи­
сленных эпителиоидных гистиоцитов и проявляющу­
юся частым вовлечением кожи, мягких тканей, а также 
повышением количества эозинофилов в перифериче­
ской крови. По разным данным, выживаемость паци­
ентов с лимфомой Леннерта различается, что, возмож­
но, связано с небольшим количеством наблюдений [2].

Согласно имеющимся в настоящее время россий­
ским и международным клиническим рекомендациям 
основу индукционной терапии пациентов с ПТКЛн 
составляют антрациклинсодержащие режимы (CHOP, 
CHOEP). При недостаточном противоопухолевом от­
вете на лечение, развитии рецидива или при рефрак­
терном течении заболевания проводятся программы 
2­й линии, предполагающие в случае достижения ре­
миссии выполнение высокодозной химиотерапии 
с аутоТГСК [15, 19].

В ряде случаев у пациентов с ПТКЛн, протека­
ющей с вовлечением кожи и эозинофилией, развива­
ется ЭЛ, который является одним из самых тяжелых 
и прогностически неблагоприятных осложнений, огра­
ничивая возможности противоопухолевой лекарствен­
ной терапии.

Выделяют 3 стадии развития ЭЛ: острое эндомио­
кардиальное воспаление, тромботическая стадия и фи­
брозная стадия. Последняя характеризуется вовлечением 
эндомиокарда, клапанов и сухожильных хорд, вызывая 
рестриктивную кардиомиопатию, проявляющуюся 
сердечной недостаточностью, аритмиями [20].

Наиболее частыми клиническими признаками ЭЛ 
в поздней стадии, как правило, являются одышка 
(в 60 % случаев), учащенное сердцебиение, боль в груди, 
кашель, утомляемость. У 38 % пациентов развивается 
застойная сердечная недостаточность. При этом чаще 
всего (в 42 % наблюдений) в процесс бывает вовлечен 
митральный клапан, реже – аортальный (в 4 %) [21].

В целях диагностики ЭЛ применяется ЭхоКГ, по­
зволяющая выявить гипертрофию ЛЖ, утолщение 
эндомиокарда, апикальный тромбоз одного или обоих 
желудочков, поражение клапанов, диастолическую 
дисфункцию по рестриктивному типу.

Неспецифические признаки ЭЛ (такие как инвер­
сия зубца Т, увеличение левого предсердия, гипертро­
фия ЛЖ, блокада ножек пучка Гиса) можно выявить 
на ЭКГ.

Новым диагностическим методом, используемым 
для оценки ЭЛ, в настоящее время является МРТ сер­
дца с контрастированием. Исследование обладает 
большими чувствительностью и специфичностью 
при выявлении утолщения эндомиокарда и присте­
ночного тромба желудочков по сравнению с ЭхоКГ. 
МРТ сердца применяется для дифференциальной ди­
агностики фиброза миокарда и воспаления на основе 
интенсивности отсроченного усиления [22].

Несмотря на то что «золотым стандартом» диагнос­
тики ЭЛ по­прежнему остается эндомиокардиальная био­
псия, ввиду необходимости инвазивного вмешательства 

Рис. 7. Внешний вид ног пациентки после окончания программы лечения 
(6 циклов CHOP-21). Видны множественные округлые пятна и эрите-
мы бледно-розовой окраски, менее интенсивные по сравнению с внеш-
ним видом в дебюте заболевания
Fig. 7. Appearance of the patient's legs after completion of treatment program 
(6 cycles of CHOP-21). Multiple rounded spots and erythema of pale pink 
color are visible, less intense compared to the appearance at the onset of the 
disease
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Редкие и сложные клинические ситуации

этот метод используется редко. В клинической практике 
предпочтение отдается МРТ сердца и ЭхоКГ.

В представленном нами наблюдении диагноз ЭЛ 
был верифицирован на основании проведенного ком­
плексного обследования перед началом противоопухо­
левой лекарственной терапии. С учетом сохранной 
сократительной функции ЛЖ, а также отсутствия диа­
столической дисфункции обоих желудочков абсолютных 
противопоказаний к введению препаратов, обладающих 
кардиотоксичностью (доксорубицин, циклофосфан), 
не установлено. Выбор был сделан в пользу режима 
CHOP­21 в связи с пандемией новой коронавирусной 
инфекции, вызванной COVID­19, и предполагаемой дли­
тельной индуцированной миелосупрессией в случае ис­
пользования программы CHOP­14 или CHOEP­14.

Согласно имеющимся рекомендациям лечение ЭЛ 
подразумевает проведение стандартной терапии сер­
дечной недостаточности. Как правило, при ЭЛ пока­
заний к профилактической антикоагулянтной терапии 
нет, однако, если желудочковый тромб диагностирован 
с помощью ЭхоКГ или МРТ сердца, антикоагулянтную 
терапию следует проводить. Применяют варфарин, 
пероральные антикоагулянты или низкомолекулярные 
гепарины. Если у пациента имплантирован механичес­
кий протез, препаратом выбора является варфарин.

Наша пациентка получала противоопухолевую ле­
карственную терапию (режим CHOP­21) с включени­
ем кардиотоксичных препаратов (циклофосфан, док­
сорубицин) на фоне оптимальной кардиопротективной 
и антикоагулянтной терапии под тщательным мони­

торингом показателей высокочувствительного тропо­
нина I и NT­proBNP. После каждого последующего ци­
кла химиотерапии выполнялись ЭКГ и ЭхоКГ.

Благодаря мультидисциплинарному подходу к ди­
агностике и ведению пациентки, установлению диаг­
ноза ЭЛ на II стадии (отсутствие признаков рестрик­
тивной кардиомиопатии), положительному эффекту 
на фоне проводимого комплексного лечения, а также 
управляемому профилю токсичности используемых 
лекарственных противоопухолевых препаратов нами 
предполагается благоприятный прогноз. Такая такти­
ка позволила пациентке вести социально активный 
образ жизни и продолжить лечение ПТКЛн без про­
грессирования сопутствующего ЭЛ.

Заключение
Прогноз пациентов с ПТКЛн, отличающейся 

в большинстве случаев агрессивным течением и рези­
стентностью к проводимой лекарственной противо­
опухолевой терапии 1­й линии, может усугубляться 
наличием сопутствующей кардиальной патологии, 
в частности ЭЛ. Благодаря применению мультидисци­
плинарного подхода возможно диагностировать и свое­
временно начать проведение как специфической, так 
и кардиотропной терапии. Такая тактика позволит 
избежать не только развития рестриктивной кардио­
миопатии, сердечной недостаточности или других ор­
ганных повреждений, вызванных эозинофилией, 
но и обеспечит возможность проведения высокодозной 
химиотерапии с последующей аутоТГСК.
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
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Особенности клинической картины множественной 
миеломы, осложненной костными плазмоцитомами

Е. А. Мамаева, М. В. Соловьева, М. В. Соловьев, А. М. ковригина, Т. П. данилина, л. П. Менделеева

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

К о н т а к т ы : Елизавета Андреевна Мамаева mamaeva.e@blood.ru

Введение. Множественная миелома (ММ) – плазмоклеточная злокачественная опухоль, которая может протекать с фор‑
мированием костных плазмоцитом. Костная плазмоцитома представляет собой опухолевый пролиферат, развивающийся 
в костномозговой полости, который может разрушать корковый слой кости с выходом опухоли в окружающие ткани. 
Гипотетически биологические особенности опухолевого субстрата могут влиять на клиническое течение ММ.
Цель исследования – сопоставить клинико‑лабораторные параметры впервые диагностированной ММ в зависи‑
мости от наличия или отсутствия костных плазмоцитом.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 40 пациентов с впервые выявленной ММ в воз‑
расте от 24 до 63 лет. У 21 пациента выявлены костные плазмоцитомы. У других 19 больных ММ протекала без фор‑
мирования плазмоцитом. В качестве индукционной терапии всем пациентам проводилось лечение бортезомибсо‑
держащими схемами, у 10 пациентов терапевтические схемы кроме бортезомиба включали иммуномодуляторы. 
Трансплантационный этап лечения проведен 34 пациентам.
Результаты. при сравнении лабораторных показателей в дебюте ММ у пациентов с костными плазмоцитомами от‑
мечены менее выраженное поражение костного мозга, более высокая концентрация гемоглобина и малая секреция 
парапротеина. при сравнении клинических параметров ММ оказалось, что частота достижения значимого противо‑
опухолевого ответа после индукции достоверно ниже у пациентов с костными плазмоцитомами: 28,6 % против 
68,4 % (p = 0,038). Выполнение трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто‑ТГСК) по‑
зволило углубить противоопухолевый ответ в группе пациентов с костными плазмоцитомами: на +100‑й день ауто‑ТГСК 
значимый противоопухолевый ответ документирован уже у 52,6 % пациентов. Для достоверной оценки противо‑
опухолевого ответа у больных с костными плазмоцитомами важно учитывать размеры костной плазмоцитомы 
в динамике. при оценке ответа только по данным иммунохимического исследования частота достижения значимо‑
го противоопухолевого ответа завышена, что не является адекватным отражением клинической ситуации.
Заключение. ММ, протекающая с костными плазмоцитомами, в своем течении демонстрирует ряд клинико‑лабора‑
торных особенностей. Ауто‑ТГСК является высокоэффективным методом лечения данной когорты больных. Оценка 
ответа у больных с костными плазмоцитомами только по данным иммунохимического исследования недостаточна 
и может служить причиной выбора неверной терапевтической тактики.

Ключевые слова: множественная миелома, костная плазмоцитома, трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток, иммунохимическое исследование сыворотки крови и мочи, противоопухолевый ответ

Для цитирования: Мамаева Е. А., Соловьева М. В., Соловьев М. В. и др. Особенности клинической картины множест‑
венной миеломы, осложненной костными плазмоцитомами. Онкогематология 2023;18(1):48–56. dOI: 10.17650/1818‑
8346‑2023‑18‑1‑48‑56

Clinical features of multiple myeloma with bone plasmacytomas

E. A. Mamaeva, M. V. Soloveva, M. V. Solovev, A. M. Kovrigina, T. P. Danilina, L. P. Mendeleeva

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

C o n t a c t s : Elizaveta Andreevna Mamaeva mamaeva.e@blood.ru

Background. Multiple myeloma (MM) is a plasma cell tumour, which could be followed by formation of bone plasmacy‑
tomas. bone plasmacytoma is plasma cells proliferate, developed in a medullar cavity, which could destroy cortical layer 
of a bone and escape to the surrounding tissues. biological characteristics of tumour substrate hypothetically could 
influence the clinical course of MM.
Aim. To compare clinical and laboratory parameters of newly diagnosed MM depending on the presence or absence  
of bone plasmacytomas.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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New directions, diagnostic opportunities, and treatment advances

Materials and methods. A retrospective study included 40 patients with newly diagnosed MM aged from 24 to 63 years. 
21 patients are diagnosed with bone plasmacytomas. In another 19 patients MM proceeded without plasmacytomas. 
As an in duction therapy all patients were treated with bortezomib‑containing regimens. 10 patients were also received im‑
munomodulatory drugs. 34 patients underwent autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto‑HSCT).
Results. when comparing laboratory parameters at the onset of MM, patients with bone plasmacytomas showed minor 
lesion of bone marrow, higher haemoglobin concentration and low paraprotein secretion. when comparing MM clinical 
parameters it turned out that the frequency of achieving a significant antitumor response after induction therapy was 
reliably lower in patients with bone plasmacytomas: 28.6 % versus 68.4 % (p = 0.038). Auto‑HSCT made it possible 
to deepen the antitumor response in group of patients with bone plasmacytomas. On +100 day auto‑HSCT significant 
antitumor response was registered in 52.6 % of patients. For correct assessment of antitumor response the dynamics 
of plasmacytoma measurements is very important. when using only the data of immunochemical analysis for response 
assessment, the frequency of achieving a significant antitumor response is overestimated, this is not an adequate re‑
flection of clinical situation.
Conclusion. MM with bone plasmacytomas has some clinical and laboratory features. Auto‑HSCT is highly efficient 
method of treatment of this patient cohort. Assessment of antitumor response in patients with bone plasmacytomas 
only by the data of immunochemical analysis is insufficient and may serve as a reason for choosing the wrong thera‑
peutical tactics.

Keywords: multiple myeloma, bone plasmacytoma, autologous hematopoietic stem cell transplantation, immunoche‑
mical analysis of blood serum and urine, antitumor response

For citation: Mamaeva E. A., Soloveva M. v., Solovev M. v. et al. Clinical features of multiple myeloma with bone plasma‑
cytomas. Onkogematologiya = Oncohematology 2023;18(1):48–56. (In Russ.). dOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑
48‑56

Введение
Множественная миелома (ММ) – В­клеточная 

злокачественная опухоль, морфологическим субстра­
том которой являются плазматические клетки, проду­
цирующие моноклональный иммуноглобулин. Симп­
томатическая ММ диагностируется при обнаружении 
10 % и более плазматических клеток в костном мозге 
и / или при наличии гистологически верифицирован­
ной плазмоцитомы, а также клинических проявлений 
заболевания – симптомокомплекса CRAB (hypercal­
ce mia, renal failure, anemia, bone leisons; гиперкальци­
емия, повреждение почек, анемия, поражение костей) 
и маркеров активности опухоли.

Множественная миелома может протекать с фор­
мированием костных плазмоцитом, которые возника­
ют в результате образования опухолевого пролифера­
та сначала в костномозговой полости, в последующем 
могут происходить разрушение коркового слоя кости 
и выход опухоли за пределы кости в окружающие тка­
ни. Одна из первых попыток определить стадии опу­
холевого роста при ММ была предпринята американ­
скими исследователями M. W. Pasmantier и H. A. Azar 
в 1969 г. Если опухолевые массы не выходили за пре­
делы кости, устанавливалась I стадия. В случае рас­
пространения опухолевого пролиферата за пределы 
разрушенной кости диагностировалась II стадия. Вы­
явление опухолевых масс в органах и тканях, анатоми­
чески удаленных от кости, свидетельствовало о III ста­
дии ММ [1].

Частота встречаемости костных плазмоцитом в де­
бюте заболевания варьирует от 7 до 32,5 %, по данным 
разных авторов [2, 3]. В НМИЦ гематологии с февра­
ля 2014 г. применяется низкодозная компьютерная 
томография (КТ) костей скелета для оценки рас­
пространенности остеодеструктивного процесса. 

Среди 188 пациентов с ММ в дебюте заболевания 
в 83,5 % случаев выявлены очаги деструкции костной 
ткани, в 49,6 % – костные плазмоцитомы с разруше­
нием коркового слоя кости и выходом опухоли за пре­
делы кости [4]. Итальянские авторы включили в ис­
следование 318 пациентов, которым при диагностике 
парапротеинемического гемобластоза была выполне­
на низкодозная КТ костей скелета. У 10 % больных 
выявили костные плазмоцитомы с выходом опухоле­
вого пролиферата за пределы кости [5].

Множественная миелома, протекающая с форми­
рованием костных плазмоцитом, показывает ряд кли­
нико­лабораторных особенностей. В частности, было 
замечено, что у пациентов с ММ и костными плазмо­
цитомами часто выявляется минимальное поражение 
костного мозга. У 38 % больных ММ с костными плаз­
моцитомами при гистологическом и иммуногистохи­
мическом исследованиях трепанобиоптатов костного 
мозга определялись малочисленные плазматические 
клетки [6]. В исследовании E. Katodritou и соавт. доля 
плазматических клеток в пунктате костного мозга со­
ставила 14 %, в то время как среди пациентов без кост­
ных плазмоцитом в костном мозге обнаруживалось 
в среднем 63 % плазматических клеток [7]. В критери­
ях диагноза ММ, опубликованных Международной 
группой по изучению множественной миеломы 
(International Myeloma Working Group, IMWG) в 2014 г., 
установлено пороговое значение плазматических кле­
ток в костном мозге для верификации диагноза – 10 %, 
однако авторы уточняют, что при множественных кост­
ных плазмоцитомах поражение костного мозга может 
быть неоднородным [8]. У некоторых больных этой 
категории выявляется менее 10 % плазматических кле­
ток в миелограмме. В таком случае требуется дообсле­
дование – биопсия новообразования, трепанобиопсия 
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костного мозга с проведением иммуногистохимиче­
ского исследования, проточная цитометрия клеток 
костного мозга.

T. Rasmussen и соавт. в исследовании показали, 
что у 6 пациентов в опухолевых клетках парных образ­
цов плазмоцитомы и костного мозга уникальные по­
следовательности генов тяжелых цепей иммуноглобу­
линов были идентичны, что может свидетельствовать 
об общем клональном предшественнике [9]. Вследст­
вие приобретения генетических поломок опухолевая 
клетка способна выжить в новых условиях. Это воз­
можно благодаря уменьшению экспрессии молекул 
адгезии [10, 11], способности самостоятельно секре­
тировать ростовые факторы и цитокины [12], актива­
ции неоангиогенеза [13], усилению миграции и разру­
шению внеклеточного матрикса [14]. Закономерно 
предположить, что биологические особенности опу­
холи влияют на клиническое течение ММ. В связи 
с этим представляется интересным изучение клини­
ческой картины заболевания у пациентов с костными 
плазмоцитомами в дебюте ММ.

Цель исследования – сопоставить клинико­лабо­
раторные параметры впервые диагностированной ММ 
в зависимости от наличия или отсутствия костных 
плазмоцитом.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование были включены 

40 пациентов с впервые выявленной ММ (13 мужчин, 
27 женщин) в возрасте от 24 до 63 лет (медиана 56 лет), 
получавших лечение в НМИЦ гематологии в период 
с 2012 по 2020 г. Диагноз установлен в соответствии 
с критериями IMWG (2014) [8]. Всем пациентам в де­
бюте заболевания выполнены рутинные лабораторные 
исследования, иммунохимическое исследование бел­
ков сыворотки крови и мочи, цитологическое иссле­
дование костного мозга, низкодозная КТ костей скелета. 
Гистологическое и иммуногистохимическое исследо­
вания костного мозга выполнены 10 (48 %) пациентам 
с костными плазмоцитомами и 14 (74 %) больным 
без костных плазмоцитом.

У 21 пациента по данным низкодозной КТ костей 
скелета выявлены костные плазмоцитомы в различных 
костях скелета. Плазмоклеточная природа опухоли 
подтверждена гистологическим и иммуногистохими­
ческим исследованиями биоптата новообразования. 
У других 19 больных ММ протекала без формирования 
плазмоцитом.

У пациентов с костными плазмоцитомами в дебю­
те заболевания в среднем выявлялось 2 (1–6) плазмо­
цитомы в костях скелета. Костные плазмоцитомы 
локализовались в 13,5 % случаев в костях черепа, 
в 7,7 % – в длинных трубчатых костях, в 21,2 % – в гру­
дине, лопатках и ребрах, в 28,8 % – в позвонках, 
в 28,8 % – в костях таза. Стоит отметить, что 2 пациен­
там с единственной костной плазмоцитомой при диаг­
ностике было выполнено полное оперативное удаление 

костного очага с последующей гистологичес кой и им­
муногистохимической верификацией природы опу­
холевого образования. Диагноз симптоматической ММ 
был подтвержден наличием симптомо комплекса CRAB 
и маркеров активности опухоли.

По Международной системе стадирования (Inter­
national Staging System, ISS) [15] I стадия заболевания 
была определена у 19 (47,5 %) больных, II – у 14 (35 %), 
III – у 7 (17,5 %). Цитогенетическое исследование клеток 
костного мозга методом флуоресцентной гибридизации 
in situ (fluorescence in situ hybridization, FISH) выполнено 
21 (52,5 %) пациенту. Цитогенетические аберрации вы­
сокого риска выявлены у 9 (42,9 %) пациентов.

В качестве индукционной терапии всем пациентам 
проводили лечение бортезомибсодержащими схемами, 
у 10 (25 %) пациентов терапевтические схемы кроме 
бортезомиба включали иммуномодуляторы. Локальная 
лучевая терапия на область костных плазмоцитом 
в суммарной очаговой дозе от 36 до 44 Гр проведена 
3 (7,5 %) пациентам.

Противоопухолевый ответ на терапию оценивали 
согласно Единым критериям ответа на терапию мно­
жественной миеломы, разработанным IMWG [16]. При 
оценке противоопухолевого ответа в группе пациентов 
с костными плазмоцитомами помимо иммунохими­
ческого анализа и исследований костного мозга обя­
зательно оценивали размеры костных плазмоцитом 
с помощью КТ анатомической зоны, где визуализиро­
валась костная плазмоцитома в дебюте заболевания.

Трансплантационный этап лечения проведен 34 па­
циентам, из них одиночная трансплантация аутоло­
гичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто­ТГСК) 
выполнена 22 (65 %) пациентам, тандемная ауто­ТГСК – 
12 (35 %).

Консолидирующая терапия (2 курса VRD (борте­
зомиб + леналидомид + дексаметазон)) проведена 2 па­
циентам, локальная лучевая терапия на область резиду­
альных образований – 3 пациентам. Поддерживающая 
терапия проводилась 15 (44 %) больным: 3 – бортезо­
мибом, 12 – леналидомидом.

Статистический анализ выполняли с использова­
нием программного пакета Statistica 10, непарамет­
рических критериев: χ2 для качественных  переменных 
и U­критерия Манна–Уитни для количественных 
 переменных. Данные представлены как медиана (95 % до­
верительный интервал). Критический уровень значи­
мости при проверке статистических гипотез принима­
ли равным при p <0,05.

Результаты
На момент проведения анализа (январь 2022 г.) 

живы 37 (92,5 %) пациентов. От прогрессии ММ по­
гибли 3 пациента (2 пациента с костными плазмоцито­
мами, 1 пациент без плазмоцитом). Медиана времени 
наблюдения в группе пациентов с костными плазмоци­
томами составила 29 (5,7–115,6) мес, в группе пациен­
тов без костных плазмоцитом – 19,2 (4,3–40,5) мес.
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New directions, diagnostic opportunities, and treatment advances

ного мозга не выявлялось опухолевое поражение, доля 
плазматических клеток при цитологическом исследо­
вании составила от 0,8 до 3,6 %. Стоит обратить вни­
мание на тот факт, что у 48 % пациентов с костными 
плазмоцитомами содержание плазматических клеток 
в пунктате костного мозга не превышало 10 %, 
в то время как среди пациентов без плазмоцитом малое 
количество плазматических клеток в костном мозге 
отмечено лишь в 10 % случаев (p = 0,001). Возможно, 
выявленные различия обусловлены неравномерным 
распределением плазматических клеток в костном 

Таблица 1. Сравнение лабораторных показателей в дебюте множе-
ственной миеломы в зависимости от наличия костных плазмоцитом

Table 1. Comparison of laboratory parameters in newly diagnosed multiple 
myeloma depending on the presence of bone plasmacytomas

Показатель  
Parameter 

Наличие 
костных 

плазмоцитом 
(n = 21) 
Presence  
of bone 

plasmacytomas 
(n = 21)

Отсутствие 
костных 

плазмоцитом 
(n = 19) 
Absence  
of bone 

plasmacytomas 
(n = 19)

p

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

57 
(24–63)

55 
(36–63) 0,780

Процент плазматиче­
ских клеток в пунктате 
костного мозга 
(диапазон) 
% of plasma cells in bone 
marrow aspirate (range)

11,0 
(4,2–23,9)

32,8 
(24,1–44,9) 0,001

Частота низкого 
(<10 %) содержания 
плазматических клеток 
в пунктате костного 
мозга, % 
Frequency of low (<10 %) 
percentage of plasma cells 
in bone marrow aspirate, %

47,6 10,5 0,001

Частота наличия 
опухолевого субстрата 
ММ в трепанобиопта­
тах костного мозга, % 
Frequency of MM tumor 
substrate presence in bone 
marrow trephine biopsy, %

50 100 0,006

Частота встречаемости 
малосекретирующей 
формы ММ (уровень 
парапротеина 
˂10 г/л), % 
Frequency of MM low 
secreting form occurrence 
(paraprotein less than 
10 g/L), %

28,6 0 0,020

Медиана секреции 
парапротеина 
(диапазон), г/л 
Median paraprotein 
secretion (range), g/L

13,6 (следо­
вые значе­
ния–42,2) 
13.6 (trace 

values–42.2)

38,9 (27,2–
67,3) 0,001

Частота наличия 
остеодеструкций, % 
Frequency of osteolytic bone 
lesions, %

100 63,2 0,003

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L

121 
(108–134)

106 
(94–113) 0,001

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, µmol/L

85 
(51–315)

69,1 
(63–99) 0,075

β2­микроглобулин, 
мг/л 
β2­microglobulin, mg/L

3,02 
(1,88–8,85)

3,65 
(2,94–6,04) 0,430

Альбумин, г/л 
Albumen, g/L

40,0 
(35,4–47,9)

37,9 
(31,8–40,9) 0,510

Лактатдегидрогеназа, 
Ед/л 
Lactate  
dehydrogenase, U/L

325 
(196–440)

233 
(204–345) 0,360

Тип секретируемого 
парапротеина, %: 
Type of secreted 
paraprotein, %:

G
A
только свободные 
легкие цепи 
only free light chains 

52,4
28,6
19

63,2
21,1
15,7

0,491
0,583
0,787

Стадия по системе 
ISS, n (%): 
Stage by ISS system, n (%):

I
II
III

12 (57,1)
6 (28,6)
3 (14,3)

7 (36,8)
8 (42,1)
4 (21,1)

0,439

Цитогенетическое 
исследование (метод 
FISH), n (%) 
Cytogenetic study (FISH 
method), n (%)

7 (33,4) 14 (73,7) 0,014

Цитогенетические 
аберрации высокого 
риска, n (%) 
High­risk cytogenetic 
aberrations, n (%)

3 (42,9) 6 (42,9) 1,000

Примечание. ММ – множественная миелома; ISS – 
Между народная система стадирования; FISH – флуорес-
центная гибридизация in situ. 
Note. MM – multiple myeloma; ISS – International Staging System; 
FISH – fluorescence in situ hybridization.

В табл. 1 представлено сопоставление некоторых 
клинико­лабораторных параметров заболевания в за­
висимости от наличия костной плазмоцитомы.

У пациентов с костными плазмоцитомами отме­
чено менее выраженное поражение костного мозга: 
11 % против 33 % плазматических клеток в миелограм­
ме (p = 0,001), при гистологическом и иммуногисто­
химическом исследованиях трепанобиоптата костно­
го мозга в 50 % случаев опухолевое поражение не 
выявлено (p = 0,006). Среди пациентов с костными 
плазмоцитомами, у которых в трепанобиоптате кост­
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

мозге и их очаговым расположением в костномозговых 
полостях.

У больных с костными плазмоцитомами концен­
трация гемоглобина оказалась выше таковой у больных 
без костных плазмоцитом, вероятно ввиду менее вы­
раженной инфильтрации костного мозга (121 г / л про­
тив 106 г / л; p = 0,001). В когорте больных с костными 
плазмоцитомами в 28,6 % случаев встречалась мало­
секретирующая форма ММ (секреция парапротеина 
менее 10 г / л), в то время как среди пациентов без костных 
плазмоцитом наблюдалась массивная секреция парапро­
теина (p = 0,001). Секреция свободных легких цепей им­
муноглобулинов с одинаковой частотой встречалась 
в обеих группах (19,1 % против 15,8 %; p = 0,790).

По данным инструментальных методов у 36,8 % боль­
ных без костных плазмоцитом визуализировался только 
диффузный остеопороз костей скелета без наличия осте­
одеструкций. У других 63,2 % больных были выявлены 
лишь мелкие очаги остеодеструкций в костях скелета.

По окончании индукционного этапа полный ответ 
(ПО) достигнут у 5 (12,5 %) пациентов, очень хороший 
частичный ответ (ОХЧО) – у 14 (35 %), частичный от­
вет (ЧО) – у 17 (42,5 %), стабилизация – у 2 (5 %), про­
грессирование заболевания – у 2 (5 %).

На +100­й день ауто­ТГСК противоопухолевый 
ответ был оценен как строгий ПО у 7 (20,6 %) паци­
ентов, ПО – у 7 (20,6 %), ОХЧО – у 10 (29,4 %), ЧО – 
у 8 (24,0 %), стабилизация – у 2 (5,4 %).

В табл. 2 приведено сравнение клинических пара­
метров заболевания в зависимости от наличия костных 
плазмоцитом у пациентов с ММ.

Частота достижения значимого противоопухоле­
вого ответа (ПО и ОХЧО) после индукции достоверно 
ниже среди пациентов с костными плазмоцитомами: 
28,6 % против 68,4 % (p = 0,038). Выполнение ауто­ТГСК 
обеспечило возможность повышения частоты дости­
жения глубокого противоопухолевого ответа в этой 
когорте больных. Так, при оценке ответа на +100­й день 
ауто­ТГСК значимый противоопухолевый ответ был 
документирован уже у 52,6 % пациентов с костными 
плазмоцитомами, что почти в 2 раза превысило пока­
затель постиндукционного этапа.

Согласно критериям ответа на терапию, разрабо­
танным IMWG, обязательным пунктом оценки ответа 
является определение размеров костной плазмоцито­
мы в динамике. При использовании только лаборатор­
ных методов оценки противоопухолевого ответа высок 
риск получения ошибочных результатов. Так, после 
индукционной терапии по данным иммунохимическо­
го исследования у пациентов с костными плазмоци­
томами по сравнению с когортой больных без плазмо­
цитом частота достижения ПО и ОХЧО достоверно не 
различалась (81,0 % против 68,4 %; p = 0,99). В табл. 3 
приведено сопоставление противоопухолевого ответа 
у пациентов с костными плазмоцитомами в зависимо­
сти от включения в оценку ответа результатов КТ 
для уточнения размеров костных плазмоцитом.

При включении в оценку ответа результатов КТ 
конкретной анатомической области с определением 
динамики размеров опухоли в группе больных с кост­
ными плазмоцитомами истинная частота достижения 
значимого противоопухолевого ответа достоверно раз­
личается. При оценке результатов индукционной те­
рапии с учетом размера костной плазмоцитомы часто­
та достижения значимого противоопухолевого ответа 
снизилась почти в 4 раза (28,6 % против 81,0 %; p = 0,004), 
а после проведения высокодозной консолидации – 
в 2 раза (52,6 % против 100 %; p = 0,003). Среди 11 па­
циентов с костными плазмоцитомами, достигших ЧО 
после индукционного этапа, в 10 случаях иммунохи­
мически моноклональная секреция не выявлялась 

Таблица 2. Сравнение частоты достижения противоопухолевого 
ответа в зависимости от наличия костных плазмоцитом у больных 
множественной миеломой

Table 2. Comparison of frequency of antitumor responce depending  
on the presence of bone plasmacytomas

Противоопу-
холевый ответ 

Antitumor response

Наличие костных 
плазмоцитом 

(n = 21), n (%) 
Presence of bone 
plasmacytomas  
(n = 21), n (%)

Отсутствие 
костных 

плазмоцитом 
(n = 19), n (%) 
Absence of bone 
plasmacytomas  
(n = 19), n (%)

p

После индукционной терапии (n = 40) 
After induction therapy (n = 40)

ПО + ОХЧО 
CR + VGPR

6 (28,6) 13 (68,4) 0,038

ЧО 
PR

11 (52,4) 6 (31,6) 0,044

Стабилизация 
Stable disease

2 (9,5) 0 –

Прогрессия 
Progression

2 (9,5) 0 –

На +100-й день ауто-ТГСк (n = 34) 
On +100 day after auto-hScT (n = 34)

сПО + ПО + 
ОХЧО 
sCR + CR + 
VGPR

10 (52,6) 14 (93,8) 0,020

ЧО 
PR

7 (36,8) 1 (6,2) 0,049

Стабилизация 
Stable disease

2 (10,6) 0 –

Примечание. Здесь и в табл. 3: ПО – полный ответ; 
сПО – стро гий полный ответ; ОХЧО – очень хороший 
частичный ответ; ЧО – частичный ответ; ауто-ТГСК – 
трансплантация аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток. 
Note. Here and in table 3: CR – complete response; sCR – strong 
complete response; VGPR – very good partial response; PR – partial 
response; auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation.
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либо регистрировалась в следовом количестве, однако 
размеры костной плазмоцитомы уменьшились лишь 
на 50–70 %. Таким образом, у больных с костными 
плазмоцитомами оценка противоопухолевого ответа 
только по данным иммунохимического исследования 
недостаточна и может служить причиной выбора не­
верной терапевтической тактики. Оценка динамики 
размеров костных плазмоцитом должна осуществлять­
ся тем же методом, что и при диагностике заболевания: 
при проведении низкодозной КТ костей скелета в де­
бюте заболевания целесообразно выполнение КТ ана­
томической области, где визуализировалась костная 
плазмоцитома, при проведении магнитно­резонансной 
томографии всего тела – магнитно­резонансной томо­
графии конкретной области.

Обсуждение
В 1950­е годы впервые были описаны очаговые 

поражения при ММ [17], которые в последующем бы­

ли разделены на связанные с костью (костная плазмо­
цитома) и несвязанные с костными структурами (экс­
трамедуллярная плазмоцитома) [1].

Позднее исследователи из клиники Мейо при из­
учении клинико­лабораторных параметров ММ среди 
пациентов моложе 40 лет заметили, что в этой когорте 
чаще встречались костные и экстрамедуллярные плаз­
моцитомы, распространенный остеодеструктивный 
процесс, а у 32 % пациентов выявлялась секреция толь­
ко свободных легких цепей иммуноглобулинов. Авто­
ры сделали акцент на более высоких параметрах вы­
живаемости молодых пациентов [18].

В работе S. Yohe и соавт. также было обращено 
внимание на пациентов с ММ моложе 30 лет. Среди 
них в 50 % случаев выявлялись костные плазмоцитомы 
с выходом опухолевого образования за пределы кости, 
а также экстрамедуллярное поражение. У 23 % больных 
отмечалась только секреция свободных легких цепей 
иммуноглобулинов. Авторы подчеркнули, что среди 
молодых взрослых течение ММ отличается частым 
развитием плазмоцитом, редким развитием анемии 
и почечной недостаточности [19].

В настоящее время накопленные при изучении 
ММ данные позволяют выделить отдельную клиниче­
скую форму заболевания, основной чертой которой 
является наличие костных плазмоцитом. Греческие 
авторы в своих работах назвали эту клиническую фор­
му «макроочаговая (макрофокальная)» [7, 20]. Этот 
термин отмечен в критериях IMWG, опубликованных 
в 2014 г. [8]. Четко очертить эту форму позволили сле­
дующие критерии: содержание плазматических клеток 
в костном мозге менее 20 % и наличие костных плаз­
моцитом, отсутствие анемии, гиперкальциемии и при­
знаков почечного повреждения [7]. Примечательно, 
что макрофокальная форма была впервые описана 
при изучении ММ у молодых больных, средний воз­
раст которых составил 61 год (против 67 лет при клас­
сическом течении ММ). Однако авторы отмечали, что 
эта форма ММ неспецифична только для молодых 
больных, поскольку встречается во всех возрастных 
группах. При макрофокальной форме ММ наблюдались 
более высокая концентрация гемоглобина, меньшие 
концентрация кальция и активность лактатдегидроге­
назы (ЛДГ), реже развивались почечная недостаточ­
ность и иммунопарез, достоверно реже диагностиро­
вались продвинутые стадии заболевания по системам 
ISS и R­ISS. Примечательно, что цитогенетические 
аномалии высокого риска встречались при этой форме 
в 2 раза реже. В исследовании E. Katodritou и соавт. 
отмечен тот факт, что у 14 % пациентов ранее была 
диагностирована солитарная костная плазмоцитома. 
В последующем, при трансформации в симптомати­
ческую ММ у этих пациентов по­прежнему отсутство­
вало поражение костного мозга, однако появились 
новые костные плазмоцитомы [7].

В нашем исследовании 2 сравниваемые группы 
больных не различались достоверно по возрасту, типу 

Таблица 3. Сопоставление противоопухолевого ответа у больных 
множественной миеломой с костными плазмоцитомами в зависимо-
сти от оценки размеров костных плазмоцитом

Table 3. Matching of antitumoral responce in patients with multiple 
myeloma and bone plasmacytomas depending on the assessment of bone 
plasmacytomas

Противоопу-
холевый ответ 

Antitumor 
response

По данным 
только 

иммунохимиче-
ского исследо-

вания, n (%) 
According to the 
immunochemical 

analysis data only, 
n (%)

По данным 
иммунохимическо-

го исследования 
и компьютерной 

томографии, n (%) 
According to the data 
of immunochemical 

analysis and computed 
tomography, n (%)

p

После индукционной терапии (n = 21) 
After induction therapy (n = 21)

ПО + ОХЧО 
CR + VGPR

17 (81,0) 6 (28,6) 0,004

ЧО 
PR

2 (9,5) 11 (52,4) 0,003

Стабилиза­
ция 
Stable disease

0 2 (9,5) –

Прогрессия 
Progression

2 (9,5) 2 (9,5) 1,000

На +100-й день ауто-ТГСк (n = 19) 
On +100 day after auto-hScT (n = 19)

сПО + ПО + 
ОХЧО 
sCR + CR + 
VGPR

19 (100) 10 (52,6) 0,003

ЧО 
PR

0 7 (36,8) 0,012

Стабилиза­
ция 
Stable disease

0 2 (10,6) –
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секретируемого парапротеина, частоте секреции толь­
ко свободных легких цепей иммуноглобулинов и раз­
вития острого почечного повреждения, концентрации 
альбумина и  β2­микроглобулина, активности ЛДГ 
и, соответственно, по частоте встречаемости развер­
нутых стадий заболевания по системе ISS. Однако 
в подтверждение опубликованных данных среди па­
циентов с костными плазмоцитомами наблюдались 
менее выраженное поражение костного мозга и более 
высокая концентрация гемоглобина. Кроме этого, 
в нашем исследовании продемонстрировано, что 
у больных с костными плазмоцитомами чаще встреча­
ется малосекретирующая форма заболевания, а концен­
трация па рапротеина достоверно ниже (13,6 г / л против 
38,9 г / л; p = 0,001).

В масштабном исследовании M. Varettoni и соавт. 
из Павийского университета, в которое были включе­
ны 1003 пациента с ММ, оценено прогностическое 
значение костных и экстрамедуллярных плазмоцитом. 
При многофакторном анализе наличие костных и экс­
трамедуллярных плазмоцитом оказывало отрицатель­
ное влияние на выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общую выживаемость (ОВ) больных. ВБП 
в группе пациентов с костными и экстрамедуллярны­
ми плазмоцитомами в дебюте заболевания была до­
стоверно ниже, чем в группе больных без плазмоцитом: 
медиана составила 18 мес против 30 мес соответствен­
но. При этом показатели ОВ достоверно не различа­
лись – 36 и 43 мес соответственно [2].

При дифференцированном изучении костных 
и экстрамедуллярных плазмоцитом было показано 
их различное влияние на течение ММ. Клиническое 
течение ММ при выявлении костных плазмоцитом 
в сравнении с экстрамедуллярным поражением отли­
чает низкие концентрация кальция и активность ЛДГ 
в сыворотке крови, малая доля плазматических клеток 
в костном мозге и преобладание I–II стадий по систе­
ме ISS при диагностике заболевания. Прогноз заболе­
вания благоприятен при выявлении костных плазмо­
цитом: ОВ пациентов с костными плазмоцитомами 
в 2 раза выше таковой у пациентов с экстрамедулляр­
ными плазмоцитомами (медиана 54,8 мес против 
27,8 мес) [21]. В исследовании турецких авторов пока­
затели выживаемости пациентов с костными плазмо­
цитомами занимали промежуточное положение 
по сравнению с показателями пациентов без плазмо­
цитом и с экстрамедуллярными плазмоцитомами: 
3­летняя ОВ составила 95 % в группе больных без плаз­
моцитом, 85 % среди пациентов с костными плазмо­
цитомами и 74 % среди больных с экстрамедуллярны­
ми плазмоцитомами. Частота достижения значимого 
противоопухолевого ответа (ПО и ОХЧО) после выпол­
нения ауто­ТГСК составила 92,9 % в группе больных 
без плазмоцитом, 86,4 % в группе больных с костными 
плазмоцитомами и 70,6 % в группе с экстрамедулляр­
ными плазмоцитомами [22]. В нашем исследовании 
доля больных с костными плазмоцитомами, достигших 

после ауто­ТГСК значимого противоопухолевого от­
вета, была гораздо меньше (52,6 %), в то время как 
в группе больных без плазмоцитом доля достигших 
значимого ответа составила 93,8 %.

Стоит отметить, что благоприятное прогностиче­
ское влияние при выявлении костных плазмоцитом 
оказывает ауто­ТГСК. Применение трансплантаци­
онных методик позволяет достичь полной ремиссии 
в большем количестве случаев и значимо увеличить 
ВБП [23] и ОВ [20]. Показатели выживаемости моло­
дых больных с костными плазмоцитомами были зна­
чимо выше по сравнению с таковыми молодых паци­
ентов с поражением костного мозга при выполнении 
ауто­ТГСК: медиана ОВ в группе больных с множест­
венными костными плазмоцитомами не была достиг­
нута, в то время как в группе больных с инфильтраци­
ей костного мозга медиана ОВ составила 68 мес [20]. 
В крупном исследовании E. Katodritou и соавт. среди 
пациентов с макрофокальной ММ была более высокая 
частота достижения ПО и ОХЧО, а показатели ВБП 
(медиана 46 мес) и ОВ (медиана 129 мес) были досто­
верно выше таковых при классической форме ММ. 
При многофакторном анализе благоприятное влияние 
оказывали выполнение ауто­ТГСК, индукционной 
терапии бортезомибсодержащими схемами, стандарт­
ный цитогенетический риск [7]. В нашей работе под­
тверждена положительная роль ауто­ТГСК в лечении 
больных с костными плазмоцитомами: применение 
высокодозного мелфалана позволило углубить про­
тивоопухолевый ответ преимущественно в группе 
больных с костными плазмоцитомами.

В исследовании EBMT в период с 2005 по 2014 г. 
3744 пациентам с ММ была выполнена одиночная 
или тандемная ауто­ТГСК. У 14,5 % из них в дебюте 
заболевания были выявлены костные плазмоцитомы. 
По окончании трансплантационного этапа ПО до­
кументирован у 43,9 % больных без плазмоцитом 
и у 41,6 % больных с костными плазмоцитомами. По­
казатели 3­летней ОВ и ВБП в когорте больных с костны­
ми плазмоцитомами не отличались от таковых у пациентов 
без плазмоцитом. При сравнении эффективности оди­
ночной и тандемной ауто­ТГСК у пациентов с кост­
ными плазмоцитомами 3­летняя ВБП (54,3 и 59,4 % 
соответственно) и ОВ (80,3 и 82,6 % соответственно) 
достоверно не различались [24].

Заключение
Множественная миелома, протекающая с форми­

рованием костных плазмоцитом, характеризуется ме­
нее выраженным вовлечением костного мозга и, как 
следствие, более высокой концентрацией гемоглоби­
на. Также по сравнению с больными ММ без костных 
плазмоцитом отмечаются низкая секреция парапро­
теина и более выраженный остеодеструктивный про­
цесс. При оценке противоопухолевого ответа у боль­
ных с костными плазмоцитомами использование 
инструментальных методов позволяет определить 
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размеры остаточных образований и верно оценить ста­
тус заболевания. Ауто­ТГСК является эффективным 

методом терапии этой когорты больных и позволяет 
значимо углубить противоопухолевый ответ.
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New directions, diagnostic opportunities, and treatment advances

DOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑57‑62 4.0

Плазмоклеточные дискразии: моноклональные 
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Настоящая работа выполнена в условиях реальной клинической практики. представлены 2 клинических наблюде‑
ния, которые демонстрируют трудности дифференциальной диагностики моноклональных гаммапатий, множествен‑
ной миеломы, ассоциированной с AL‑амилоидозом и первичным AL‑амилоидозом.
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Plasma cell dyscrasia: monoclonal gammopathies, AL-amyloidosis, multiple myeloma  
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This study was performed in real clinical practice settings. Our paper describes two case studies which show the dif‑
ficulty of differential diagnosis of monoclonal gammopathies, multiple myeloma associated with AL‑amyloidosis 
and primary AL‑amyloidosis.

Keywords: AL‑amyloidosis, monoclonal gammopathy, multiple myeloma, bence‑Jones myeloma, κ free light chains, 
λ free light chains, renal lesions
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Введение
Плазмоклеточные дискразии (ПКД) представляют 

группу неопластических заболеваний, тесно связанных 
между собой, происходящих из общих предшествен­
ников в последовательности клеточных поколений 
В­лимфоцитов. Согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения к ПКД относятся 
как злокачественные (плазмоклеточная миелома, лим­
фоплазмоцитарная лимфома), так и незлокачествен­
ные (моноклональная гаммапатия неопределенного 
значения, первичный амилоидоз) заболевания [1]. 
Особую клиническую ситуацию представляет моно­
клональная гаммапатия неопределенного значения, 

сочетающаяся с поражением почек, – моноклональная 
гаммапатия ренального значения [2–4]. У 20 % боль­
ных моноклональной гаммапатией неопределенного 
значения с течением времени развиваются очевидные 
лимфопролиферативные заболевания – множествен­
ная миелома (ММ), макроглобулинемия Вальденстре­
ма, первичный AL­амилоидоз. Ранее применявшиеся 
методы диагностики не позволяли отличить пул сво­
бодных легких цепей (СЛЦ) от пула легких цепей, 
связанных с иммуноглобулинами, что резко снижало 
чувствительность этих исследований.

Для выявления олигосекреторной моноклональной 
гаммапатии в настоящее время совместно используются 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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электрофорез, иммунофиксация крови и суточной 
мочи и количественная оценка уровня СЛЦ в сыво­
ротке методом Freelite [5, 6]. Благодаря появлению 
новых диагностических исследований впервые были 
сформулированы критерии нормальной продукции 
СЛЦ [2, 3, 7]. Все пациенты с ПКД и лимфопролифе­
ративными заболеваниями входят в группу риска раз­
вития AL­амилоидоза [7, 8]. Основным критерием 
для установления диагноза AL­амилоидоза при ПКД 
является обнаружение амилоида в тканях с последу­
ющим его типированием. Диагноз первичного идио­
патического AL­амилоидоза устанавливают методом 
исключения ММ или болезни Вальденстрема.

Клинический случай 1
Больная М., 68 лет, с 28 ноября по 21 декабря 2016 г. 

находилась в отделении нефрологии Городской больницы 
№ 33 (Нижний Новгород) для решения вопроса о необхо-
димости острого начала заместительной почечной те-
рапии.

Из анамнеза известно, что ухудшение самочувствия 
пациентка стала отмечать с лета 2016 г., когда начали 
беспокоить тошнота, быстрая утомляемость, снижение 
аппетита, тянущая боль в области мочевого пузыря. 
С ноября 2016 г. прогрессировала слабость, появилась 
одышка. При плановой электрокардиографии зарегистри-
рованы постинфарктные изменения, снижение вольтажа 
зубцов комплекса QRS. При подготовке к коронарографии  
выявлена уремия (уровни креатинина 477,5 мкмоль / л, 
мочевины 20,1 ммоль / л). Согласно предоставленной ме-
дицинской документации, в 2014 г. уровень креатинина 
крови составлял 89 мкмоль / л, мочевины – 3,9 ммоль / л. 
Известно о частых обострениях цистита, пациентка 
неоднократно получала лечение антибиотиками. В анам-
незе гипертоническая болезнь в течение 10 лет с макси-
мальным артериальным давлением 160 / 95 мм рт. ст.

В стационаре пациентке проводили дифференциаль-
ную диагностику следующих заболеваний: ММ, паранео-
пластической нефропатии, амилоидоза. Выполнена био-
псия слизистой оболочки прямой кишки с окраской конго 
красным на установление амилоидоза, в результате 
получено зеленое свечение в поляризованном свете, что 
свидетельствует о возможном AL-амилоидозе. В миело-
грамме от 07.12.2016 выявлено 3,6 % плазматических 
клеток.

Результат биохимического анализа крови (от 29.11.2016): 
уровни С-реактивного белка (СРБ) 4,4 мг / л, общего би-
лирубина 6,55 мкмоль / л, фибриногена 4,4 г / л, аспартат-
аминотрансферазы 13,7 Ед / л, аланинаминотрансферазы 
10,8 Ед / л, калия 5,32 ммоль / л, кальция 2,13 ммоль / л, фос-
фора 1,55 ммоль / л; pH 7,285; скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) 8 мл / мин / 1,73 м2. Ре-
зультат клинического анализа крови (от 19.12.2016): 
уровни гемоглобина 95 г / л, эритроцитов 3,18 × 1012 / л, 
лейкоцитов 10,9 × 109 / л, тромбоцитов 338 × 109 / л, ско-
рость оседания эритроцитов 50 мм / ч.

По результатам обследования пациентке был уста-
новлен диагноз: хроническая болезнь почек С5; хрониче-
ская почечная недостаточность стадии IIB; хронический 
пиелонефрит; гипертоническая болезнь III степени, риск 4; 
ишемическая болезнь сердца: постинфарктный кардио-
склероз; атеросклеротический кардиосклероз; хрониче-
ская сердечная недостаточность IIA (функциональный 
класс III по NYHA (New York Heart Association)); анемия 
хронических заболеваний легкой степени тяжести. За-
планирована подготовка к гемодиализу. Заподозрен вто-
ричный амилоидоз почек АА-типа (хронический очаг 
инфекции – пиелонефрит), стадии клинических прояв-
лений, медленно прогрессирующее течение.

Пациентке было назначено лечение: омепразол, лозартан, 
моксонидин, аторвастатин, кетоаналоги аминокислот, 
гидрокарбонат натрия внутривенно, эритропоэтин.

Больная 26.01.2017 вновь была госпитализирована 
в отделение нефрологии по экстренным показаниям в свя-
зи с повышением уремических показателей крови (уровни 
креатинина 683 мкмоль / л, мочевины 19 ммоль / л, калия 
4,81 ммоль / л, общего кальция 2,40 ммоль / л). С февраля 
2017 г. пациентка получала заместительную почечную 
терапию (гемодиализ) в связи с гиперкреатинемией 
до 800 мкмоль / л, гиперкалиемией, нарастающей гипер-
гидратацией.

В удовлетворительном состоянии пациентка выпи-
сана 07.03.2017. Однако 13.03.2017 вновь госпитализи-
рована в терапевтическое отделение с жалобами на пе-
риодическое повышение температуры тела до фебрильных 
значений, малопродуктивный кашель, одышку при физи-
ческой нагрузке.

При рентгенографии плоские кости (черепа, таза) 
без патологии. Проведена трепанобиопсия. Материалы 
трепанобиоптата костного мозга, гистологический пре-
парат биоптата толстой кишки, а также образцы 
крови и мочи были направлены на иммунохимическое иссле-
дование в Гематологический научный центр (Москва).

В гистологическом препарате толстой кишки 
при гистохимической окраске конго красным и последу-
ющем просмотре в поляризованном свете обнаружено 
«яблочное» свечение (24.03.2017). В трепанобиоптате 
костного мозга (24.03.2017) – костные балки с призна-
ками очаговой резорбции. Костномозговые полости ши-
рокие, в них нормоклеточный костный мозг. При гисто-
химической окраске конго красным и последующем 
просмотре в поляризованном свете выявлены небольшие 
участки «яблочного» свечения. Свойство свечения в по-
ляризованном свете предварительно окрашенных конго 
красным препаратов с изменением красного цвета 
на яблочно-зеленый свидетельствует о наличии амилои-
да в тканях [6]. При иммунохимическом исследовании 
белков сыворотки и мочи (от 22.03.2017) выявлена се-
креция белка Бенс-Джонса λ-типа. При иммунофиксации 
в β2-зоне обнаружен М-градиент, образованный за счет 
белка Бенс-Джонса (достоверно выделить и посчитать 
количественно невозможно из-за фона сопутствующих 
белков). Методом Freelite в сыворотке определены уровень 
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New directions, diagnostic opportunities, and treatment advances

λ-СЛЦ 773 мг / л (норма 5,7–26,5 мг / л), уровень κ-СЛЦ 
100 мг / л (норма 3,3–19,5 мг / л), соотношение κ / λ-СЛЦ 
0,13 (норма 0,26–1,65), уровень β2-макроглобули-
на>18 мг / л (норма 2,4 мг / л), СРБ 10,8 мг / л.

По данным эхокардиографии (от 29.03.2017) фракция 
выброса сердца 48 %. Выявлены фиброзные изменения 
стенок аорты и створок аортального клапана, склеро-
дегенеративные изменения створок митрального клапа-
на, незначительная дилатация правых отделов, умерен-
ная дилатация левого предсердия, гипертрофия левого 
желудочка концентрического типа. Глобальная систо-
лическая функция левого желудочка умеренно снижена. 
Диастолическая дисфункция левого желудочка по ре-
стриктивному типу, правого – по типу замедленной 
релаксации. Обнаружены регургитация II степени 
на митральном, II степени на трехстворчатом клапанах 
и I степени на клапанах легочной артерии, умеренная 
легочная гипертензия, правосторонний базальный плев-
ральный выпот. С учетом наличия таких признаков, 
как низкий вольтаж QRS на электрокардиограмме и уве-
личение толщины стенок левого желудочка ≥12 мм 
по данным эхокардиографии, можно заподозрить разви-
тие амилоидной кардиомиопатии (чувствительность 
75 %, специфичность 67 %) [9].

У больной имели место макроглоссия, увеличение пе-
чени, ортостатическая липотимия. Важным показате-
лем тяжести AL-амилоидоза является разница в содер-
жании СЛЦ иммуноглобулинов ˃180 мг / л [6].

Результаты обследования больной (поражение сердца 
с синдромом сердечной недостаточности, поражение 
почек и мягких тканей языка, наличие амилоида в био-
птате толстой кишки и костного мозга, наличие оли-
госекреторной моноклональной гаммапатии) свидетель-
ствуют в пользу диагноза: системный AL-амилоидоз 
с поражением почек, сердца, кишечника, стадия клини-
ческих проявлений; хроническая болезнь почек С5; тер-
минальная хроническая почечная недостаточность, кор-
ригируемая гемодиализом с января 2017 г. в исходе 
нефропатии смешанного генеза; вторичная эритропо-
этинзависимая анемия средней степени тяжести.

Главной задачей лечения AL-амилоидоза является 
подавление или элиминация патологического клона плаз-
матических клеток, продуцирующих легкие цепи имму-
ноглобулинов. Для лечения этого типа амилоидоза ис-
пользуют схемы химиотерапии, применяемые в лечении 
миеломы. Благодаря возможности получения быстрого 
гематологического ответа терапией 1-й линии у паци-
ентов группы высокого риска являются схемы, содержа-
щие бортезомиб [6].

Пациентке был проведен курс полихимиотерапии (ПХТ) 
(бортезомиб, мелфалан, дексаметазон), который она пе-
ренесла удовлетворительно. Пациентка умерла дома через 
1 день после выписки – внезапная коронарная смерть.

Клинический случай 2
Больная П., 65 лет, находилась на стационарном 

лечении в отделении нефрологии Городской больницы № 33 

(Нижний Новгород) с 22 по 31 марта 2017 г. Поступила 
с жалобами на слабость, нечеткость речи, утомля-
емость, головокружение, пошатывание при ходьбе, одыш-
ку, отеки ног, сухость во рту, отсутствие мочеиспуска-
ния в течение 3 дней. Сознание ясное, кожные покровы 
бледные, артериальное давление 89 / 49 мм рт. ст. Уров-
ни креатинина 430 мкмоль / л, мочевины 23,4 ммоль / л, 
калия 5,11 ммоль / л. Начат курс заместительной почечной 
терапии в условиях отделения амбулаторного диализа.

В анамнезе ишемическая болезнь сердца, диффузный 
кардиосклероз, мерцательная аритмия, пароксизмальная 
форма, недостаточность кровообращения II степени 
(по NYHA) в течение 10 лет.

История заболевания (патологии почек). В мае 2012 г. 
больная отметила появление периферических отеков 
стоп. В июне 2012 г. внезапно появились дизартрия, па-
рез правой руки, асимметрия лица. Бригадой скорой по-
мощи пациентка была госпитализирована с ишемическим 
инсультом в неврологическое отделение, выявлено нару-
шение сердечного ритма по типу трепетания предсердий. 
Функция почек была сохранной. Пациентка переведена 
на лечение в Центр патологии речи и нейро реабилитации 
(Москва), где обнаружены нефротический синдром, су-
точная протеинурия 6–10 г / сут; уровни альбумина 12 г / л, 
общего белка 37 г / л, креатинина 66 мкмоль / л, скорость 
оседания эритроцитов 60 мм / ч.

Пациентка 26.07.2012 была переведена в нефрологи-
ческое отделение, где проводился дифференциальный 
диагноз между амилоидозом, хроническим гломеруло-
нефритом, болезнью неамилоидного отложения СЛЦ. 
Лечение метипредом без эффекта. Результаты биохи-
мического исследования белков сыворотки крови 
(от 25.09.2012): секреция белка Бенс-Джонса λ-типа 
в сыворотке 103 мг / л (норма 5,7–26,5 мг / л) (метод Free-
lite), в моче – следовое количество. При стернальной 
пункции (11.10.2012) выявлено 4,6 % плазматических 
клеток. На рентгенографии черепа (от 11.10.2012) нару-
шений целостности костей не обнаружено. Была выпол-
нена ректороманоскопия с биопсией слизистой оболочки 
(15.10.2012), при окраске конго красным на амилоидоз 
реакция стромы отрицательная. Выполнена тканевая 
допплерометрия, данных о наличии амилоидоза сердца 
не получено. При нефробиопсии (07.11.2012) выявлены 
массы амилоида в небольшом количестве в клубочках, 
стенках сосудов, мезангии, интерстиции; при иммуно-
химическом исследовании белков крови и мочи обнаруже-
ны λ-СЛЦ 356 мг / л.

По данным морфологического исследования и с уче-
том выявления СЛЦ диагностирован системный АL-ами-
лоидоз с преимущественным поражением почек (нефро-
тический синдром).

С 18 по 21 декабря 2012 г. пациентке был проведен 
1-й курс ПХТ, которая обычно применяется при лечении 
ММ: мелфалан, дексаметазон (4 дня). У больной 
22.12.2012 была выявлена аденокарцинома тела мат-
ки, 25.12.2012 выполнена экстирпация матки с при-
датками.
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Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения

Пациентка выписана 09.01.2013 с диагнозом: 
 АL-амилоидоз с поражением почек. Сохранная азотвы-
делительная функция почек. Осложнение основного за-
болевания – нефротический синдром. Сопутствующие 
заболевания: артериальная гипертензия III степени; 
последствия перенесенного острого нарушения мозгового 
кровообращения в июне 2012 г., дизартрия; ишемическая 
болезнь сердца: диффузный кардиосклероз, мерцательная 
аритмия, пароксизмальная форма, недостаточность 
кровообращения II степени (по NYHA).

Рекомендовано лечение ацетилсалициловой кислотой + 
магния гидроксидом, омепразолом, спиронолактоном.

При дальнейшем наблюдении состояние больной 
оставалось стабильным, нефротический синдром преж-
ней выраженности, функция почек сохранена. При обсле-
довании в июне 2013 г. суточная протеинурия 8,2 г / сут, 
уровень общего белка 47 г / л, артериальное давление в нор-
ме. Пациентка наблюдалась у нефролога, онкогинеколо-
га, регулярно сдавала анализы, артериальное давление 
оставалось в пределах нормальных значений. Результаты 
исследования λ-СЛЦ крови методом Freelite: в 2013 г. – 
353 мг / л; в 2014 г. – 565, 605, 638 мг / л; в 2015 г. – 730, 1368, 
2248 мг / л; в 2016 г. – 838, 1178, 788, 1295 мг / л.

В январе 2016 г. с ухудшением общего состояния па-
циентка поступила в отделение «Искусственная почка» 
Клиники ревматологии, нефрологии и профпатологии 
им. Е. М. Тареева. При рентгенологическом исследовании 
костей таза, тазобедренных суставов, черепа (14.01.2016) 
литических очагов не обнаружено. При обследовании 
(15.01.2016) суточный диурез 1900 мл, уровень белка 1,9 г / л, 
суточная протеинурия 3,3 г / сут, функция почек в норме. 
Результат иммунохимического исследования белков кро-
ви и мочи: в сыворотке секреция белка Бенс-Джонса 
λ-типа 1970 мг / л (метод Freelite), соотношение κ / λ-СЛЦ 
0,006; клубочковая протеинурия. Результат биохимиче-
ского анализа крови (от 15.01.2016): уровни креатинина 
80 мкмоль / л, общего белка 56,4 г / л, альбумина 37,3 г / л. 
Результат анализа мочи по Нечипоренко (от 18.01.2016): 
количество лейкоцитов 2000 в 1 мл, эритроцитов 1500, 
гиалиновых цилиндров 250. Заключение эхокардиографии 
(от 21.01.2016): умеренные атеросклеротические изме-
нения корня и стенок аорты, незначительное увеличение 
полости левого предсердия; митральная недостаточ-
ность I степени; трикуспидальная недостаточность 
I степени.

Пациентка получала лечение амиодароном, ацетил-
салициловой кислотой, аторвастатином, актовегином, 
апиксабаном.

Основной диагноз при выписке (оставлен прежний): 
АL-амилоидоз с поражением почек (выраженная проте-
инурия с сохранной функцией почек); хроническая болезнь 
почек I стадии (СКФ 129 мл / мин / 1,73 м2); моноклональ-
ная секреция легких цепей λ-типа, белок Бенс-Джонса 
λ-типа. Сопутствующие заболевания: атеросклероз 
с поражением аорты, сосудов головного мозга, коронар-
ных артерий; цереброваскулярная болезнь; ишемическая 
болезнь сердца: диффузный кардиосклероз, мерцательная 

аритмия, пароксизмальная форма, недостаточность 
кровообращения II степени (по NYHA).

Пациентка была выписана 03.02.2016 с рекоменда-
циями продолжить прием назначенных в клинике препа-
ратов. С учетом сохраняющейся положительной дина-
мики в виде уменьшения протеинурии, сохранной функции 
почек, отсутствия признаков вовлечения других органов 
и систем от проведения ПХТ было решено воздержаться. 
Рекомендована консультация гематолога для исключения 
ММ (проведение трепанобиопсии с иммунофенотипиро-
ванием, исследование костей для исключения очагов осте-
олиза). Эта рекомендация по неизвестным причинам 
не была выполнена.

Пациентка продолжала наблюдаться у нефролога 
и онкогинеколога по месту жительства. Медицинские 
документы с февраля 2016 г. по 12 марта 2017 г. не пре-
доставлены. С января 2017 г. пациентка отметила ухуд-
шение состояния в виде нарастания общей слабости, 
потери аппетита.

С 15 по 21 марта 2017 г. пациентка получала лечение 
в неврологическом отделении, где отмечено ухудшение 
функции почек: увеличение уровня креатинина с 114 до 
359 мкмоль / л, появление олигоурии, в связи с чем 22 марта 
переведена в отделение нефрологии Городской больницы № 33 
(Нижний Новгород) для дообследования и лечения.

Больная поступила в тяжелом состоянии, отмеча-
лись анурия, гипотония (артериальное давление 90 / 50 мм 
рт. ст.). Общий анализ крови без особенностей. Резуль-
тат биохимического анализа крови: уровни креатинина 
430 мкмоль / л, мочевины 23,4 ммоль / л, калия 5,11 ммоль / л, 
общего кальция 1,91 ммоль / л, общего белка 36,1 г / л, аль-
бумина 15 г / л, лактатдегидрогеназы 579 Ед / л, СКФ 
9 мл / мин / 1,73 м2 (по формуле CKD-EPI), СРБ 19,57 мг / л. 
В миелограмме (от 27.03.2017) 11 % плазматических 
клеток, отмечается увеличение двухъядерных плазма-
тических клеток.

Диагноз: миелома Бенс-Джонса с секрецией λ-типа, 
осложненная острой почечной недостаточностью, ану-
рическая стадия, корригированная острым гемодиализом; 
AL-амилоидоз с поражением почек, сосудов головного 
мозга. Сопутствующие заболевания: атеросклероз с по-
ражением аорты, сосудов головного мозга, коронарных 
артерий; нарушение ритма сердца по типу пароксиз-
мальной формы трепетания предсердий, пароксизмальной 
формы наджелудочковой тахикардии, желудочковой 
экстрасистолии; хроническая ишемия головного мозга 
смешанного генеза (вероятно, амилоидоз, артериальная 
гипертензия, атеросклероз); цереброваскулярная болезнь. 
Последствия повторного острого нарушения мозгового 
кровообращения в бассейне левой средней мозговой арте-
рии, терминальных ветвях правой средней мозговой ар-
терии; моторная афазия с элементами акустико-мне-
стической афазии; дисциркуляторная энцефалопатия.

Пациентке проведены 9 процедур гемодиализа, пе-
реливание свежезамороженной плазмы, назначены аль-
бумин, кетоаналоги аминокислот, дексаметазон, атор-
вастатин и аллопуринол.
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New directions, diagnostic opportunities, and treatment advances

Пациентка была переведена в специализированное 
гематологическое отделение для проведения ПХТ, через 
2 дня она умерла.

Обсуждение
Большие трудности возникают при проведении 

дифференциальной диагностики ММ, ассоциирован­
ной с AL­амилоидозом и первичным AL­амилоидозом 
[10–12].

Отличие AL­амилоидоза, развивающегося у паци­
ента с ММ, от первичного идиопатического AL­ами­
лоидоза проявляется прежде всего редким вовлечением 
в патологический процесс сердца и быстропрогресси­
рующим течением нефропатии с развитием хроничес­
кой почечной недостаточности. Эти критерии во мно­
гом определяют прогноз таких пациентов [13]. Судить 
о развитии AL­амилоидоза у больного ММ можно 
только после морфологической верификации ММ, 
на основе определенных критериев.

Величина М­градиента напрямую коррелирует 
с объемом опухолевых клеток в костном мозге, т. е. 
соответствует плазмоклеточной инфильтрации [13, 14]. 
В первом клиническом примере можно считать дока­
занным наличие системного AL­амилоидоза с преи­
мущественным поражением сердца (рестриктивная 
кардиомиопатия, хроническая сердечная недостаточ­
ность IIA), почек (нефротический синдром, хрони­
ческая болезнь почек V стадии), печени (увеличение 
печени, портальная гипертензия смешанного генеза – 
над­ и подпеченочная), мягких тканей (макроглоссия), 
автономной нервной системы (ортостатическая липо­
тимия). Несмотря на сомнительную реакцию конго­
фильного материала в биоптатах с амилоидом, наличие 
альбуминурии у пациентки с моноклональной гамма­
патией не оставляет сомнения в присутствии амилои­
да. Моноклональная гаммапатия также является на­
дежным аргументом в пользу амилоидоза AL­типа 
у пациентки с тяжелым поражением сердца и наличи­
ем макроглоссии. Значительное повышение уровней 
β2­микроглобулина и СРБ у пациентки с опережа­
ющим развитием почечной недостаточности, выра­
женной анемией не позволяет полностью исключить 
ММ, несмотря на олигосекреторный характер моно­
клональной гаммапатии и низкую плазмоклеточную 
инфильтрацию костного мозга. Важным аргументом 
в пользу миеломы могли бы быть очаги остеолиза 
в плоских костях, выявленные с помощью компьютер­
ной томографии или магнитно­резонансной томогра­
фии. Не вызывает сомнений амилоидогенный характер 
ПКД, что обосновывает необходимость лечения, на­
правленного на элиминацию амилоидогенного клона 
плазматических клеток. С учетом крайне неблагопри­
ятного прогноза большое значение имеет своевремен­
ное применение быстродействующих схем лечения 
на основе бортезомиба.

Во втором клиническом случае развернутая кли­
ническая картина ММ сформировалась спустя 5 лет 

после появления моноклональной секреции. В ноябре 
2012 г. по результатам гистологического исследования 
биоптата почки (с окраской конго красным) в клубоч­
ках, стенках сосудов, мезангии, интерстиции были 
выявлены массы амилоида в небольшом количестве. 
При иммунохимическом исследовании белков крови 
и мочи обнаружены λ­СЛЦ. Убедительных данных 
о наличии ММ на тот момент не получено. В связи 
с тем что диагноз системного AL­амилоидоза с пре­
имущественным повреждением почек (нефротический 
синдром) был подтвержден при морфологическом 
исследовании, пациентке начата противоопухолевая 
лекарственная терапия, направленная на элиминацию 
патологического клона лимфатических клеток (прове­
ден 1 курс лечения мелфаланом, дексаметазоном).

В последующем, несмотря на увеличение количе­
ства λ­СЛЦ и патологическое соотношение  κ / λ-СЛЦ 
0,006, свидетельствующие о клональности опухолевого 
процесса [14], химиотерапия не проводилась из­за отсут­
ствия морфологических данных, подтверждающих ММ 
(трепанобиоптат костного мозга, поражение костной тка­
ни), обсуждалась возможность сочетания AL­амилоидоза 
и АА­амилоидоза паранеопластичес кого генеза.

Высокое содержание моноклональных λ­СЛЦ 
при аномальном соотношении κ / λ-СЛЦ говорит о на­
личии клона λ со значительным объемом опухолевой 
массы [14]. К сожалению, при поражении почек кри­
териев, позволяющих начать специфическую терапию 
лимфатической опухоли, до сих пор нет [4]. При по­
следней госпитализации обнаружение в миелограмме 
11 % плазматических клеток позволило диагностировать 
миелому Бенс­Джонса с секрецией λ­типа, осложнен­
ную острой почечной недостаточностью, в анури­
ческой стадии, корригированную острым гемодиали­
зом; AL­амилоидоз с поражением почек, сосудов 
головного мозга.

Заключение
Диагноз и дифференциальный диагноз моно­

клональной гаммапатии неопределенного значения, 
моноклональной гаммапатии ренального значения, 
первичного АL­амилоидоза и AL­амилоидоза, ассо­
циированного с ММ, нередко вызывают затруднения. 
Необходимы современные и доступные методы иссле­
дования – морфологическая и иммуногистохими ческая 
диагностика биоптата, выявление моноклонального 
белка в крови и моче с использованием электрофореза 
и иммунофиксации, типирование амилоида и опреде­
ление CЛЦ методом Freelite или другими методами, 
сопоставимость которых с Freelite доказана. Для исклю­
чения патологии костной ткани желательно проведение 
компьютерной томографии, позитронно­эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томогра­
фией, магнитно­резонансной томографии.

Необходим мультидисциплинарный подход к ве­
дению таких пациентов, в котором должны участвовать 
нефролог, гематолог, патоморфолог.
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Анализ соматических мутаций в генах JAK2, CALR, MPL 
и ASXL1 и оценка их влияния на выживаемость 
пациентов с миелофиброзом

Т. Н. Субботина1, 2, И. Е. Маслюкова1, 2, к. С. Семащенко1, Г. А. Ходос1, д. В. курочкин1, 2, А.А. Шалёва1, 2, 
М. А. Михалёв3, Е. В. Васильев3, М. Г. Осадчая4, Е. А. дунаева5, А. С. Есьман5, к. О. Миронов5

1ФГАОУ ВО «Сибирский федеральный университет»; Россия, 660041 Красноярск, пр-кт Свободный, 79; 
2ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства»; Россия,  
660037 Красноярск, ул. Коломенская, 26; 
3КГБУЗ «Краевая клиническая больница»; Россия, 660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3а; 
4КГБУЗ «Красноярская межрайонная поликлиника № 1»; Россия, 660003 Красноярск, ул. Академика Павлова, 4, стр. 7; 
5ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека; Россия, 111123 Москва, ул. Новогиреевская, 3а

К о н т а к т ы : Татьяна Николаевна Субботина stn.25@mail.ru

Введение. Развитие миелофиброза (МФ) обусловлено сложными молекулярно‑генетическими событиями, кото‑
рые включают драйверные соматические мутации, ответственные за конститутивную активацию JAK / STAT‑сигналь‑
ного пути (JAK2, CALR и MPL), дополнительные мутации, затрагивающие эпигенетические регуляторы (TET2, ASXL1, 
IDH1 / 2 и др.) и сплайсинг РНК (SRSF2, U2AF1, SF3B1 и др.), а также генетические аберрации, способствующие ге‑
номной нестабильности и прогрессированию заболевания.
Цель исследования – проанализировать драйверные (JAK2, CALR, MPL) и прогностические (ASXL1) соматические 
мутации у пациентов с МФ и оценить их влияние на выживаемость.
Материалы и методы. В исследование были включены 29 пациентов с МФ, отобранных врачами‑гематологами Го‑
родской клинической больницы № 7 и Краевой клинической больницы (Красноярск).
Результаты. У 26 (89,6 %) из 29 обследованных пациентов выявлены какие‑либо драйверные мутации в генах 
JAK2, CALR, MPL. Мутация p.v617F в гене JAK2 была обнаружена у 20 (68,9 %) пациентов. Мутации в гене CALR вы‑
явлены у 4 (13,8 %) пациентов, в гене MPL – у 3 (10,3 %). У 1 из 26 пациентов присутствовали одновременно 
2 драйверные мутации. Тринегативными оказались 3 (10,3 %) пациента. Соматические мутации в гене ASXL1 выяв‑
лены методом Сэнгера у 12 (41,4 %) из 29 обследованных пациентов. проведение таргетного секвенирования но‑
вого поколения (NGS) для 13 из 29 пациентов позволило обнаружить дополнительные генетические варианты, 
способствующие пониманию механизма развития и течения заболевания. при оценке общей выживаемости 
в группах обследуемых пациентов с диагнозом МФ, проведенной в зависимости от сочетания драйверных (JAK2, 
CALR, MPL) и прогностических (ASXL1) мутаций, статистически значимых различий не выявлено (p = 0,12), что, 
по‑видимому, обусловлено небольшим размером выборки. В то же время оценка выживаемости пациентов в за‑
висимости от ASXL1‑статуса показала, что при наличии мутаций в гене ASXL1 медиана выживаемости составила 
45  (7–120) мес, тогда как при отсутствии мутаций – 48 (21–359) мес (р = 0,03).
Заключение. полученные результаты позволяют предположить, что присутствие мутации в гене ASXL1 является 
неблагоприятным фактором течения заболевания.

Ключевые слова: ASXL1, JAK2, CALR, MPL, миелофиброз, общая выживаемость
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Background. The development of myelofibrosis (MF) is driven by complex molecular genetic events that include driver 
somatic mutations responsible for the constitutive activation of the JAK / STAT signaling pathway (JAK2, CALR, and MPL), 
additional mutations affecting epigenetic regulators (TET2, ASXL1, IDH1/2, etc.) and RNA splicing (SRSF2, U2AF1, 
SF3B1, etc.), as well as genetic aberrations that contribute to genomic instability and disease progression.
Aim. To analyze driver (JAK2, CALR, MPL) and prognostic (ASXL1) somatic mutations in patients with MF and evaluate 
their impact on survival.
Materials and methods. The study included 29 patients diagnosed with MF, selected by hematologists from the City 
Clinical Hospital No. 7 and Regional Clinical Hospital (Krasnoyarsk).
Results. 26 (89.6 %) out of 29 examined patients had some driver mutations in JAK2, CALR, MPL genes. The p.v617F 
mutation in the JAK2 gene was found in 20 (68.9 %) patients. Mutations in the CALR gene were detected in 4 (13.8 %) pa‑
tients, mutations in the MPL gene were found in 3 patients (10.3 %). In 1 of 26 patients, 2 driver mutations were pres‑
ent simultaneously. 3 (10.3 %) patients were triple negative. Mutations in the ASXL1 gene were detected in 12 (41.4 %) 
out of 29 examined patients. Conducted targeted NGS (next generation sequencing) for 13 out of 29 patients revealed 
additional genetic variants that contribute to the understanding of the development mechanism and disease course. 
when evaluating the overall survival in the groups of patients diagnosed with MF examined by us, depending on the com‑
bination of driver (JAK2, CALR, MPL) and prognostic (ASXL1) mutations, no statistically significant differences were 
found (p = 0.12). This appears to be due to the small sample size. At the same time, assessment of patient survival de‑
pending on ASXL1 status showed that in the presence of mutations in the ASXL1 gene, the median survival was 45 months 
(range 7–120 months), while in the absence of mutations it was 48 months (range 21–359 months) (p = 0.03).
Conclusion. The results obtained allow us to assume that the presence of mutations in the ASXL1 gene is an unfavo‑
rable factor in the course of the disease.

Keywords: ASXL1, JAK2, CALR, MPL, myelofibrosis, overall survival

For citation: Subbotina T. N., Maslyukova I. E., Semashchenko K. S. et al. Analysis of somatic mutations in the JAK2, 
CALR, MPL and ASXL1 genes and evaluation of their impact on the survival of patients with myelofibrosis. Onkogema‑
tologiya = Oncohematology 2023;18(1):63–75. (In Russ.). dOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑63‑75

Введение
Миелофиброз (МФ) относится к Ph­негативным 

миелопролиферативным новообразованиям (МПН), 
которые представляют собой приобретенные клональ­
ные заболевания стволовых кроветворных клеток, ха­
рактеризующиеся аномальной пролиферацией и на­
коплением зрелых клеток крови [1]. МФ является 
более агрессивной злокачественной опухолью, 
чем другие Ph­негативные МПН (истинная полици­
темия и эссенциальная тромбоцитемия), и часто сни­
жает качество жизни пациентов из­за анемии, спле­
номегалии и конституциональных симптомов, таких 
как усталость, зуд и ночная потливость [2]. Центральную 
роль в патогенезе клональной пролиферации и генезе 
симптомов играет избыточная продукция провоспа­
лительных и профиброгенных цитокинов, приводящая 
к ретикулиновому фиброзу костного мозга, остеоскле­
розу и ангиогенезу. В то же время развитие МФ об­
условлено сложными молекулярно­генетическими 
событиями, которые включают драйверные сомати­
ческие мутации, ответственные за конститутивную 
активацию JAK / STAT­сигнального пути (JAK2, CALR 
и MPL), дополнительные мутации, затрагивающие 
эпигенетические регуляторы (TET2, ASXL1, IDH1 / 2 

и др.) и сплайсинг РНК (SRSF2, U2AF1, SF3B1 и др.), 
а также генетические аберрации, способствующие ге­
номной нестабильности и прогрессированию заболе­
вания [3].

На сегодняшний день доказано, что большим про­
гностическим значением при МФ обладает наличие 
соматических мутаций в гене ASXL1, которые связыва­
ют с риском преждевременной смерти или лейкемиче­
ской трансформации [4–6]. Исследование мутаций 
в гене ASXL1 как одного из маркеров плохого прогноза 
рекомендовано для пациентов с МФ, особенно для три­
негативных пациентов, и включено в Международную 
мутационную прогностическую шкалу (MIPSS) [5].

Ген ASXL1 находится на хромосоме 20q11 и коди­
рует ядерный белок, регулирующий эпигенетическое 
мечение и транскрипцию через взаимодействие с бел­
ками PcG и различными активаторами и супрессорами 
транскрипции. Мутации в ASXL1 приводят к потере 
триметилирования гистона H3 лизина 27 (H3K27), 
опосредованного поликомб­репрессивным комплек­
сом 2, и последующим нарушениям экспрессии гена 
HOXA, который играет роль в гемопоэтической транс­
формации. Кроме того, ASXL1 может взаимодейство­
вать с BAP1, образуя деубиквитиназу гистона H2AK119. 

mailto:stn.25@mail.ru
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Убиквитинирование вместе с потерей триметилирова­
ния H3K27 активирует гены, участвующие в диффе­
ренцировке клеток миелоидного ряда [4, 7].

Подавляющее количество соматических мутаций 
в гене ASXL1, которые обнаружены при миелоидных 
злокачественных опухолях, сосредоточены в экзоне 12 
гена, но иногда встречаются мутации и в других экзонах 
[7]. Известно несколько типов мутаций ASXL1, включая 
миссенс, нонсенс и мутации со сдвигом рамки считы­
вания, которые приводят к потере PHD­пальца в струк­
туре белка. Наиболее часто встречающейся мутацией, 
на которую приходится до 50 % всех мутаций в гене 
ASXL1, является дупликация гуанина c.1934_1935insG 
(p.G646Wfs*12; rs1085307856; COSV60102155), что при­
водит к сдвигу рамки считывания [8].

Цель исследования – проанализировать драйверные 
(JAK2, CALR, MPL) и прогностические (ASXL1) сома­
тические мутации у пациентов с МФ и оценить их вли­
яние на выживаемость.

Материалы и методы
В исследование были включены 29 пациентов 

(11 (37,9 %) мужчин и 18 (62,1 %) женщин) с диагно­
зом МФ, отобранных врачами­гематологами Городской 
клинической больницы № 7 и Краевой клинической 
больницы (Красноярск). Медиана возраста пациентов 
на момент начала заболевания составляла 59 (24–81) лет. 
Для анализа мутаций использовали геномную ДНК, 
выделенную из лейкоцитов цельной крови с помощью 
наборов «ДНК­Сорб­В» (АмплиСенс, Россия).

Выявление и количественную оценку наиболее 
распространенной драйверной мутации p.V617F в эк­
зоне 14 гена JAK2 проводили методами полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени [9] и пи­
росеквенирования [10].

Анализ и количественную оценку более редких 
драйверных мутаций в экзоне 12 гена JAK2, в экзоне 9 
гена CALR и экзоне 10 гена MPL проводили также ме­
тодом пиросеквенирования. В отличие от секвениро­
вания по Сэнгеру, которое не позволяет определять 
уровень аллельной нагрузки (VAF) автоматически 
и требует для этого специализированного програм­
много обеспечения Minor Variant Finder (Applied Bio­
systems, США), использование технологии пиросек­
венирования с применением систем генетического 
анализа серии PyroMark (Qiagen, Германия) позволяет 
автоматически определять VAF с помощью базовых 
версий программного обеспечения. Также нужно от­
метить, что для предварительного скринингового вы­
явления мутаций в экзоне 12 гена JAK2 и в экзоне 9 
гена CALR проводили гетеродуплексный анализ с по­
следующим электрофорезом в полиакриламидном 
геле [11, 12].

Мутации в гене ASXL1 выявляли с помощью сек­
венирования по Сэнгеру. Для этого участки экзона 12 
гена ASXL1 (NM_015338) амплифицировали, исполь­
зуя 2 пары праймеров: ASXL1_F (5’­ACAGTCCCTAG­

GTCAGATCACC­3’) и ASXL1_R (5’­TCCCACTAGAG­ 
ACGGAATGG­3’); ASXL2_F (5’­CGGATGTTAGAACT­
GAATGTGAGT­3’) и ASXL2_R (5’­CATGTCACCA­ 
TTCACCTTGG­3’) на приборе CFX96 (Bio­Rad, США). 
Для анализа продуктов амплификации проводили 
электрофорез с последующей визуализацией в ультра­
фиолетовом свете с использованием системы гель­
документирования Gel Doc (Bio­Rad, США). Продукт 
ПЦР очищали с помощью реагента ExoSAP­IT (Applied 
Biosystems, США). Секвенирующую ПЦР с прямого 
и обратного праймеров и очистку полученного про­
дукта проводили с помощью BigDyeТМ Terminator v3.1 
Cycle Sequencing Kit и BigDye X TerminatorТМ Purifi­
cation Kit (Applied Biosystems, США) соответственно. 
Секвенирование проводили с помощью гене тического 
анализатора АВ 3500 (Applied Biosystems, США).

Тринадцать из 29 исследуемых образцов ДНК, в ко­
торых секвенированием по Сэнгеру были обнаружены 
мутации в гене ASXL1, также были секвенированы 
методом NGS (секвенирование нового поколения) (Illu­
mi na, США) с помощью генетической панели SOPHiA 
Myeloid Solution (SOPHiA GENETICS, Швейцария), 
позволяющей проводить анализ различных экзонов 
в 30 генах, ассоциированных, по данным литературы, 
в том числе с МПН. При этом используемые в панели 
праймеры позволяют анализировать не только те участ­
ки, в которых расположены наиболее распространен­
ные, ассоциированные с МПН варианты соматических 
мутаций, но и те участки, в которых встречаются ред­
кие варианты. Так, для анализа мутаций в гене JAK2 
в панель включены праймеры, ограничивающие экзо­
ны 3–25, для анализа мутаций в гене CALR – экзон 9, 
для анализа мутаций в гене MPL – экзон 10, для ана­
лиза мутаций в гене ASXL1 – экзоны 9, 11, 12.

Для достижения статистически значимого разли­
чия между генетическими вариантами и шумом, а так­
же для обеспечения надежной работы алгоритма выяв­
ления вариантов при использовании панели SOPHiA 
Myeloid Solution разработчики рекомендуют включение 
в отчет вариантов, величина покрытия для которых со­
ставляет не менее 1000х, а варианты, детектированные 
с величиной VAF ˂2,5 %, интерпретировать с осторож­
ностью и при необходимости подтверждать их наличие 
другими методами. Варианты с VAF ˂5 % могут не быть 
детектированы. В соответствии с этим в данной работе 
отражены только те варианты, которые имели величину 
покрытия не менее 1000х. Патогенность вариантов при­
ведена согласно данным платформы SOPHiA DDM.

Результаты
В таблице представлены результаты анализа драй­

верных и прогностических мутаций в генах JAK2, CALR, 
MPL и ASXL1 для всех 29 пациентов с диагнозом МФ, 
а также результаты анализа уровня VAF, определенной 
методами пиросеквенирования и NGS.

У 26 (89,6 %) из 29 обследованных пациентов бы­
ли выявлены какие­либо драйверные мутации в генах 
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Характеристика обследуемых пациентов с диагнозом миелофиброза

Characteristics of patients with myelofibrosis

№ 
па-

циента 
Patient 
number

Пол 
Gender

Возраст на момент 
начала миелофи-

броза, лет 
Age at onset  

of myelofibrosis, years

длительность 
миелофиброза, 

мес / исход 
Myelofibrosis duration, 

months / disease 
outcome

драйверные мутации 
(ген, мутация) 

driver mutations (gene, 
mutation) 

VAF, %
Мутации в гене ASXL1 

Mutations in the ASXL1 
gene

VAF, %

1 Мужской 
Male

73 96 / умер 
96 / died

CALR
c.1099_1150del
p.L367Tfs*46
rs1555760738

COSV57116546

46,0

c.1934_1935insG
p.G646Wfs*12
rs1085307856

COSV60102155

28,8

2 Мужской 
Male

75 45 / умер 
45 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

47,4

c.1934_1935insG
p.G646Wfs*12
rs1085307856

COSV60102155

39,9

3 Женский 
Female

66 9 / умерла 
9 / died

 –  – 

c.1934_1935insG 
p.G646Wfs*12
rs1085307856

COSV60102155

28,1

4 Женский 
Female

62 158 / умерла 
158 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

31,6  –  – 

5 Женский 
Female

81 11 / умерла 
11 / died

 –  – 

c.1934_1935insG
p.G646Wfs*12
rs1085307856

COSV60102155

28,1

6 Женский 
Female

64 27 / умерла 
27 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

31,3

c.2113G>T
p.E705*

rs –
COSV60103524

37,3

7 Мужской 
Male

54 73 / умер 
73 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

49,4

c.1900_1922del
p.E635Rfs*15
rs766433101

COSV60102280

38,3

8 Мужской 
Male

71 120 / умер 
120 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

14,6

с.2077С>T
p.R693*

rs373221034
COSV60102332

36,9
MPL

c.1544G>T
p.W515L

rs121913615
COSV65243776

22,2

9 Женский 
Female

42 76 / жива 
76 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

71,0  –  – 

10 Женский 
Female

64 112 / жива 
112 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

40,0  –  – 
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Характеристика обследуемых пациентов с диагнозом миелофиброза
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driver mutations (gene, 
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gene
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rs77375493

COSV67569051

49,4

c.1900_1922del
p.E635Rfs*15
rs766433101

COSV60102280

38,3

8 Мужской 
Male

71 120 / умер 
120 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

14,6

с.2077С>T
p.R693*

rs373221034
COSV60102332

36,9
MPL

c.1544G>T
p.W515L

rs121913615
COSV65243776

22,2

9 Женский 
Female

42 76 / жива 
76 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

71,0  –  – 

10 Женский 
Female

64 112 / жива 
112 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

40,0  –  – 

№ 
па-

циента 
Patient 
number

Пол 
Gender

Возраст на момент 
начала миелофи-

броза, лет 
Age at onset  

of myelofibrosis, years

длительность 
миелофиброза, 

мес / исход 
Myelofibrosis duration, 

months / disease 
outcome

драйверные мутации 
(ген, мутация) 

driver mutations (gene, 
mutation) 

VAF, %
Мутации в гене ASXL1 

Mutations in the ASXL1 
gene

VAF, %

11 Женский 
Female

65 95 / умерла 
95 / died

CALR
c.1099_1150del
p.L367Tfs*46
rs1555760738

COSV57116546

41,1
New Mutation 

с.3065delC
р.А1022Efs*2

38,9

12 Женский 
Female

24 359 / умерла 
359 / died

CALR
с.1154_1155insTTGTC

p.K385Nfs*47
rs765476509

COSV57116551

46,0  –  – 

13 Мужской 
Male

54 120 / умер 
120 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

77,5  –  – 

14 Мужской 
Male

76 21 / умер 
21 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

35,0  –  – 

15 Женский 
Female

68 70 / умерла 
70 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

89,4  –  – 

16 Женский 
Female

47 112 / жива 
112 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

58,0  –  – 

17 Женский 
Female

37 48 / умерла 
48 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

19,8  –  – 

18 Женский 
Female

68 24 / умерла 
24 / died

MPL
c.1543_1544delinsAA

p.W515K
rs121913616

COSV65243979

13,0  –  – 

19 Женский 
Female

51 70 / жива 
70 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

50,5  –  – 

20 Мужской 
Male

39 26 / умер 
26 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

36,7  –  – 

Продолжение таблицы

Continuation of table
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№ 
па-

циента 
Patient 
number

Пол 
Gender

Возраст на момент 
начала миелофи-

броза, лет 
Age at onset  

of myelofibrosis, years

длительность 
миелофиброза, 

мес / исход 
Myelofibrosis duration, 

months / disease 
outcome

драйверные мутации 
(ген, мутация) 

driver mutations (gene, 
mutation) 

VAF, %
Мутации в гене ASXL1 

Mutations in the ASXL1 
gene

VAF, %

21 Женский 
Female

41 76 / жива 
76 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

86,5  –  – 

22 Женский 
Female

63 46 / умерла 
46 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

56,0  –  – 

23 Женский 
Female

69 54 / жива 
54 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

86,0  –  – 

24 Мужской 
Male

52 7 / умер 
7 / died

 –  – 

с.2996С>Т
p.T999M

rs778222400
COSV105193687

50,0

25 Мужской 
Male

31 64 / жив 
64 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

25,0  –  – 

26 Мужской 
Male

63 66 / умер 
66 / died

MPL
c.1544G>T

p.W515L
rs121913615

COSV65243776

64,3
New Mutation 

c.2445_2449delGTCTC
p.L817Gfs*3

24,0

27 Женский 
Female

44 228 / жива 
228 / alive

New Mutations
CALR

1) с.1128_1129ins
CTTTGCTT
p.K377Lfs*?

2) c.1131_1133delAGA
p.E381del

1) 39,0
2) 34,0

c.1934_1935insG
p.G646Wfs*12
rs1085307856

COSV60102155

45,4

28 Женский 
Female

43 159 / жива 
159 / alive

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

70,1
New Mutation

с.1772_1773insAA
p.Y591fs*1

34,4

29 Мужской 
Male

56 36 / умер 
36 / died

JAK2
с.1849G>T

p.V617F
rs77375493

COSV67569051

38,4

c.1934_1935insG 
p.G646Wfs*12
rs1085307856

COSV60102155

43,9

Примечание. VAF – уровень аллельной нагрузки. 
Note. VAF – variant allele frequency.

Окончание таблицы

Еnd of table
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Current basic research in practical medicine

JAK2, CALR, MPL. При этом самой частой была му­
тация p.V617F в гене JAK2, которая обнаружена 
у 20 (68,9 %) пациентов. Мутации в гене CALR выяв­
лены у 4 (13,8 %) пациентов, в гене MPL – у 3 (10,3 %). 
У 1 из 26 пациентов присутствовали одновременно 
2 драйверные мутации. Тринегативными оказались 
3 (10,3 %) пациента, у них не выявлены драйверные 
мутации. Стоит отметить, что у пациентки № 27 обна­
ружены 2 сочетанные мутации в гене CALR, располага­
ющиеся в области с частыми онкогенными мутациями, 
но не описанные в литературе и не представленные 
в базе COSMIC. Информация об этой пациентке и вы­
явленных мутациях была нами представлена в пре­
дыдущей публикации [12].

Таргетное секвенирование с помощью генетичес­
кой панели SOPHiA Myeloid Solution позволило выя­
вить у 2 (№ 2 и 26) из 13 проанализированных NGS 
пациентов дополнительный герминальный вариант 
c.3188G>A (p.R1063H; rs41316003) в гене JAK2, кото­
рый, по данным платформы SOPHiA, относится к ве­
роятно патогенным. Также при проведении NGS у не­
которых пациентов выявлялись дополнительные 
мутации в генах CALR и MPL, но поскольку величина 
покрытия составляла менее 1000х, то информация о та­
ких вариантах здесь не приведена.

Соматические мутации в гене ASXL1 методом 
секвенирования по Сэнгеру были выявлены у 12 (41,4 %) 
из 29 обследованных пациентов. При этом 6 (50 %) 
пациентов имели самую распространенную мута­
цию c.1934_1935insG (p.G646Wfs*12; rs1085307856; 
COSV60102155), что соответствует данным литера­
туры. Остальные 6 пациентов имели другие вариан­
ты мутаций, 3 из которых (у пациентов № 11, 26, 28) 
не описаны в литературе и не представлены в базе 
COSMIC. Все выявленные варианты соматических 
мутаций приводят к преждевременной терминации 
синтеза белка (5 из них – мутации со сдвигом рамки 
считывания и 2 – нонсенс­мутации) и, таким образом, 
являются патогенными. Уровень VAF мутаций нахо­
дился в диапазоне 24,0–43,9 %. У пациента № 24 вы­
явлен гетерозиготный вариант с.2996С>Т (p.T999M; 
rs778222400; COSV105193687), который присутствует 
в базе COSMIC, но в литературе имеется лишь еди­
ничное упоминание о том, что он был обнаружен при 
массивном анализе SNPs в образце карциномы от па­
циента с ампулярным раком (распространенность, 
по данным ALFA, 0,005 %) [13]. Данных о влиянии это­
го варианта на исход МФ нами не найдено.

Таргетное NGS с помощью генетической панели 
SOPHiA Myeloid Solution позволило выявить у 11 из 
13 проанализированных NGS пациентов (с ранее вы­
явленными методом Сэнгера мутациями в гене ASXL1) 
дополнительные сочетанные мутации в данном гене. 
При этом в экзоне 12 обнаружен 41 вариант (из них 
8 патогенные с VAF 1,0–21,8 %), в экзоне 11 – 5 вариан­
тов (из них 2 патогенные с VAF 1,7–2,3 %), в экзоне 9 – 
1 возможно патогенный вариант и 1 вариант неопре­

деленного значения. VAF для 38 из 41 дополнительного 
ASXL1 варианта, выявленного методом NGS, не пре­
вышала 2,5 % (информация не приведена). Три из 
41 варианта имели VAF выше 2,5 % и, по данным плат­
формы SOPHiA, относятся к патогенным вариантам, 
приводя к ранней терминации синтеза соответствую­
щего белка. Так, у пациента № 1 помимо основной 
наиболее распространенной прогностической мута­
ции с.1934_1935insG (p.G646Wfs*12; rs1085307856; 
COSV60102155; VAF 28,8 %) была найдена патогенная 
мутация c.2077C>T (p.R693*; rs373221034; COSV60102332; 
VAF 6,6 %), а у пациента № 26 кроме выявленной 
 методом Сэнгера мутации c.2445_2449delGTCTC  
(p.L817Gfs*3; VAF 24,0 %) обнаружены 2 патогенные 
мутации (c.2632delA; p.S878Vfs*8; VAF 8,4 % и c.4238T>A; 
p.L1413*; VAF 21,8 %). Все 3 обнаруженные у пациен­
та № 26 мутации не описаны ранее в литературе и от­
сутствуют в базе данных COSMIC. Можно предполо­
жить, что каждый из выявленных вариантов мутантных 
аллелей, приводящих к ранней терминации, вносит 
свой вклад в суммарный патогенный эффект, который 
будет зависеть как от количества патогенных вариан­
тов, так и от VAF. В литературе также описаны случаи 
присутствия более одной мутации в гене ASXL1 у па­
циентов с МФ. При этом отмечается постепенное на­
копление различных вариантов мутаций в гене ASXL1 
при переходе из истинной полицитемии или эссенци­
альной тромбоцитемии в МФ и далее в острый миело­
идный лейкоз (ОМЛ) [14].

Оценку выживаемости в группах обследуемых на­
ми пациентов с диагнозом МФ проводили в зависи­
мости как от сочетания драйверных (JAK2, CALR, MPL) 
и прогностических (ASXL1) мутаций, так и от наличия 
только мутаций ASXL1. Результаты оценки выживаемости 
в зависимости от сочетания драйверных и прогности­
ческих (ASXL1) мутаций приведены на рис. 1.

Пациенты обеих групп несли хотя бы одну драй­
верную мутацию и различались по ASXL1­статусу. Про­
должительность жизни пациентов в группе с наличием 
какой­либо драйверной мутации в сочетании с мута­
цией ASXL1 от момента постановки диагноза до насто­
ящего времени или до момента летального исхода 
составила 27–228 мес (медиана 84 мес). Продолжи­
тельность жизни пациентов в группе с наличием ка­
кой­либо драйверной мутации и отсутствием мутации 
ASXL1 от момента постановки диагноза до настояще­
го времени или до момента летального исхода соста­
вила 21–359 мес (медиана 70 мес). При этом на данный 
момент статистически значимых различий в исследу­
емой выборке не выявлено.

Результаты оценки выживаемости в группах обсле­
дуемых пациентов с диагнозом МФ в зависимости от на­
личия мутаций в гене ASXL1 приведены на рис. 2.

При этом учитывали число живых и умерших па­
циентов групп ASXL1(–) и ASXL1(+), а также продол­
жительность их жизни в месяцах от момента постанов­
ки диагноза до настоящего времени или до момента 
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летального исхода. В группу ASXL1(–) вошли 16 паци­
ентов, из них на сегодняшний день живы 7 (43,8 %) 
человек, продолжительность жизни от момента по­
становки диагноза до настоящего времени состави­
ла 54–112 мес (медиана 76 мес). В данной группе 
9 (56,2 %) пациентов умерли, продолжительность жиз­
ни с момента постановки диагноза до момента смер­
ти составила 21–359 мес (медиана 48 мес). В группу 
ASXL1(+) вошли 13 пациентов, из них на сегодняшний 
день живы 2 (15,4 %) человека, продолжительность 
жизни от момента постановки диагноза до настояще­
го времени составила 159 и 228 мес (медиана 193,5 мес). 

В данной группе 11 (84,6 %) пациентов умерли, про­
должительность жизни с момента постановки диагно­
за до момента смерти составила 7–120 мес (медиана 
45 мес).

Обсуждение
Центральным патогенным механизмом МФ явля­

ется конститутивная активация пути JAK / STAT, при­
водящая к изменениям экспрессии генов, которые 
вызывают патологическую миелопролиферацию 
и дальнейшее функциональное нарушение костного 
мозга. Большинство пациентов (90 %) с МФ имеют 
1 из 3 классических активирующих мутаций: JAK2, 
CALR или MPL. Их частота при МФ составляет 50–60 % 
для JAK2V617F, 20–25 % для CALR и 6–7 % для MPL. 
Приблизительно у 10–15 % пациентов с МФ не экс­
прессируется ни одна из 3 драйверных мутаций [14]. 
Встречаемость драйверных мутаций в исследуемой 
нами группе пациентов с МФ согласуется с данными 
литературы.

Мутация JAK2V617F представляет собой сомати­
ческую мутацию, приводящую к замене валина на фе­
нилаланин в кодоне 617, что вызывает конститутивную 
активацию нижележащих сигнальных систем в JAK / 
 STAT­пути и неконтролируемый рост клеток. В про­
веденном нами исследовании мутация JAK2V617F об­
наружена у 20 (68,9 %) из 29 пациентов. Помимо наи­
более распространенной мутации в гене JAK2 у 2 из 
13 проанализированных NGS пациентов был выявлен 
герминальный вариант c.3188G>A (p.R1063H; rs41316003), 
который связывают со случаями наследственных 
эритро цитозов. Мутация расположена за пределами 
основного регуляторного домена, а именно во 2­м про­
теин­киназном домене белка JAK2, поэтому замена 
может изменить чувствительность клеток к эритро­
поэтину и, следовательно, способствовать проли­
ферации. Кроме этого, замену p.R1063H связывают 
с усилением JAK2­активности, хотя и намного слабее, 
чем JAK2V617F [15]. Как упоминалось выше, в нашем 
исследовании мутация c.3188G>A была обнаружена 
у 2 пациентов. Значения показателей красного кровя­
ного ростка у данных пациентов, как и у других паци­
ентов с МФ, на момент постановки диагноза были 
снижены. Оба пациента к настоящему моменту поги­
бли и, таким образом, не представляется возможным 
оценить вклад выявленной, ассоциированной с на­
следственным эритроцитозом мутации на показате­
ли крови в период жизни пациентов до начала разви­
тия МФ.

Соматическая мутация p.W515L / K в гене MPL, 
кодирующем рецептор тромбопоэтина, приводит к гипер­
чувствительности рецептора к тромбопоэтину с последу­
ющей конститутивной активацией JAK / STAT­пути, обес­
печивая цитокин­независимый рост миелоидных 
клеток [16]. В нашем исследовании мутация в гене MPL 
была выявлена у 3 (10,3 %) пациентов, диапазон VAF 
составил от 13,0 до 64,3 %. При этом вариант p.W515L 

Рис. 1. Анализ общей выживаемости пациентов с миелофиброзом 
по методу Каплана–Майера в зависимости от наличия драйверных 
и прогностических мутаций (Cox’s F-Test, p = 0,12). ДМ – любая драй-
верная мутация
Fig. 1. Overall survival of patients with myelofibrosis according to the Kap-
lan–Meier method, depending on the presence of driver and prognostic 
mutations (Cox’s F-Test, p = 0.12). DM – any of the driver mutations

Рис. 2. Анализ общей выживаемости пациентов с миелофиброзом 
по методу Каплана–Майера в зависимости от ASXL1-статуса (Cox’s 
F-Test, p = 0,03)
Fig. 2. Overall survival of patients with myelofibrosis according to the 
Kaplan–Meier method, depending on ASXL1 status (Cox’s F-Test, p = 0.03)
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выявлен у 2 пациентов, а вариант p.W515K – у 1. Ин­
тересно отметить, что у пациента № 8 мутация в гене 
MPL обнаружена в сочетании с наиболее частой драй­
верной мутацией p.V617F в гене JAK2 и при этом уро­
вень VAF обеими мутациями был выше 10 % (22,2 и 14,6 % 
соответственно).

Мутации гена CALR, кодирующего шаперон эндо­
плазматического ретикулума, приводят к сдвигу рамки 
считывания, в результате чего образуется новая С­кон­
цевая последовательность, не содержащая кальций­
связывающих сайтов и KDEL­последовательности. 
Это наделяет мутантный CALR свойством усиления 
функции, что в конечном итоге приводит к активации 
рецептора тромбопоэтина, фосфорилированию JAK2 
и конститутивной активации JAK / STAT. К настояще­
му времени в гене CALR выявлено более 50 различных 
вариантов мутаций, среди которых наиболее рас­
пространенными являются делеция 52 пар оснований 
(тип 1: c.1099_1150del; р.L367Tfs*46; rs1555760738; 
COSV57116546) и вставка 5 пар оснований (тип 2: 
с.1154_1155insTTGTC; p.K385Nfs*47; rs765476509; 
COSV57116551). Встречаемость этих 2 мутаций состав­
ляет 88 % всех мутаций в гене CALR. Оставшиеся 12 % 
включают другие варианты делеций / вставок или их 
комбинаций, которые либо уникальны, либо обнару­
жены у небольшого числа пациентов [16].

В нашем исследовании мутации в гене CALR были 
выявлены у 4 (13,8 %) из 29 обследованных пациен­
тов, диапазон VAF составил от 34,0 до 46,0 %. При этом 
3 из 4 пациентов имели наиболее распространенные 
варианты мутаций, а у 1 пациентки были обнаружены 
2 новые сочетанные мутации (c.1128_1129insCTTTGCTT 
(p.K377Lfs*56) и c.1131_1133delAGA (p.E378del)), рас­
полагающиеся в области с частыми онкогенными му­
тациями. В результате выявленных у пациентки мута­
ций происходит сдвиг рамки считывания так же, 
как и при других описанных в литературе мутациях 
CALR, поэтому можно предполагать, что новые мута­
ции CALR имеют такое же значение для онкогенности, 
как и другие известные мутации в данном гене [12].

Биологические процессы, вызывающие МФ и спо­
собствующие его развитию, не ограничиваются толь­
ко аномалиями передачи сигналов JAK / STAT, но также 
зависят от измененной экспрессии генов посредством 
метилирования ДНК, модификаций гистонов и др. 
Мутации в эпигенетических регуляторах распростра­
нены при МФ, при этом целевое секвенирование вы­
явило мутации у 81 % пациентов [17]. В нашем иссле­
довании у 12 (41,4 %) из 29 обследованных пациентов 
были обнаружены соматические мутации в гене ASXL1, 
диапазон VAF составил от 24,0 до 45,4 %. У 9 из 12 па­
циентов выявленные мутации описаны в литературе 
и представлены в базе COSMIC. Данные мутации при­
водят к преждевременной терминации синтеза белка, 
из­за чего экспрессируется укороченный белок, опо­
средованно приводящий к нарушению миелоидной 
дифференцировки, способствуя развитию МПН. 

У 3 из 12 пациентов выявлены новые мутации в гене 
ASXL1 (рис. 3).

Поскольку все 3 новых варианта мутаций ASXL1 
локализованы в той же области, что и изученные ранее 
мутации, ведут к сдвигу рамки считывания, образова­
нию раннего стоп­кодона и выявлены у пациентов 
с подтвержденным диагнозом МФ, то можно предпо­
лагать, что они также, как и другие отраженные в базе 
COSMIC неблагоприятные варианты ASXL1, являют­
ся патогенными.

Для определения тактики лечения пациентов с МФ 
важна оценка прогноза. Для этого существуют специ­
альные прогностические шкалы риска на основе бал­
лов, которые постоянно дополняются. Лишь в MIPSS 
был включен анализ как драйверных, так и прогности­
ческих маркеров. Так, к неблагоприятным прогности­
ческим маркерам относят наличие мутаций в генах 
JAK2, MPL, ASXL1, а также тринегативные случаи МФ, 
причем последнее вносит больший вклад в расчет ри­
ска, чем наличие мутаций [5]. Несмотря на то что об­
щая выживаемость у ASXL1(+)­пациентов существен­
но ниже, чем у ASXL1(–), продолжительность жизни 
пациентов с наличием какой­либо драйверной мута­
ции всегда больше, чем продолжительность жизни 
тринегативных пациентов вне зависимости от ASXL­
статуса [18]. Как упоминалось выше, в нашем иссле­
довании 3 пациента оказались тринегативными (№ 3, 5 
и 24) и ASXL1(+). У пациентов № 3 и 5 при таргетном 
NGS не выявлено дополнительных мутаций в генах 
JAK2, CALR, MPL, а для пациента № 24 таргетное NGS 
не проводилось. Продолжительность жизни всех 3 па­
циентов (медиана 9 мес) оказалась меньше медианы 
общей выживаемости ASXL1(+)­пациентов (медиана 
45 мес). Также можно отметить, что мутации ASXL1 
в сочетании с драйверными мутациями выявлены 
у 6 из 20 JAK2V617F(+)­пациентов, у 2 из 3 MPL(+)­па­
циентов и у 3 из 4 CALR(+)­пациентов. По данным 
литературы, наличие мутации в гене CALR для паци­
ентов с МФ имеет благоприятный прогноз и выжива­
емость таких пациентов не зависит от статуса мутации 
ASXL1 [18].

При оценке общей выживаемости в группах обсле­
дуемых пациентов с диагнозом МФ, проведенной в за­
висимости от сочетания драйверных (JAK2, CALR, MPL) 
и прогностических (ASXL1) мутаций, статистически 
значимых различий не выявлено (p = 0,12) (см. рис. 1). 
В то же время оценка выживаемости пациентов в за­
висимости от ASXL1­статуса показала, что при наличии 
мутаций в гене ASXL1 медиана выживаемости соста­
вила 45 (7–120) мес, тогда как при отсутствии мута­
ций – 48 (21–359) мес (р = 0,03) (см. рис. 2). Это по­
зволяет предполагать, что присутствие мутации в гене 
ASXL1 является неблагоприятным фактором течения 
заболевания.

По данным литературы, 17 % пациентов с МФ 
умирают из­за прогрессирования в ОМЛ. Медиана 
общей выживаемости таких пациентов в бластной 
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фазе составляет 3,6 (0–122) мес [19]. В фазе бластного 
криза генетические изменения встречаются в 3 раза 
чаще, чем при хронической фазе. В исследовании 
R.M. Scherber, R.A. Mesa выявлен ряд генов, мутации 
в которых ассоциированы как с ОМЛ, так и с МФ, 
особенно при прогрессировании заболевания или в фа­
зу бластного криза. В эту группу вошли следующие 
гены: ASXL1, CBL, DNMT3A, IDH1 / IDH2, NRAS, KIT, 
RUNX1, TET2, TP53, U2AF1, ZRSR2 [20]. Наличие со­
матических мутаций в данных генах у пациентов с МФ 
может предполагать потенциальную возможность транс­
формации в ОМЛ, а рост VAF в динамике заболевания 
будет демонстрировать клональную эволюцию.

В представленной нами выборке пациентов с МФ 
по результатам наблюдения на сегодняшний день 
у 4 из 29 пациентов произошел переход из МФ в ОМЛ, 
а у 1 пациента – в хронический миеломоноцитарный 
лейкоз. Медиана выживаемости в данной группе со­
ставила 18 (8–30) мес. Для 4 из указанных 5 пациентов 
(3 пациента (№ 1, 4 и 8) с переходом из МФ в ОМЛ 
и 1 пациент (№ 29) с переходом из МФ в хронический 
миеломоноцитарный лейкоз) было проведено тар­

гетное NGS с помощью генетической панели SOPHiA 
Myeloid Solution. Как было указано выше, панель 
включает анализ различных экзонов в 30 генах, но 
здесь в соответствии с рекомендациями R.M. Scherber, 
R.A. Mesa [20] приводятся данные анализа 12 генов, 
мутации в которых могут быть ассоциированы с пере­
ходом из МФ в ОМЛ. Нужно отметить, что у 3 (№ 1, 
8 и 29) из 4 проанализированных NGS пациентов ранее 
методом Сэнгера были выявлены «основные» мутации 
в гене ASXL1 с уровнем нагрузки 28,8; 36,9 и 43,9 % 
соответственно.

Далее приводится информация о дополнительных 
мутациях, выявленных методом NGS. Так, у 2 из 4 про­
анализированных NGS пациентов были обнаружены 
дополнительные мутации в ASXL1, у 2 из 4 – в TET2, 
у 1 из 4 – в KIT, у 1 из 4 – в DNMT3A, у 1 из 4 – в CBL, 
которые, по данным платформы SOPHiA, относятся 
к патогенным и вероятно патогенным вариантам. 
В частности, у пациента № 1 в образце после развития 
бластного криза в гене ASXL1 дополнительно обнаружены 
мутация c.2077C>T (p.R693*; rs373221034; COSV60102332; 
VAF 6,6 %) и мутация c.4030T>C (p.S1344P; VAF 2,5 %), 

Рис. 3. Результаты секвенирования ДНК от пациентов № 11, 26 и 28 с новыми мутациями в экзоне 12 гена ASXL1: с.3065delC, р.А1022fs*2;  
c.2445_2449delGTCTC, p.L817Gfs*3 и с.1772_1773insAA, p.Y591fs*1 соответственно
Fig. 3. DNA sequencing results from patients No. 11, 26 and 28 with new mutations in exon 12 of the ASXL1 gene: с.3065delC, р.А1022fs*2;  
c.2445_2449delGTCTC, p.L817Gfs*3 and с.1772_1773insAA, p.Y591fs*1, respectively

с.3065delC, р.А1022fs*2
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с.1772_1773insAA, p.Y591fs*1
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которая не описана ранее в литературе и отсутствует 
в базе данных COSMIC. Также мутация c.2077C>T 
была найдена и у пациента № 8 в образце после раз­
вития бластного криза с VAF 35,9 %. С учетом того 
что данную мутацию напрямую связывают с лейкемо­
генезом [21], можно предполагать ее участие в процес­
се перехода из МФ в ОМЛ у этих 2 пациентов. Также 
у пациента № 8 в том же образце в гене ASXL1 обна­
ружена мутация c.1782C>A (p.C594*; rs755974145; 
COSV60106156; VAF 2 %), которую, по данным лите­
ратуры, находили в доминантном лейкемическом кло­
не у пациентов с ОМЛ с нормальным кариотипом [22]. 
В гене TET2 у пациентки № 4 в образце после разви­
тия бластного криза была найдена мутация c.3951delA 
(p.E1318Rfs*45; COSV54413882; VAF 4,1 %), которую 
выявляли при полноэкзонном секвенировании у па­
циентов с хроническим миеломоноцитарным лейкозом 
[23], а также у пациента № 29 в обеих пробах до и после 
развития бластного криза выявлена мутация c.2599T>C 
(p.Y867H; rs144386291; COSV54409754; VAF 46,1 
и 50,7 % соответственно). В гене KIT у пациента № 4 
в образце после развития бластного криза была най­
дена мутация c.199A>G (p.W67A; VAF 3 %), которая 
не описана ранее в литературе и отсутствует в базе дан­
ных COSMIC. В гене DNMT3A у пациента № 4 в образ­
це после развития бластного криза была найдена мута­
ция c.2204A>G (p.Y735C; rs147828672; COSV53036596; 
VAF 3,3 %), которая упомянута во многих публикаци­
ях как одна из ряда «опасных» мутаций в гене при ОМЛ 
[24]. В гене CBL у пациента № 29 в образце после раз­
вития бластного криза была найдена мутация c.1139T>C 
(p.L380P; COSV50630049; VAF 84,6 %). Важно отме­

тить, что в образце ДНК данного пациента до развития 
бластного криза эта мутация отсутствовала. Также на 
фоне появления этой мутации уровень VAF JAK2V617F 
у данного пациента снизился с 38,4 до 3,6 %, что на­
прямую указывает на клональную эволюцию в бластной 
фазе заболевания. Подобный случай был описан у паци­
ента с прогрессирующим МФ, у которого за 3 года мута­
ция в гене CBL полностью вытеснила p.V617F [25].

Заключение
В ходе проведенной работы по анализу соматиче­

ских мутаций у пациентов с МФ драйверные мутации 
в генах JAK2, CALR, MPL были найдены у 26 из 29 па­
циентов, а прогностические мутации в гене ASXL1 – 
у 12 из 29 пациентов. Проведенное таргетное NGS 
для 13 из 29 пациентов позволило выявить дополни­
тельные генетические варианты, способствующие по­
ниманию механизма развития и течения заболевания. 
При оценке общей выживаемости в группах обследу­
емых пациентов с диагнозом МФ, проведенной в за­
висимости от сочетания драйверных (JAK2, CALR, 
MPL) и прогностических (ASXL1) мутаций, статисти­
чески значимых различий не выявлено (p = 0,12). Это, 
по­видимому, обусловлено небольшим размером вы­
борки. В то же время оценка выживаемости пациентов 
в зависимости от ASXL1­статуса показала, что при на­
личии мутаций в гене ASXL1 медиана выживаемости 
составила 45 (7–120) мес, тогда как при отсутствии 
мутаций – 48 (21–359) мес (р = 0,03). Таким образом, 
можно предполагать, что присутствие мутации в гене 
ASXL1 является неблагоприятным фактором течения 
заболевания.
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Фармакотерапия

DOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑76‑87 4.0

Сравнительная клинико-экономическая оценка 
применения препарата полатузумаб ведотин 
в комбинации с ритуксимабом, циклофосфамидом, 
доксорубицином и преднизолоном (R-CHP) 
у взрослых пациентов в 1-й линии терапии 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы

И. Н. дьяков

АНО «Научно-практический центр исследования проблем рациональной фармакотерапии и фармакоэкономики»; Россия, 
109052 Москва, Подъемная ул., 12, стр. 1; 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова»; Россия, 105064 Москва,  
Малый Казенный пер., 5а

К о н т а к т ы : Илья Николаевич Дьяков dyakov.ilya@npcpharmec.ru

Цель исследования – оценить фармакоэкономическую целесообразность применения препарата полатузумаб 
ведотин в комбинации с ритуксимабом, циклофосфамидом, доксорубицином и преднизолоном (R‑CHp) у взрослых 
пациентов в 1‑й линии лечения диффузной В‑крупноклеточной лимфомы в условиях системы здравоохранения 
России с учетом используемых в настоящее время терапевтических практик в онкогематологии.
Материалы и методы. Дизайн исследования – ретроспективный анализ данных литературы. Выполнен клинико‑
экономический анализ (инкрементный анализ «затраты–эффективность», прецедентный подход) с использованием 
оценки чувствительности. Источниками данных об эффективности анализируемых препаратов служили публикации 
о проведенных клинических исследованиях, о стоимости препаратов – государственный реестр предельных отпуск‑
ных цен, данные компании‑производителя.
Результаты. Выполнен инкрементный анализ «затраты–эффективность» с использованием прецедентного подхода 
со сравнением стоимости добавленного года жизни без прогрессии (ICER). В качестве препарата сравнения был 
выбран препарат брентуксимаб ведотин, уже включенный в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарст‑
венных препаратов и обеспечиваемый за счет бюджетных средств. Установлено, что стоимость добавленного года 
жизни без прогрессии при применении в 1‑й линии терапии препарата полатузумаб ведотин в комбинации с ритукси‑
мабом, циклофосфамидом, доксорубицином и преднизолоном (R‑CHp) у взрослых пациентов с диффузной В‑крупно‑
клеточной лимфомой на 60,8 %, или на 41,6 млн руб., ниже, чем затраты на добавленный год жизни без прогрессии 
при использовании препарата брентуксимаб ведотин в комбинации с доксорубицином, винбластином и дакарбази‑
ном в 1‑й линии терапии у пациентов с Cd30+‑классической лимфомой ходжкина. Оценка чувствительности пока‑
зала устойчивость полученных результатов клинико‑экономического анализа к колебанию параметров стоимости 
препаратов, входящих в состав сравниваемых режимов терапии. Результаты были чувствительны к изменению эф‑
фективности сравниваемых режимов терапии.
Заключение. полученные результаты клинико‑экономического анализа продемонстрировали, что использование 
лекарственного средства полатузумаб ведотин в комбинации с ритуксимабом, циклофосфамидом, доксорубицином 
и преднизолоном (R‑CHp) у взрослых пациентов с диффузной В‑крупноклеточной лимфомой в 1‑й линии терапии 
в условиях системы здравоохранения России экономически целесообразно.

Ключевые слова: полатузумаб ведотин, диффузная В‑крупноклеточная лимфома, прецедентный подход, клинико‑
экономический анализ, 1‑я линия терапии, стоимость года жизни без прогрессии

Для цитирования: Дьяков И. Н. Сравнительная клинико‑экономическая оценка применения препарата полатузумаб 
ведотин в комбинации с ритуксимабом, циклофосфамидом, доксорубицином и преднизолоном (R‑CHp) у взрослых паци‑
ентов в 1‑й линии терапии диффузной В‑крупноклеточной лимфомы. Онкогематология 2023;18(1):76–87. dOI: 10.17650/
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Pharmacotherapy

Comparative clinical and economic evaluation of polatuzumab vedotin in combination 
with rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin and prednisolone (R-CHP) in the 1st line therapy 
for adult patients with diffuse large B-cell lymphoma

I. N. Dyakov

Scientific and Practical Center for Rational Pharmacotherapy and Pharmacoeconomics Problems; Build. 1, 12 Pod’emnaya St., Moscow 
109052, Russia; 
I. I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Serums; 5a Malyy Kazennyy Pereulok, Moscow 105064, Russia

C o n t a c t s : Ilya Nikolaevich dyakov dyakov.ilya@npcpharmec.ru

Aim. To assess the pharmacoeconomic feasibility of using polatuzumab vedotin in combination with rituximab, cyclo‑
phosphamide, doxorubicin and prednisolone (R‑CHp) in 1st line therapy of adult patients with diffuse large b‑cell lymphoma 
in the Russian healthcare system, taking into account the currently used therapeutic practices in oncohematology.
Materials and methods. The design of the study is a retrospective analysis of literature data. Clinical and economic 
analysis (incremental cost–effectiveness analysis, case‑based approach) was performed using sensitivity assessment. 
The sources of data on the effectiveness of the analyzed drugs were publications on clinical trials, on the cost of drugs – 
the state register of maximum selling prices, data from the manufacturer.
Results. An incremental cost–effectiveness analysis was performed using a case‑based approach comparing the cost 
of progression‑free life‑year gained. brentuximab vedotin, already included in the list of vital and essential drugs and pro‑
vided at the expense of budgetary funds, was chosen as the reference drug. It has been established that the cost 
of progression‑free life‑year gained (ICER) with the use of polatuzumab vedotin in combination with rituximab, cyclo‑
phosphamide, doxorubicin and prednisolone (R‑CHp) in 1st line therapy of adult patients with diffuse large b‑cell lym‑
phoma by 60.8 %, or 41.6 million rubles, lower than the cost of progression‑free life‑year gained when using brentu‑
ximab vedotin in combination with doxorubicin, vinblastine and dacarbazine in the 1st line therapy of patients with 
Cd30‑positive classical Hodgkin’s lymphoma. Sensitivity assessment showed the stability of the obtained results of clini‑
cal and economic analysis to changes in the cost of drugs in compared therapy regimens. The results were sensitive 
to changes in the efficacy of the compared regimens.
Conclusion. The obtained results of the clinical and economic analysis demonstrated that the use of polatuzumab ve‑
dotin in combination with rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin and prednisolone (R‑CHp) in the 1st line therapy 
of adult patients with diffuse large b‑cell lymphoma in the Russian healthcare system is economically appropriate.

Keywords: polatuzumab vedotin, diffuse large b‑cell lymphoma, case‑based approach, clinical and economic analysis, 
first‑line therapy, cost of progression‑free life‑year

For citation: dyakov I. N. Comparative clinical and economic evaluation of polatuzumab vedotin in combination with ri‑
tuximab, cyclophosphamide, doxorubicin and prednisolone (R‑CHp) in the 1st line therapy for adult patients with dif‑
fuse large b‑cell lymphoma. Onkogematologiya = Oncohematology 2023;18(1):76–87. (In Russ.). dOI: 10.17650/1818‑
8346‑2023‑18‑1‑76‑87

Введение
В структуре онкологической заболеваемости в Рос­

сии злокачественные новообразования лимфатической 
и кроветворной ткани составляют 5,7 % [1]. По данным 
на 2018 г., их распространенность составила 151,7 
на 100 тыс. населения [1].

Диффузную В­крупноклеточную лимфому выяв­
ляют в 30 % всех случаев неходжкинских лимфом [2]. 
Для этого заболевания характерна высокая биологи­
ческая и клиническая гетерогенность. При этом воз­
можные варианты 1­й линии терапии весьма ограни­
ченны. В настоящее время стандартом индукционной 
терапии является режим CHOP с различными моди­
фикациями [3]. Ключевым достижением последних 
лет стало добавление к терапии иммунобиологическо­
го препарата ритуксимаб, представляющего собой мо­
ноклональные антитела к CD20 [4]. Тем не менее в за­
висимости от числа неблагоприятных прогностических 
факторов согласно международному прогностическому 
индексу (IPI) у 20–50 % больных формируется рефрак­
терность к режиму ритуксимаб + CHOP (R­CHOP) 

или же на фоне полного ответа на терапию развивают­
ся рецидивы заболевания [5, 6]. После первого реци­
дива стратегия дальнейшей терапии зависит от того, 
можно ли провести аутологичную трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто­ТГСК). 
В условиях здравоохранения процедуру ауто­ТГСК 
получают лишь небольшое число пациентов в возрасте 
до 60 лет. При этом выбор 2­й линии терапии осложнен 
наличием миело­ и экстрамедуллярной токсичности 
у имеющихся режимов химиотерапии [7].

Нужно отметить, что частота ответа на терапию 
спасения с последующей высокодозной химиотера­
пией и ауто­ТГСК составляет всего 30–40 % [8], при­
чем у 50 % пациентов, получивших такое лечение, 
впоследствии развивается рецидив заболевания.

В действующих клинических рекомендациях Рос­
сии основной рекомендацией для лекарственной те­
рапии впервые выявленной диффузной В­крупнокле­
точной лимфомы является применение схемы R­CHOP 
[9]. В то же время в настоящее время доступны иннова­
ционные иммунобиологические препараты на основе 
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антител, конъюгированных с антимитотическим агентом, 
для лечения онкогематологических заболеваний.

Один из таких препаратов – полатузумаб ведотин – 
первый в своем классе препарат для лечения взрослых 
пациентов с вперые выявленной (ранее нелеченной) 
диффузной В­крупноклеточной лимфомой. Это CD79b­
тар гетный конъюгат антитело­препарат, который пре­
имущественно доставляет мощный антимитотический 
агент (монометилауристатин Е, MMAE) к В­клеткам, 
что, в свою очередь, приводит к гибели злокачест­
венных В­клеток. Молекула полатузумаба ведотина 
состоит из MMAE, ковалентно связанного с гумани­
зированным моноклональным антителом (IgG1) по­
средством расщепляемого линкера. Моноклональное 
антитело обладает высокой аффинностью и селектив­
ностью к CD79b, расположенному на поверхности 
B­клеток. Экспрессия CD79b происходит только на 
B­лимфоцитах (за исключением плазматических кле­
ток), в том числе на злокачественных В­клетках. CD79b 
экспрессируется в >95 % случаев диффузной В­круп­
ноклеточной неходжкинской лимфомы. Связываясь 
с CD79b, полатузумаб ведотин быстро интернализи­
руется; линкер расщепляется лизосомальными проте­
азами, что обеспечивает поступление MMAE внутрь 
клетки. MMAE связывается с микротрубочками и при­
водит к гибели делящихся клеток путем ингибирования 
процесса деления клеток и индукции апоптоза [10].

Полатузумаб ведотин получил статус «прорыв в те­
рапии» (breakthrough therapy designation, BTD) в Управ­
лении по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) и статус «при­
оритетные лекарственные средства» (priority medicines) 
в Европейском агентстве по лекарственным средствам 
(EMA) при лечении пациентов с рецидивирующей / 
 рефрактерной диффузной В­крупноклеточной лим­
фомой, впоследствии показания для его применения 
были расширены на 1­ю линию терапии диффузной 
В­крупноклеточной лимфомы [11, 12].

С учетом высокой потребности в инновационных 
подходах в онкогематологии регистрация препарата 
полатузумаб ведотин в России и включение его в пе­
речни лекарственных препаратов, обеспечиваемых 
за счет бюджетных средств, являются весьма своевре­
менными и актуальными.

Цель исследования – оценка фармакоэкономиче­
ской целесообразности применения препарата пола­
тузумаб ведотин в комбинации с ритуксимабом, ци­
клофосфамидом, доксорубицином и преднизолоном 
(R­CHP) у взрослых пациентов в 1­й линии лечения 
диффузной В­крупноклеточной лимфомы в условиях 
системы здравоохранения России с учетом использу­
емых в настоящее время терапевтических практик 
в онкогематологии.

Материалы и методы
Полатузумаб ведотин является первым и единст­

венным препаратом в своем классе с показанием к при­

менению в комбинации с ритуксимабом, циклофос­
фамидом, доксорубицином и преднизолоном (R­CHP) 
для 1­й линии лечения взрослых пациентов с диффуз­
ной В­крупноклеточной лимфомой [10]. В соответст­
вии с Постановлением Правительства Российской 
Федерации № 871 от 28.08.2014 (ред. от 03.12.2020) [13, 
14], возможно применение прецедентного подхода для 
анализа соотношения затрат и эффективности [13], 
в рамках которого проводится сопоставление инкре­
ментных показателей «затраты–эффективность» (ICER) 
для предлагаемого к включению в перечень лекарст­
венного препарата полатузумаб ведотин и другого ле­
карственного препарата, применяемого при заболе­
вании, входящем в тот же класс Международной 
классификации болезней 10­го пересмотра (МКБ­10), 
включенного в целевой перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП).

В качестве препарата сравнения был выбран един­
ственный препарат того же класса (конъюгат моно­
клонального антитела и митостатического агента 
ММАЕ), включенный в перечень ЖНВЛП, – брентук­
симаб ведотин [15]. Показанием для применения это­
го препарата в сочетании с доксорубицином, винбла­
стином и дакарбазином является лечение в 1­й линии 
пациентов с классической CD30+­лимфомой Ходжки­
на IV стадии, ранее не получавших терапию [15]. Это 
конъюгат моноклонального антитела к CD30 и про­
тивоопухолевого агента, который доставляется к опу­
холевым клеткам, экспрессирующим антиген CD30, 
и вызывает их избирательный апоптоз. У пациентов 
с классической лимфомой Ходжкина и системной ана­
пластической крупноклеточной лимфомой антиген 
CD30 экспрессируется на поверхности опухолевых 
клеток. Эта экспрессия не зависит от стадии заболе­
вания, предшествующей терапии и перенесенной 
трансплантации.

Оба препарата сравнения должны вводиться ква­
лифицированным медицинским персоналом в лечебно­
профилактическом учреждении. Рекомендуемая доза 
препарата полатузумаб ведотин составляет 1,8 мг / кг 
каждые 3 нед в комбинации с ритуксимабом, цикло­
фосфамидом, доксорубицином и преднизолоном на 
протяжении 6 циклов. В 1­й день каждого цикла после 
введения преднизолона препараты полатузумаб ведо­
тин, ритуксимаб, циклофосфамид и доксорубицин 
можно вводить в любой последовательности. Рекомен­
дуемая доза препарата брентуксимаб ведотин состав­
ляет 1,2 мг / кг в виде внутривенной инфузии в течение 
30 мин в 1­й и 15­й дни каждого цикла на протяжении 
6 циклов.

В рамках прецедентного подхода сравнивали показа­
тели ICER, рассчитанные на единый критерий эффек­
тивности препаратов, – выживаемости без прогрессии 
в годах. Рассчитывали отношение приращения затрат, 
обусловленное применением сравниваемых режимов 
терапии, к приращению выживаемости без прогрессии 
(добавленным годам жизни без прогрессии).
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Pharmacotherapy

Для вычленения значений критериев эффектив­
ности был проведен поиск литературы в международ­
ной базе цитирования Medline через ресурс PubMed.com 
[16], в результате которого были отобраны публикации, 
наиболее полно описывающие эффект от применения 
сравниваемых препаратов: H. Tilly и соавт. [17] и D. J. Straus 
и соавт. [18]. Указанные публикации использовали 
для извлечения данных при проведении клинико­эко­
номического анализа.

С учетом режимов терапии, приведенных в указан­
ных источниках, инкрементные показатели рассчиты­
вали следующим образом:

• для препарата полатузумаб ведотин оценивали при­
ращение затрат и эффективности режима терапии 
Pola­R­CHP в сравнении с R­CHOP (табл. 1);

• для препарата брентуксимаб ведотин оценивали 
приращение затрат и эффективности режима те­
рапии A­AVD в сравнении с ABVD (см. табл. 1).
Длительность исследований, использованных 

для определения значений критериев эффективности 
для проведения анализа, различалась. Показатели вы­
живаемости без прогрессии представлены в виде доли 
пациентов в состоянии «выживаемость без прогрес­
сии» на указанный временной интервал. Нужно отме­
тить, что в исследовании D. J. Straus и соавт. использо­
вался показатель модифицированной выживаемости 
без прогрессии [18]. Поскольку различия между кри­
териями эффективности в сравниваемых исследова­
ниях связаны с особенностями подхода к интерпрета­
ции состояния «прогрессирование заболевания», при 
проведении анализа было сделано допущение, что ука­
занными различиями можно пренебречь.

Временной горизонт анализа выбирали исходя из 
выживаемости без прогрессии пациентов при приме­
нении сравниваемых медицинских технологий. По­
скольку при сравниваемых нозологиях периоды, для 
которых оценивалась выживаемость без прогрес­
сии, значительно различались, было принято решение 
проводить оценку для фиксированного периода, со­
ответствующего периоду бюджетного планирования 
и составляющего 3 года. Таким образом, горизонт кли­
нико­экономического анализа составил 3 года.

В исследовании H. Tilly и соавт. доля пациентов 
в состоянии «выживаемость без прогрессии» была оце­
нена через 2 года после рандомизации [17], тогда 
как в исследовании D. J. Straus и соавт. – через 5 лет 
после рандомизации [18]. Для сопоставления достиг­
нутых критериев эффективности для одинакового 
временно́го интервала при сравниваемых медицинских 
технологиях в рамках горизонта исследования (3 года) 
необходимо было спрогнозировать долю пациентов, 
выживших без прогрессии на каждом временно́м от­
резке, соответствующем по продолжительности циклу 
химиотерапии: для исследования H. Tilly и соавт. [17] – 
3 нед; для исследования D. J. Straus и соавт. [18] – 4 нед. 
В проводимом анализе оценивали прямые затраты 
на сравниваемые режимы противоопухолевой терапии 

(лекарственные затраты на противоопухолевую тера­
пию и затраты на введение) с учетом того, что препа­
раты применяют до прогрессирования заболевания, 
т. е. учитывали только беспрогрессивную выжива­
емость.

Долю выживших без прогрессии пациентов оце­
нивали для определения доли пациентов от исходного 
числа, получающих терапию на каждом временно ́м 
интервале (цикле терапии).

Таблица 1. Режимы терапии, использованные при расчете инкре-
ментных показателей

Table 1. Therapy regimens used in the calculation of incremental parameters

Режим терапии 
Therapy regimen

Описание 
description

Pola­R­CHP

6 циклов: в 1­й день 21­дневного 
цикла – полатузумаб ведотин в дозе 
1,8 мг / кг + ритуксимаб 375 мг / м2 
внутривенно + циклофосфамид 
750 мг / м2 + доксорубицин 50 мг / м2 + 
преднизолон 100 мг первые 5 дней 
каждого цикла
2 цикла: ритуксимаб 375 мг / м2 внутри­
венно 
6 cycles: on day 1 of a 21­day cycle ‒ polatu zu­
mab vedotin 1.8 mg / kg + rituximab 375 mg / m2 
intravenously + cyclophosphamide 750 mg / m2 + 
doxorubicin 50 mg / m2 + prednisolone 100 mg 
for the first 5 days of each cycle  
2 cycles: rituximab 375 mg / m2 intravenously

R­CHOP

6 циклов: в 1­й день 21­дневного 
цикла – винкристин 1,4 мг / м2 (макси­
мально 2 мг) + ритуксимаб 375 мг / м2 
внутривенно + циклофосфамид 
750 мг / м2 + доксорубицин 50 мг / м2

2 цикла: ритуксимаб 375 мг / м2 внутри­
венно 
6 cycles: on day 1 of a 21­day cycle ‒ vincristine 
1.4 mg / m2 (maximum 2 mg) + rituximab 
375 mg / m2 intravenously + cyclophosphamide 
750 mg / m2 + doxorubicin 50 mg / m2 
2 cycles: rituximab 375 mg / m2 intravenously

A­AVD

6 циклов: в 1­й и 15­й дни 28­дневного 
цикла – брентуксимаб ведотин 
1,2 мг / кг + доксорубицин 25 мг / м2 + 
винбластин 6 мг / м2 + дакарбазин 
375 мг / м2 
6 cycles: on the 1st and 15th days of a 28­day 
cycle ‒ brentuximab vedotin 1.2 mg / kg 
+ doxo rubicin 25 mg / m2 + vinblastine 6 mg / m2 
+ dacarbazine 375 mg / m2

ABVD

6 циклов: в 1­й и 15­й дни 28­дневного 
цикла – блеомицин 10 Ед / м2 + доксору­
бицин 25 мг / м2 + винбластин 6 мг / м2 + 
дакарбазин 375 мг / м2 
6 cycles: on the 1st and 15th days of a 28­day  
cycle ‒ bleomycin 10 U / m2 + doxorubicin 
25 mg / m2 + vinblastine 6 mg / m2 + dacarbazine 
375 mg / m2
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Фармакотерапия

С этой целью использовали исходные значения 
выживаемости без прогрессии, приведенные в табл. 2 
и 3.

Для прогнозирования использовали экспоненци­
альную функцию. Период от момента рандомизации, 
по истечении которого оценивали значение критери­
ев эффективности, пересчитывали на число циклов:

• для режимов Pola­R­CHP и R­CHOP длительность 
цикла составила 21 день, год включал 17,38 цикла;

• для режимов A­AVD и ABVD длительность цикла 
составила 28 дней, год включал 13 циклов.
Затем определяли коэффициент прогрессирования 

(k) по формуле:

k = –ln(Ef) / m,

где Ef – доля пациентов в состоянии «выживаемость 
без прогрессии»; m – временной промежуток от ран­
домизации до регистрации значения критерия эффек­
тивности в циклах.

Полученный коэффициент использовали для расче­
та доли пациентов, находящихся в состоянии «выжива­
емость без прогрессии», рассчитываемой по формуле:

P = EXP(–k × C),

где P – вероятность пребывания пациента в заданном 
состоянии («выживаемость без прогрессии»); С – но­
мер цикла (значения от 0 до 51).

При расчете выживаемости без прогрессии полу­
ченные значения для каждого цикла за 3 года сумми­
ровали и делили на число циклов в год. Полученное 
значение соответствовало средневзвешенной выжива­
емости без прогрессии пациентов за 3 года на фоне 
анализируемого режима терапии. Спрогнозированные 
значения выживаемости без прогрессии для каждого 
цикла использовали также для коррекции доли паци­
ентов, получающих терапию в сравниваемых режимах 
на этих циклах.

Затраты на терапию пациентов рассчитывали с уче­
том режимов применения сравниваемых лекарствен­
ных средств. Учитывали только затраты на лекарственную 
противоопухолевую терапию. Стоимость препаратов 
брентуксимаб ведотин, ритуксимаб, циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин, блеомицин, винбластин, 
дакарбазин и преднизолон была взята с ресурса Госу­
дарственного реестра предельных отпускных цен (да­
та обращения 25.12.2022) [19]. Стоимость препарата 
полатузумаб ведотин получена от компании­произво­
дителя. Использовали цены с 10 % налогом на добав­
ленную стоимость.

Для препаратов, имеющих несколько торговых 
наименований, рассчитывали медианное значение 
стоимости 1 мг или 1 флакона и пересчитывали на сто­
имость 1 введения в соответствии с режимом дозиро­
вания.

Стоимость анализируемых препаратов приведена 
в табл. 4. Стоимость препаратов полатузумаб ведотин, 

Таблица 2. Исходные значения выживаемости без прогрессии при 1-й линии лечения пациентов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
при использовании сравниваемых режимов терапии

Table 2. Baseline progression-free survival for 1st line therapy in patients with diffuse large B-cell lymphoma using compared regimens

Режим терапии 
Therapy regimen

Выживаемость без прогрессии через 2 года, % 
2-years progression-free survival, %

Pola­R­CHP (6 циклов: полатузумаб ведотин + ритуксимаб + 
циклофосфамид + доксорубицин; 2 цикла: ритуксимаб) 
Pola­R­CHP (6 cycles: polatuzumab vedotin + rituximab + cyclophosphamide + 
doxorubicin; 2 cycles: rituximab) 

76,7

R­CHOP (6 циклов: винкристин + ритуксимаб + циклофосфа­
мид + доксорубицин; 2 цикла: ритуксимаб) 
R­CHOP (6 cycles: vincristine + rituximab + cyclophosphamide + doxorubicin; 
2 cycles: rituximab) 

70,2

Таблица 3. Исходные значения выживаемости без прогрессии при 1-й линии лечения пациентов с классической CD30+-лимфомой Ходжкина

Table 3. Baseline progression-free survival for 1st line therapy in patients with classic CD30+ Hodgkin’s lymphoma

Режим терапии 
Therapy regimen

Выживаемость без прогрессии через 5 лет, % 
5-years progression-free survival, %

A­AVD (брентуксимаб ведотин + доксорубицин + винбластин + 
дакарбазин) 
A­AVD (brentuximab vedotin + doxorubicin + vinblastine + dacarbazine) 

82,2

ABVD (блеомицин + доксорубицин + винбластин + дакарбазин) 
ABVD (bleomycin + doxorubicin + vinblastine + dacarbazine) 

75,3
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винкристин, ритуксимаб, циклофосфамид, доксору­
бицин и преднизолон учитывали при оценке затрат 
на лечение диффузной В­крупноклеточной лимфомы. 
Стоимость препаратов брентуксимаб ведотин, блео­
мицин, доксорубицин, винбластин и дакарбазин учи­
тывали при оценке затрат на лечение классической 
CD30+­лимфомы Ходжкина, как было отмечено выше.

При оценке затрат на применение сравниваемых ре­
жимов терапии учитывали количество препарата на 1 вве­
дение и общее число введений за цикл терапии.

Режимы терапии препаратами сравнения были 
приведены в табл. 1.

Дозу препаратов сравнения рассчитывали следу­
ющим образом:

• Общий объем раствора препарата для дальнейше­
го разведения вычисляли по формуле:

Общая доза препарата для дальнейшего  
введения (мл) = (доза препарата (мг / кг) × масса тела 

пациента (кг)) / концентрация восстановленного 
во флаконе раствора (5 мг / мл).

• Требуемое количество флаконов препарата вычи­
сляли по формуле:

Требуемое количество флаконов препарата (шт.) = 
общая доза препарата для введения (мл) / объем 

препарата в 1 флаконе (10 мл).

Для ритуксимаба, имеющего разные фасовки, учи­
тывали все возможные комбинации флаконов на 1 вве­
дение и для расчетов использовали среднее значение. 
При расчетах учитывали, что неиспользованный остаток 

Таблица 4. Стоимость анализируемых препаратов

Table 4. The cost of the analyzed drugs

Международное непатентованное 
наименование 

International non-proprietary name

Торговое название 
Tradename

Упаковка 
Package

Стоимость упаковки 
без НдС, руб. 

Package cost without 
VAT, rubles

Стоимость упаковки 
с 10 % НдС, руб. 

Package cost with 10 % 
VAT, rubles

Полатузумаб ведотин 
Polatuzumab vedotin

Полайви 
Polivy

140 мг, № 1 
140 mg, No. 1

584 160,66 642 576,73

Ритуксимаб 
Rituximab

 – 

10 мг / мл, 10 мл № 2 
10 mg / ml, 10 ml No. 2

7630,00 8393,00

10 мг / мл, 30 мл № 1 
10 mg / ml, 30 ml No. 1

22 890,00 25 179,00

10 мг / мл, 50 мл № 1 
10 mg / ml, 50 ml No. 1

40 785,55 44 864,10

Брентуксимаб ведотин 
Brentuximab vedotin

Адцетрис 
Adcetris

50 мг, № 1 
50 mg, No. 1

184 709,00 203 179,90

Циклофосфамид 
Cyclophosphamide

 –  – 0,57* 0,63*

Доксорубицин 
Doxorubicin

 –  – 15,04* 16,54*

Винкристин 
Vincristine

 –  – 153,42* 168,76*

Блеомицин 
Bleomycin

 –  – 63,00** 69,30**

Винбластин 
Vinblastine

Винбластин­
ЛЭНС® 

Vinblastine­LANS®

5 мг, № 1 
5 mg, No. 1

244,00 268,40

Дакарбазин 
Dacarbazine

 –  – 2,92* 3,21*

Преднизолон 
Prednisolone

 –  – 0,20* 0,22*

*Медиана цены в пересчете на 1 мг. **Цена в пересчете за 1 Ед.
Примечание. НДС – налог на добавленную стоимость. 
*Median price per 1 mg. **Price in terms of 1 Unit. 
Note. VAT – value added tax.



82
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Фармакотерапия

во флаконах выбрасывается. Для неиммунобиологи­
ческих химиотерапевтических препаратов, в том числе 
представленных на рынке несколькими дженерика­
ми в различных упаковках, затраты на введение рас­
считывали как произведение потребности препарата 
на 1 введение (мг) и стоимости 1 мг.

Поскольку введение сравниваемых препаратов 
должно осуществляться под контролем врача в ле­
чебном учреждении, при оценке затрат учитывали 
стоимость посещения онкологического стационара 
для проведения химиотерапии согласно приложению 
№ 10.1 к тарифному соглашению Федерального фонда 
обязательного медицинского страхования г. Москвы 
на 2022 г. от 30.12.2021 [20]. Согласно этому тарифу 
стоимость пребывания в дневном стационаре онко­
логического профиля для проведения процедур хи­
миотерапии (злокачественные лимфомы) (код услу­
ги 97144) составляет 12 249,76 руб. Затраты на пребывание 
в дневном стационаре для введения препаратов рас­
считывали по наибольшему числу внутривенных вве­
дений препаратов за цикл. Таким образом, стоимость 
цикла складывалась из непосредственно лекарствен­
ных затрат и затрат на введение препарата.

Поскольку разовая доза препаратов, учитываемых 
при проведении анализа, зависит от массы либо от пло­
щади поверхности тела пациента, для унификации 
расчетов было принято допущение, что пациенты, для 
которых проводится анализ, имеют массу 75 кг и пло­
щадь поверхности тела 1,8 м2.

При оценке затрат учитывали дисконтирование 
на 5 % в год.

Расчет инкрементных соотношений стоимости 
и эффективности проводили с определением показа­
теля ICER, описанного ранее. Данный показатель рас­
считывается по формуле:

ICER = (DC1 – DС2) / (Ef1 – Ef2),

где DС1 – прямые затраты на применение рассматри­
ваемого режима терапии (Pola­R­CHP или A­AVD); 
DC2 – затраты на исходный режим терапии (R­CHOP 
или ABVD соответственно); Ef1 – выживаемость без 
прогрессии на фоне режима Pola­R­CHP или A­AVD; 
Ef2 – выживаемость без прогрессии на фоне режима 
R­CHOP или ABVD соответственно.

В рамках проводимого анализа была выполнена 
оценка чувствительности при многократном измене­
нии входных параметров – стоимости сравниваемых 
препаратов и эффективности терапии.

Результаты
Исходные показатели выживаемости без прогрес­

сии для режимов терапии, учитываемых при проведении 
анализа, приведены в табл. 2, 3. Значения представле­
ны в процентах. Средневзвешенную выживаемость 
без прогрессии пациентов в рамках горизонта иссле­
дования оценивали, как описано в разделе «Материа­
лы и методы». В табл. 5 приведены результат пересче­
та показателей выживаемости без прогрессии на циклы 
и значения коэффициентов прогрессирования.

В табл. 6 приведены результаты определения вы­
живаемости без прогрессии (сохраненные годы жизни 
без прогрессии) при применении сравниваемых меди­
цинских технологий и расчет приращения эффектив­
ности (добавленные годы жизни без прогрессии) при 
использовании препаратов конъюгатов моноклональ­
ных антител с антимитотическим агентом в сравнении 
с другими режимами терапии.

Расчет стоимости лекарственных средств на 1 вве­
дение приведен в табл. 7. Для препарата ритуксимаб 
существуют 3 варианта упаковки: 100 мг № 2, 300 мг 

Таблица 5. Выживаемость без прогрессии и коэффициенты прогрессирования (k) для сравниваемых режимов терапии

Table 5. Progression-free survival and progression coefficients (k) for compared regimens

Режим терапии 
Therapy regimen

доля пациентов в состо янии 
«выживаемость 

без прогрессии», % 
Proportion of patients in “progres-

sion-free survival” state, %

Число 
циклов 
cycles

длитель-
ность 

цикла, дни 
cycle dura-
tion, days

k

Pola­R­CHP (6 циклов: полатузумаб ведотин + ритуксимаб + 
циклофосфамид + доксорубицин; 2 цикла: ритуксимаб) 
Pola­R­CHP (6 cycles: polatuzumab vedotin + rituximab + cyclophospha­
mide + doxorubicin; 2 cycles: rituximab) 

76,7 34,8 21 0,0076

R­CHOP (6 циклов: винкристин + ритуксимаб + циклофосфа­
мид + доксорубицин; 2 цикла: ритуксимаб) 
R­CHOP (6 cycles: vincristine + rituximab + cyclophosphamide + 
doxorubicin; 2 cycles: rituximab) 

70,2 34,8 21 0,0102

A­AVD (брентуксимаб ведотин + доксорубицин + винбластин 
+ дакарбазин) 
A­AVD (brentuximab vedotin + doxorubicin + vinblastine + dacarbazine) 

82,2 65,0 28 0,0030

ABVD (блеомицин + доксорубицин + винбластин + дакарбазин) 
ABVD (bleomycin + doxorubicin + vinblastine + dacarbazine) 

75,3 65,0 28 0,0044
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Pharmacotherapy

и 500 мг. Согласно допущению масса тела пациентов, 
учитываемая в анализе, составляет 75 кг. При этой мас­
се потребность в препарате ритуксимаб составит 675 мг. 
Поскольку неиспользованный остаток препарата из 
флакона выбрасывается и препарат в дозе 100 мг (10 мл, 
10 мг / мл) выпускается в упаковке по 2 шт, необходи­
мое количество препарата можно получить с помощью 
нескольких комбинаций флаконов:

• 7 флаконов по 100 мг (3,5 упаковки);
• 4 флакона по 100 мг (2 упаковки) + 1 флакон 300 мг;
• 1 флакон по 100 мг (0,5 упаковки) + 2 флакона 

300 мг;
• 2 флакона по 100 мг (1 упаковка) + 1 флакон 500 мг.

При этом лекарственные затраты в первых 3 вари­
антах будут одинаковыми, а в последнем несколько 
выше, в связи с чем использовали среднее значение 
(см. табл. 7).

Для препарата бендамустин возможны 2 комбина­
ции флаконов:

• 3 флакона по 25 мг + 1 флакон по 100 мг;
• 2 флакона по 100 мг.

Однако во втором случае будет перерасход препа­
рата и затраты на введение будут выше, чем в первом 
(см. табл. 7). Для расчетов использовали первую ком­
бинацию.

Затраты на применение сравниваемых режимов 
терапии определяли для каждого цикла, умножая ле­
карственные затраты на 1 цикл на коэффициент дис­
контирования и на спрогнозированную долю пациентов, 
находящихся в состоянии «выживаемость без прогрес­

Таблица 6. Сохраненные и добавленные годы жизни без прогрессии при применении сравниваемых медицинских технологий

Table 6. Progression-free life-years saved and gained with comparable medical technologies

Режим терапии 
Therapy regimen

Сохраненные 
годы жизни 

без прогрессии 
Progression-free life-

years saved

добавленные годы жизни 
без прогрессии (приращение 

эффективности) 
Progression-free life-years gained 

(incremental efficiency) 

1-я линия терапии взрослых пациентов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
1st line therapy for adult patients with diffuse large B-cell lymphoma

Pola­R­CHP (6 циклов: полатузумаб ведотин + ритуксимаб + 
циклофосфамид + доксорубицин; 2 цикла: ритуксимаб) 
Pola­R­CHP (6 cycles: polatuzumab vedotin + rituximab + cyclophosphamide + 
doxorubicin; 2 cycles: rituximab) 

2,48

0,14
R­CHOP (6 циклов: винкристин + ритуксимаб + циклофосфамид 
+ доксорубицин; 2 цикла: ритуксимаб) 
R­CHOP (6 cycles: vincristine + rituximab + cyclophosphamide + doxorubicin; 
2 cycles: rituximab) 

2,34

1-я линия терапии пациентов с классической cd30+-лимфомой Ходжкина 
1st line therapy for patients with classic cd30+ hodgkin’s lymphoma

A­AVD (брентуксимаб ведотин + доксорубицин + винбластин + 
дакарбазин) 
A­AVD (brentuximab vedotin + doxorubicin + vinblastine + dacarbazine) 

2,83

0,07

ABVD (блеомицин + доксорубицин + винбластин + дакарбазин) 
ABVD (bleomycin + doxorubicin + vinblastine + dacarbazine) 

2,76

сии», т. е. продолжающих получать терапию. При этом 
учитывали, что пациенты с рецидивиру ющей / рефрак­
терной диффузной В­крупноклеточной неходжкинс­
кой лимфомой, которые не являются кандидатами 
для трансплантации гемопоэтических стволовых кле­
ток, получали полатузумаб ведотин, бендамустин 
и ритуксимаб в течение 6 циклов. Пациенты с небла­
гоприятным риском рецидива или первичной реф­
рактерной классической лимфомой Ходжкина, пере­
несшие аутологичную трансплантацию стволовых 
клеток, получали брентуксимаб ведотин в течение 
16 циклов. Поскольку введение плацебо не влияет 
на эффективность терапии (т. е. фактически равно­
ценно отсутствию лечения), затраты на введение пла­
цебо не учитывали.

В табл. 8 приведены результаты расчета затрат на 
применение сравниваемых медицинских технологий 
и приращение затрат при использовании препаратов 
конъюгатов моноклональных антител с антимитоти­
ческим агентом в сравнении с другими режимами те­
рапии.

В табл. 9 приведены результаты расчета ICER (сто­
имости добавленного года жизни без прогрессии) для 
сравниваемых медицинских технологий, показана раз­
ница ICER для препарата полатузумаб ведотин в ком­
бинации с ритуксимабом, циклофосфамидом, доксо­
рубицином и преднизолоном (R­CHP) для 1­й линии 
терапии взрослых пациентов с диффузной В­круп­
ноклеточной лимфомой и препарата брентуксимаб ве­
дотин в комбинациии с доксорубицином, винбластином 
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Фармакотерапия

Таблица 7. Лекарственные затраты в составе сравниваемых медицинских технологий

Table 7. Medicinal costs in compared medical technologies

Препарат 
drug

Упаковка 
Package

доза 
на введение 

dose  
per administ-

ration

Число 
введений 
за цикл 
Number 

of injections  
per cycle

Потребность в препа-
рате на введение 

Need for a drug  
per administration

лекарственные 
затраты 

на 1 введение, 
руб. 

Medicinal costs 
per 1 injection, 

rubles

лекарственные 
затраты 

на 1 введение, 
среднее 

значение, руб. 
Medicinal costs  

per 1 injection, average 
value, rubles

доза, мг 
dose, mg

число 
упаковок 

number 
of packages

Полатузумаб 
ведотин 
Polatuzumab vedotin

140 мг 
140 mg

1,8 мг / кг 
1.8 mg / kg

1 135 1 642 576,73  – 

Ритуксимаб 
Rituximab

Вариант 1 
Variant 1

59 475,78

10 мг / мл, 10 мл № 2 
10 mg / ml, 10 ml No. 2

375 мг / м2 
375 mg / m2 1 675 7 58 751,00

Вариант 2 
Variant 2

10 мг / мл, 10 мл № 2 
10 mg / ml, 10 ml No. 2 375 мг / м2 

375 mg / m2 1 675

4

58 751,00
10 мг / мл, 30 мл № 1 
10 mg / ml, 30 ml No. 1

1

Вариант 3 
Variant 3

10 мг / мл, 10 мл № 2 
10 mg / ml, 10 ml No. 2

375 мг / м2 
375 mg / m2 1 675

1

58 751,00
10 мг / мл, 30 мл № 1 
10 mg / ml, 30 ml No. 1

2

Вариант 4 
Variant 4

10 мг / мл, 10 мл № 2 
10 mg / ml, 10 ml No. 2 375 мг / м2 

375 mg / m2 1 675

2

61 650,10
10 мг / мл, 50 мл № 1 
10 mg / ml, 50 ml No. 1

1

Винкристин 
Vincristine

 – 1,4 мг / м2 
1.4 mg / m2 1 2  – 337,52  – 

Циклофосфамид 
Cyclophosphamide

200 мг, 500 мг, 
1000 мг 

200 mg, 500 mg, 
1000 mg

750 мг / м2 
750 mg / m2 1 1350  – 850,50  – 

Доксорубицин 
Doxorubicin

 – 50 мг / м2 
50 mg / m2 1 90  – 1488,60  – 

Преднизолон 
Prednisolone

 – 100 мг 
100 mg

5 100  – 22,00  – 

Брентуксимаб 
ведотин 
Brentuximab vedotin

50 мг 
50 mg

1,8 мг / кг 
1.8 mg / kg

1 135 3 406 359,80  – 

Блеомицин 
Bleomycin

 – 10 Ед / м2 
10 U / m2 2 18  – 1247,40  – 
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Препарат 
drug

Упаковка 
Package

доза 
на введение 

dose  
per administ-

ration

Число 
введений 
за цикл 
Number 

of injections  
per cycle

Потребность в препа-
рате на введение 

Need for a drug  
per administration

лекарственные 
затраты 

на 1 введение, 
руб. 

Medicinal costs 
per 1 injection, 

rubles

лекарственные 
затраты 

на 1 введение, 
среднее 

значение, руб. 
Medicinal costs  

per 1 injection, average 
value, rubles

доза, мг 
dose, mg

число 
упаковок 

number 
of packages

Доксорубицин 
Doxorubicin

 – 25 мг / м2 
25 mg / m2 2 45  – 744,30  – 

Винбластин 
Vinblastine

5 мг 
5 mg

6 мг / м2 
6 mg / m2 2 10,8 3 805,20  – 

Дакарбазин 
Dacarbazine

 – 375 мг / м2 
375 mg / m2 2 675  – 2166,75  – 

Окончание табл. 7

Еnd of table 7

Таблица 8. Лекарственные затраты на применение сравниваемых медицинских технологий в рамках горизонта исследования

Table 8. Medicinal costs for the use of compared medical technologies within the study horizon

Режим терапии 
Therapy regimen

Затраты 
на цикл, руб. 
costs per cycle, 

rubles

Затраты в рамках горизонта 
исследования, руб. 

costs within the study horizon, 
rubles

Приращение 
затрат, руб. 

Incremental cost, 
rubles

1-я линия терапии взрослых пациентов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
1st line therapy for adult patients with diffuse large B-cell lymphoma

Pola­R­CHP (6 циклов: полатузумаб ведотин + ритуксимаб 
+ циклофосфамид + доксорубицин; 2 цикла: ритуксимаб) 
Pola­R­CHP (6 cycles: polatuzumab vedotin + rituximab + 
cyclophosphamide + doxorubicin; 2 cycles: rituximab) 

704 501,61

4 324 348,16

3 759 623,71

Ритуксимаб 
Rituximab

59 475,78

R­CHOP (6 циклов: винкристин + ритуксимаб + цикло­
фосфамид + доксорубицин; 2 цикла: ритуксимаб) 
R­CHOP (6 cycles: vincristine + rituximab + cyclophosphamide + 
doxorubicin; 2 cycles: rituximab) 

62 262,40

564 724,45

Ритуксимаб 
Rituximab

59 475,78

1-я линия терапии пациентов с классической cd30+-лимфомой Ходжкина 
1st line therapy for patients with classic cd30+ hodgkin’s lymphoma

A­AVD (брентуксимаб ведотин + доксорубицин + винбла­
стин + дакарбазин) 
A­AVD (brentuximab vedotin + doxorubicin + vinblastine + 
dacarbazine) 

820 152,10 4 994 816,13

4 791 914,56

ABVD (блеомицин + доксорубицин + винбластин + 
дакарбазин) 
ABVD (bleomycin + doxorubicin + vinblastine + dacarbazine) 

9927,30 202 901,57

и дакарбазином при лечении пациентов с классической 
CD30+­лимфомой Ходжкина.

Как видно из приведенных данных, стоимость до­
бавленного года жизни без прогрессии при примене­
нии препарата полатузумаб ведотин в комбинации 
с ритуксимабом, циклофосфамидом, доксорубицином 

и преднизолоном (R­CHP) для 1­й линии терапии 
взрослых пациентов с диффузной В­крупноклеточной 
лимфомой составляет 26,9 млн руб., тогда как сто­
имость добавленного года жизни без прогрессии при 
использовании препарата брентуксимаб ведотин 
в комбинациии с доксорубицином, винбластином и да­
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Фармакотерапия

карбазином при лечении пациентов с классической 
CD30+­лимфомой Ходжкина – 68,5 млн руб. ICER 
при применении полатузумаба ведотина для лечения 
диффузной В­крупноклеточной лимфомы на 60,8 % 
(или 41,6 млн руб.) ниже, чем таковой при использо­
вании брентуксимаба ведотина для терапии классиче­
ской лимфомы Ходжкина.

Таким образом, стоимость добавленного года жиз­
ни без прогрессии (ICER) при использовании уже 
включенного в перечень ЖНВЛП препарата брентук­
симаб ведотин для лечения заболевания в рамках то­
го же класса МКБ­10 значительно (более чем в 2 раза) 
превышает стоимость добавленного года жизни при 
применении препарата полатузумаб ведотин. В соот­
ветствии с прецедентным подходом, поскольку пока­
затель ICER для рассматриваемого препарата значи­
тельно ниже такового для препарата сравнения, уже 
включенного в перечень ЖНВЛП и обеспечиваемого 
за счет бюджетных средств, уровень затрат на рассма­
триваемый препарат полатузумаб ведотин, применя­
емый в комбинации с ритуксимабом, циклофосфами­
дом, доксорубицином и преднизолоном (R­CHP) 
у взрослых пациентов в 1­й линии терапии диффузной 
В­крупноклеточной лимфомы, является фармакоэко­
номически приемлемым. Следовательно, включение 

препарата полатузумаб ведотин в перечень ЖНВЛП 
экономически целесообразно.

Заключение
Полученные результаты клинико­экономического 

анализа продемонстрировали, что применение лекар­
ственного средства полатузумаб ведотин в комбинации 
с ритуксимабом, циклофосфамидом, доксорубицином 
и преднизолоном (R­CHP) у взрослых пациентов для 
1­й линии лечения диффузной В­крупноклеточной 
лимфомы экономически целесообразно. Использование 
прецедентного подхода показало, что стоимость добав­
ленного года жизни без прогрессии при применении 
препарата полатузумаб ведотин на 60,8 % меньше сто­
имости добавленного года жизни без прогрессии при ис­
пользовании препарата брентуксимаб ведотин для ле­
чения пациентов с CD30+­классической лимфомой 
Ходжкина. Поскольку брентуксимаб ведотин включен 
в перечень ЖНВЛП и обеспечивается за счет бюджет­
ных средств, затраты на его применение считаются 
приемлемыми. Таким образом, включение препарата 
полатузумаб ведотин в перечень ЖНВЛП и обеспече­
ние этим препаратом пациентов за счет бюджетных 
средств фармакоэкономически обоснованно и целе­
сообразно.

Таблица 9. Расчет стоимости добавленного года жизни при применении сравниваемых медицинских технологий, разница ICER

Table 9. Calculation of life-year gained cost for compared medical technologies, ICER difference

Препарат 
drug

Приращение 
эффектив ности, 

лет 
Incremental efficiency, 

years

Приращение 
затрат, руб. 

Incremental cost, 
rubles

IcEr, руб. 
IcEr, rubles

Разница IcEr, 
руб. 

IcEr difference, 
rubles

Разница 
IcEr, % 

IcEr difference, 
%

Полатузумаб ведотин + ритуксимаб + 
циклофосфамид + доксорубицин 
Polatuzumab vedotin + rituximab + 
cyclophosphamide + doxorubicin

0,14 3 759 623,71 26 854 455,07

 –41 601 467,21 –60,8
Брентуксимаб ведотин + доксоруби­
цин + винбластин + дакарбазин 
Brentuximab vedotin + doxorubicin + 
vinblastine + dacarbazine

0,07 4 791 914,56 68 455 922,28

Примечание. ICER – инкрементный показатель «затраты–эффективность» (здесь – стоимость добавленного года жизни). 
Note. ICER – incremental cost–effectiveness ratio (here is the cost of life-year gained).
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Аспекты поддерживающей терапии

DOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑88‑100 4.0

Риск развития инфекций кровотока у реципиентов 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток 
в зависимости от колонизации кишечника 
полирезистентными грамотрицательными 
бактериями и применения фторхинолонов в период 
нейтропении

Г. А. клясова, М. И. Ахмедов, л. А. кузьмина, А. В. Федорова, д. А. Миронова, Е. Н. Паровичникова

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

К о н т а к т ы : Галина Александровна Клясова klyasova.g@blood.ru

Введение. В последнее время отмечено увеличение частоты инфекций кровотока в трансплантационных центрах 
на фоне профилактики фторхинолонами в период нейтропении.
Цель исследования – изучение вероятности развития инфекций кровотока в зависимости от колонизации слизи‑
стой оболочки кишечника полирезистентными грамотрицательными бактериями и применения фторхинолонов 
у реципиентов аллогенных гемопоэтических стволовых клеток в период нейтропении.
Материалы и методы. В исследование были включены 284 пациента, из них 154 (54,2 %) с колонизацией слизис‑
той оболочки кишечника полирезистентными грамотрицательными бактериями (группа «колонизированные») 
и 130 (45,8 %) без колонизации этими бактериями (группа «неколонизированные»). К полирезистентным грамот‑
рицательным бактериям относили Enterobacterales с продукцией бета‑лактамаз расширенного спектра, карбапенем‑
резистентные Enterobacterales, Stenotrophomonas maltophilia, карбапенем‑резистентные штаммы Pseudomonas aeru-
ginosa. «Колонизированным» пациентам не назначали фторхинолоны для профилактики, за исключением 7 па циентов, 
которым фторхинолоны применяли в качестве терапии остаточных воспалительных изменений в легких. Среди 
«неколонизированных» больных фторхинолоны для профилактики применяли у 98 пациентов, у 32 больных про‑
филактика отсутствовала.
Результаты. Вероятность развития всех инфекций кровотока, а также мономикробных грамотрицательных инфекций 
кровотока и инфекций кровотока, вызванных Enterobacterales с продукцией бета‑лактамаз расширенного спектра, 
была выше в группе «колонизированных» пациентов, которым назначали фторхинолоны для терапии остаточных 
воспалительных изменений в легких (85,7 %; p <0,0001; 71,4 %; p <0,0001 и 57,1 %; p <0,0001 соответственно). 
Не выявлено статистических различий в частоте развития грамположительных инфекций кровотока между группа‑
ми (p = 0,452). при многофакторном анализе риск развития грамотрицательных инфекций кровотока был выше 
среди «колонизированных» пациентов независимо от применения у них фторхинолонов (относительный риск (ОР) 
35,32; 95 % доверительный интервал (ДИ) 9,15–136,44; p <0,0001 при использовании фторхинолонов; ОР 3,44; 
95 % ДИ 1,15–10,31; p = 0,007 без приема фторхинолонов), среди «неколонизированных» пациентов без профилак‑
тики фторхинолонами (ОР 4,03; 95 % ДИ 1,08–15,00; p = 0,038), а также при аллогенной трансплантации гемопо‑
этических стволовых клеток вне ремиссии основного заболевания (ОР 2,17; 95 % ДИ 1,03–4,63; p = 0,042). Алло‑
генная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток от неродственного частично совместимого донора 
являлась единственным независимым фактором, связанным с риском развития грамположительных инфекций 
кровотока (ОР 3,84; 95 % ДИ 1,66–9,08; p = 0,009).
Заключение. Колонизация полирезистентными грамотрицательными бактериями – предиктор развития грамотри‑
цательных инфекций кровотока, включая полирезистентные возбудители, особенно в случае назначения фторхи‑
нолонов в период нейтропении, в то время как у «неколонизированных» пациентов профилактика фторхинолонами 
приводит к достоверному снижению частоты развития грамотрицательных инфекций кровотока.

Ключевые слова: инфекция кровотока, реципиент, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
полирезистентные грамотрицательные бактерии, колонизация, фторхинолоны, нейтропения

Для цитирования: Клясова Г. А., Ахмедов М. И., Кузьмина л. А. и др. Риск развития инфекций кровотока у реципи‑
ентов аллогенных гемопоэтических стволовых клеток в зависимости от колонизации кишечника полирезистентными 
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грамотрицательными бактериями и применения фторхинолонов в период нейтропении. Онкогематология 2023; 
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Risk of bloodstream infections in allogeneic hematopoietic cell transplant recipients according 
to gut mucosal colonization and fluoroquinolone implementation during neutropenia

G. A. Klyasova, M. I. Akhmedov, L. A. Kuzmina, A. V. Fedorova, D. A. Mironova, E. N. Parovichnikova

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

C o n t a c t s : Galina Aleksandrovna Klyasova klyasova.g@blood.ru

Background. Higher rate of gram‑negative bloodstream infections (bSI) have been recently documented from trans‑
plantation centers providing fluoroquinolone (FQ) prophylaxis.
Aim. To define the incidence of bSI during neutropenia according to gut mucosal colonization with resistant gram‑
negative bacteria and FQ administration.
Materials and methods. Of 284 allogeneic hematopoietic cell transplant recipients included in the study, 154 (54.2 %) 
were identified as colonized with resistant gram‑negative bacteria, and 130 (45.8 %) patients as non‑colonized. Resis‑
tant gram‑negative bacteria included Enterobacterales with extended spectrum beta‑lactamase production, carbapen‑
em‑resistant Enterobacterales, Stenotrophomonas maltophilia, and carbapenem‑resistant strains of Pseudomonas aeru-
ginosa. Colonized patients did not receive FQ prophylaxis (n = 147) except 7 patients who received FQ as sequential 
therapy due to residual inflammatory lung lesions. Among non‑colonized patients 98 received FQ prophylaxis, whereas 
32 did not.
Results. probability of gram‑negative bSI (71.4 %; p <0.0001), and extended spectrum beta‑lactamase‑producing En‑
terobacterales bSI (57.1 %; p <0.0001) was significantly higher in colonized patients receiving FQ. No significant dif‑
ference was found in probability of gram‑positive bSI (p = 0.452). In multivariate analysis colonized patients with 
(hazard ratio (HR) 35.32; 95 % confidence interval (CI) 9.15–136.44; p <0.0001) or without FQ (HR 3.44; 95 % CI 
1.15–10.31; p = 0.007), omission of FQ in non‑colonized patients (HR 4.03; 95 % CI 1.08–15.00; p = 0.038), and active 
disease before allogeneic hematopoietic cell transplantation (HR 2.17; 95 % CI 1.03–4.63; p = 0.042) were associated 
with higher risk of gram‑negative bSI, whereas mismatched unrelated donor transplantations were associated with higher 
gram‑positive bSI risk (HR 3.84; 95 % CI 1.63–9.08; p = 0,009).
Conclusion. Colonization with multiresistant gram‑negative bacteria is a predictor of gram‑negative bSI, including 
multiresistant pathogens, especially when FQ are prescribed during neutropenia, while in non‑colonized patients FQ 
prophylaxis is an effective approach significantly reducing gram‑negative bSI.

Keywords: bloodstream infections, recipient, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, multiresistant gram‑
negative bacteria, colonization, fluoroquinolones, neutropenia

For citation: Klyasova G. A., Akhmedov M. I., Kuzmina L. A. et al. Risk of bloodstream infections in allogeneic hemato‑
poietic cell transplant recipients according to gut mucosal colonization and fluoroquinolone implementation during 
neutropenia. Onkogematologiya = Oncohematology 2023;18(1):88–100. (In Russ.). dOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑
1‑88‑100

Введение
На протяжении последних десятилетий фторхи­

нолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин) активно 
использовали в качестве антибактериальной профи­
лактики в период нейтропении у больных после алло­
генной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло­ТГСК). Профилактика фторхинолонами 
приводила к снижению частоты развития инфекций 
кровотока и эпизодов фебрильной нейтропении [1, 2]. 
Тем не менее не было отмечено их влияния на сниже­
ние атрибутивной летальности. Также следует отме­
тить, что по результатам недавнего проспективного 
интерконтинентального исследования частота разви­
тия инфекций кровотока, вызванных фторхинолон­
резистентными бактериями, была выше в трансплан­
тационных центрах, применяющих фторхинолоны 
в период нейтропении в качестве антибактериаль­
ной профилактики [3]. Более того, у реципиентов 

 алло­ТГСК, колонизированных Enterobacterales с про­
дукцией бета­лактамаз расширенного спектра (БЛРС) 
и получавших фторхинолоны для профилактики в пе­
риод нейтропении, отмечалось увеличение частоты 
инфекций кровотока в фазу до приживления транс­
плантата и было обусловлено главным образом коло­
низирующим слизистую оболочку кишечника штам­
мом [4]. Принимая во внимание все вышеизложенное, 
а также факт глобального увеличения антибиотикоре­
зистентности, роль фторхинолонов для профилактики 
бактериальных инфекций у больных после алло­ТГСК 
в настоящий момент пересматривается.

Цель исследования – изучение вероятности разви­
тия инфекций кровотока в зависимости от колониза­
ции слизистой оболочки кишечника полирезистент­
ными грамотрицательными бактериями и применения 
фторхинолонов у реципиентов алло­ТГСК в период 
нейтропении.
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Аспекты поддерживающей терапии

Материалы и методы
В ретроспективное исследование были включены 

284 пациента после первой алло­ТГСК, выполненной 
в НМИЦ гематологии. Все пациенты находились в па­
латах, оснащенных системой вентиляции с ламинар­
ным потоком воздуха.

С момента поступления больного в отделение 
трансплантации и далее каждые 7–10 дней до выхода 
из нейтропении у больных брали ректальные мазки. 
В лаборатории микробиологии исследование мазков 
проводили одновременно на агаризованных средах, 
предназначенных для выделения грамотрицатель­
ных бактерий, и на хромогенной селективной среде 
CHROMagarESBL (CHROMagar, Франция) в целях 
выявления Enterobacterales с продукцией БЛРС. Чаш­
ки Петри с образцами инкубировали в термостате при 
температуре 36 °С в течение 18–24 ч. Идентификацию 
микроорганизмов проводили методом MALDI­TOF 
MS на анализаторе Microflex (Bruker Daltonics, Герма­
ния). Все изоляты Enterobacterales, выделенные на хро­
могенной селективной среде CHROMagarESBL, ино­
кулировали на хромогенную селективную среду 
CHROMagarKPC (CHROMagar, Франция) в целях вы­
деления бактерий, устойчивых к карбапенемам. У всех 
изолятов, полученных на среде CHROMagarKPC, опре­
деляли чувствительность к меропенему (10 мкг, Becton 
Dickinson, США) диско­диффузионным методом. Для 
контроля качества использовали штаммы Escherichia 
coli ATCC®25922 и Klebsiella pneumoniae ATCC®700603. 
Для изолятов Enterobacterales, у которых диаметр по­
давления зоны роста меропенемом составлял <28 мм 
(EUCAST, 2019), проводили фенотипическое подтвер­
ждение продукции карбапенемаз с помощью модифи­
цированного метода инактивации карбапенема [5]. 
В случае положительного результата теста детектиро­
вали наиболее распространенные гены карбапенемаз 
(KPC, OXA-48, VIM и NDM) методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени с использованием 
диагностических наборов АмплиСенс® MDR MBL­FL, 
АмплиСенс® MDR KPC / OXA­48­FL (ФБУН «ЦНИИ 
эпидемиологии» Роспотребнадзора, Россия).

К полирезистентным бактериям относили Entero­
bacterales с продукцией БЛРС, карбапенем­резистент­
ные Enterobacterales, Stenotrophomonas malto philia, кар­
бапенем­резистентные Pseudomonas aeruginosa. В случае 
наличия колонизации слизистой оболочки кишечни­
ка полирезистентными грамотрицательными бакте­
риями фторхинолоны не назначали, за исключением 
7 пациентов, которые получали левофлоксацин по 
500 мг 2 раза в сутки по причине остаточных воспали­
тельных изменений в легочной ткани на момент про­
ведения кондиционирования перед алло­ТГСК. Паци­
енты с колонизацией слизистой оболочки кишечника 
полирезистентными бактериями были представлены 
при анализе результатов как «колонизированные». Про­
филактику ципрофлоксацином проводили больным 
без колонизации полирезистентными грамотрицатель­

ными бактериями (группа «неколонизированные»). 
Ципрофлоксацин (500 мг 2 раза в сутки) назначали 
с 1­го дня кондиционирования и отменяли при нали­
чии одного из критериев: 1) назначение системных 
антибиотиков; 2) появление колонизации полирези­
стентными грамотрицательными бактериями; 3) вос­
становление гранулоцитопоэза (нейтрофилы более 
500 в 1 мкл). В качестве первичной противогрибковой про­
филактики использовали флуконазол в дозе 400 мг / сут 
(все больные находились в палатах, оснащенных  HEPA­ 
фильтрами). При наличии в анамнезе инвазивного 
аспергиллеза профилактику проводили вориконазолом 
в дозе 200 мг 2 раза в сутки. Для противовирусной про­
филактики назначали валацикловир по 500 мг 2 раза 
в сутки или ацикловир 10 мг / кг / сут.

При появлении у больного температуры тела выше 
38 °С или выявлении очага инфекции назначали вну­
тривенно антибиотики 1­го этапа (цефоперазон / суль­
бактам или пиперациллин / тазобактам), при тяжелом 
течении инфекции – антипсевдомонадный карбапенем 
(меропенем по 1 г через каждые 8 ч или имипенем 
по 0,5 г каждые 6 ч) [6, 7]. Модификацию антибакте­
риальной терапии проводили согласно результатам 
микробиологических исследований и по клиническим 
симптомам.

Нейтропенией считали снижение количества гра­
нулоцитов ˂0,5 × 109 / л. Приживление трансплантата 
констатировали в 1­й из 3 последовательных дней на­
блюдения с количеством нейтрофилов перифериче­
ской крови ˃0,5 × 109 / л, гемоглобина ˃80 г / л, тромбо­
цитов ˃20 × 109 / л при отсутствии трансфузионной 
поддержки. Первичной несостоятельностью транс­
плантата считали отсутствие признаков приживления 
трансплантата при смешанном или полном кроветво­
рении реципиента. Критериями вторичной несосто­
ятельности трансплантата являлись снижение показа­
телей периферической крови (нейтрофилы <0,5 × 109 / л, 
гемоглобин <80 г / л, тромбоциты <20 × 109 / л) при сме­
шанном или полном кроветворении реципиента после 
ранее констатированного приживления транспланта­
та. Первичная гипофункция трансплантата определя­
лась как би­ или трилинейная цитопения на протя­
жении более 2 нед после дня +28 на фоне полного 
донорского химеризма. Гипофункцию трансплантата 
расценивали как вторичную при возникновении би­ 
или трилинейной цитопении после ранее констатиро­
ванного восстановления гемопоэза на фоне полного 
донорского химеризма.

Отсутствием ремиссии считали количество бласт­
ных клеток ˃5 % в костном мозге при острых лейкозах 
или наличие остаточных активных очагов заболева­
ния по данным позитронно­эмиссионной или ком­
пьютерной томографии при лимфопролиферативных 
заболеваниях. При множественной миеломе полная 
или очень хорошая частичная ремиссия определялась 
согласно критериям IMWG (International Myeloma 
Working Group, Международная рабочая группа 



91

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Supportive therapy aspects

по изучению миеломы) [8]. Трансплантации больным 
апластической анемией были отнесены в группу транс­
плантаций вне ремиссии.

К миелоаблативному кондиционированию отно­
сили использование бусульфана перорально в дозе 
>9 мг / кг, мелфалана >150 мг / м2, тиотепы >10 мг / кг или 
треосульфана >30 г / м2 согласно критериям CIBMTR 
(Center for International Blood and Marrow Trans plant 
Research, Центр международной трансплантации кро­
ви и костного мозга) [9]. Профилактику реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) проводили 
с учетом донора и источника трансплантата.

При анализе связи категориальных признаков ис­
пользовали тест χ2 или Фишера в зависимости от раз­
мерности таблиц сопряженности. Различия в распределе­
ниях непрерывных переменных были проанализированы 
с помощью метода Манна–Уитни или Краскела–Уол­
лиса.

Для анализа вероятности и факторов риска разви­
тия инфекций кровотока в фазу до приживления 
трансплантата проводили цензурирование по дате при­
живления трансплантата, повторной алло­ТГСК или 
смерти (в зависимости от первого возникшего собы­
тия). При отсутствии целевого события анализ огра­
ничивали днем +50 после алло­ТГСК. Для оценки 
вероятности возникновения инфекций кровотока и об­
щей выживаемости использовали метод Каплана–
Майера, для оценки различий – log-rank-тест. Стати­
стически значимыми считали различия при степени 
вероятности безошибочного прогноза 95 % (p <0,05).

Анализ факторов риска развития инфекций кро­
вотока проводили с использованием регрессионной 
модели Кокса. Если факторы были значимыми в од­
нофакторном анализе (p <0,05), их включали в много­
факторную модель Кокса с пошаговым отбором. Пер­
вичную и вторичную несостоятельность трансплантата, 
первичную и вторичную гипофункцию трансплантата, 
острую РТПХ II–IV степеней с поражением кожи, 
острую РТПХ II–IV степеней с поражением кишечни­
ка, острую РТПХ II–IV степеней с поражением пече­
ни, хроническую РТПХ умеренной или тяжелой сте­
пени оценивали как факторы риска, изменяющиеся 
во времени. Пороговое значение продолжительности 
нейтропении было рассчитано по медиане.

Результаты
Среди 284 пациентов, включенных в исследование, 

у 154 (54,2 %) хотя бы 1 раз с момента поступления в от­
деление трансплантации и до выхода из нейтропении 
определялась колонизация слизистой оболочки кишеч­
ника полирезистентными грамотрицательными бактери­
ями (группа «колонизированные»), а у 130 (45,8 %) эти 
микроорганизмы отсутствовали (группа «неколонизиро­
ванные»). Сравнительная характеристика «колонизиро­
ванных» и «неколонизированных» пациентов приведена 
в табл. 1, по анализируемым критериям статистически 
значимых различий между группами не определено.

При анализе дополнительных параметров выявле­
но, что «колонизированным» пациентам с приемом 
фторхинолонов по поводу остаточных воспалительных 
изменений в легких статистически значимо чаще вы­
полняли алло­ТГСК вне ремиссии гематологического 
заболевания (42,9 %) по сравнению с «колонизиро­
ванными» пациентами без использования фторхиноло­
нов (6,8 %; p = 0,014). Среди 130 «неколонизированных» 
пациентов назначали фторхинолоны для профилак­
тики 98 (75,4 %) больным, а у 32 (24,6 %) профилак­
тика отсутствовала. У «неколонизированных» пациен­
тов, получавших профилактику фторхинолонами, 
достоверно чаще использовали аллогенный костный 
мозг в качестве источника трансплантата (32,7 % про­
тив 6,3 %; p = 0,002) и посттрансплантационный ци­
клофосфамид для профилактики РТПХ, в то время 
как антитимоцитарный иммуноглобулин (29,6 %) досто­
верно чаще применяли у «неколонизированных» паци­
ентов без профилактики фторхинолонами (p = 0,011).

Среди 284 больных частота колонизации слизистой 
оболочки кишечника Enterobacterales с продукцией 
БЛРС составила 50,7 % (n = 144), карбапенем­рези­
стентными грамотрицательными бактериями – 6,0 % 
(n = 17), включая карбапенем­резистентные Enterobac­
terales (n = 13). В табл. 2 представлен спектр микроорга­
низмов, колонизирующих слизистую оболочку кишеч­
ника, в анализируемых группах. Среди полирезистентных 
бактерий преобладали Enterobacterales с продукцией 
БЛРС в группе «колонизированных» больных (93,9 % 
без приема фторхинолонов и 85,7 % при использова­
нии фторхинолонов) за счет E. coli с продукцией БЛРС 
(84,3 и 71,4 % соответственно). Среди карбапенем­
резистентных грамотрицательных бактерий (10,9 %) 
наиболее часто определялась колонизация карбапенем­
резистентными K. pneumoniae (8,2 %). У 21 (14,3 %) па­
циента группы «колонизированных» без профилакти­
ки фторхинолонами из ректальных мазков были 
выделены другие грамотрицательные бактерии, не от­
носящиеся к полирезистентным. В группе «неколони­
зированных» больных с применением ципрофлокса­
цина и без него были выделены грамотрицательные 
бактерии, не относящиеся к полирезистентным (у 53,1 
и 74,5 % больных соответственно), с преобладанием 
E. coli (31,3 и 63,3 % соответственно).

Инфекции кровотока возникли у 85 (29,9 %) 
из 284 больных. Всего было констатировано 94 эпизо­
да инфекций кровотока, из них 77 (82,9 %) были пред­
ставлены одним микроорганизмом (монокультура), 
17 (18,1 %) – сочетанием. Вероятность развития ин­
фекций кровотока до приживления трансплантата 
(рис. 1) была достоверно выше в группе «колонизиро­
ванных» пациентов, которым назначали фторхинолоны 
для терапии остаточных воспалительных изменений 
в легких, и составила 85,7 % по сравнению с группами 
как «колонизированных» пациентов без использования 
фторхинолонов (29,3 %), так и «неколонизированных» 
пациентов, не получавших фторхинолоны (27,5 %) 
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Таблица 1. Характеристика «колонизированных» и «неколонизиро-
ванных» пациентов

Table 1. Characteristics of colonized and non-colonized patients

Характеристика 
characteristic

колониза-
ция(+) 

(n = 154) 
colonization(+) 

(n = 154) 

колониза-
ция(–) 

(n = 130) 
colonization(–) 

(n = 130) 

p

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

73 (47,4)

81 (52,6) 

64 (43,8)

66 (56,3) 

0,759

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

36 (18–65) 36 (17–64) 0,955

Индекс коморбидно­
сти, n (%): 
Comorbidity index, n (%):

0
1
≥2

78 (50,7)
57 (37,0)
19 (12,3) 

67 (51,5)
57 (43,9)

6 (4,6)

0,119

Диагноз, n (%): 
Diagnosis, n (%):

острый миелоидный 
лейкоз 
acute myeloid leukemia
острый лимфобласт­
ный лейкоз 
acute lymphoblastic 
leukemia
миелодиспластичес­
кие синдромы 
myelodysplastic syndrome
неходжкинские 
лимфомы 
non­Hodgkin lymphoma
миелофиброз 
myelofibrosis
хронический миело­
идный лейкоз 
chronic myeloid leukemia
апластическая анемия 
aplastic anemia
множественная 
миелома 
multiple myeloma
другой 
other

65 (42,2)

50 (32,5)

21 (13,7)

8 (5,2)

4 (2,6)

1 (0,6)

3 (1,9)

2 (1,3)

0

53 (40,8)

37 (28,5)

12 (9,2)

5 (3,8)

8 (6,1)

7 (5,4)

4 (3,1)

1 (0,8)

3 (2,3)

0,263

Статус заболевания, 
n (%): 
Disease status, n (%):

ремиссия 
remission
вне ремиссии 
active disease

142 (92,2)

12 (7,8)

113 (86,9)

17 (13,1) 

0,205

Кондиционирование, 
n (%): 
Conditioning, n (%):

миелоаблативное 
myeloablative
пониженной интен­
сивности 
reduced­intensity

45 (29,2)

109 (70,8) 

31 (23,8)

99 (76,2) 

0,593

Источник трансплан­
тата, n (%): 
Graft source, n (%):

костный мозг 
bone marrow
стволовые клетки 
крови 
peripheral blood stem cells

31 (20,1)

123 (79,9) 

34 (26,2)

96 (73,8) 

0,258

Донор, n (%): 
Donor, n (%):

родственный HLA­
идентичный 
matched related
неродственный 
HLA­идентичный 
matched unrelated
неродственный 
частично совмести­
мый 
mismatched unrelated
гаплоидентичный 
haploidentical

45 (29,2)

39 (25,3)

28 (18,2)

42 (27,3) 

37 (28,5)

22 (16,9)

17 (13,1)

54 (41,5) 

0,076

Профилактика РТПХ, 
n (%): 
GvHD prophylaxis, n (%):

АТГ 
ATG
ПТЦФ 
PTCy
TCRab / CD19 – де­
плеция 
TCRab / CD19 – depletion
АТГ + ПТЦФ 
ATG + PTCy
без профилактики 
none

40 (26,0)

52 (33,8)

28 (18,2)

23 (14,9)

11 (7,1) 

32 (24,6)

49 (37,7)

22 (16,9)

22 (16,9)

5 (3,9) 

0,744

Иммуносупрессивная 
терапия, n (%): 
Immunosuppressive therapy, 
n (%):

ЦСА + ММФ 
CSA+MMF
ЦСА + МТХ 
CSA + MTX
протокол деплеции 
depletion protocol
ЦСА + ММФ + МТХ 
CSA + MMF + MTX
без профилактики 
none

72 (46,8)

13 (8,4)

28 (18,2)

35 (22,7)

6 (3,9) 

70 (53,9)

12 (9,2)

22 (16,9)

23 (17,7)

3 (2,3) 

0,688

Первичная несосто­
ятельность, n (%) 
Primary graft failure, n (%)

12 (7,8) 9 (6,9) 0,663

Первичная 
гипофункция, n (%) 
Primary poor graft function, 
n (%) 

11 (7,1) 5 (3,8) 0,304

Примечание. РТПХ – реакция «трансплантат против 
хозяина»; АТГ – антитимоцитарный иммуноглобулин; 
ПТЦФ – посттрансплантационный циклофосфамид; 
ЦСА – циклоспорин А; ММФ – микофенолата мофетил; 
МТХ – метотрексат. 
Note. GvHD – graft versus host disease; ATG – antithymocyte globulin; 
PTCy – posttransplantation cyclophosphamide; CSA – cyclosporine A; 
MMF – mycophenolate mofetil; MTX – methotrexate.
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и получавших их для профилактики (28,1 %; p <0,0001). 
Вероятность развития мономикробных грамотрица­
тельных инфекций кровотока (рис. 2) также была до­
стоверно выше в группе «колонизированных» больных 
с применением фторхинолонов (71,4 %; p <0,0001). 
Наиболее низкая вероятность развития грамотрица­
тельных инфекций кровотока была зарегистрирована 
у «неколонизированных» пациентов, получавших про­
филактику фторхинолонами (4,1 %). В то же время 
в группах «колонизированных» и «неколонизирован­
ных» пациентов без применения фторхинолонов ве­
роятность развития подобных инфекций кровотока 
была сопоставима (12,2 и 15,6 % соответственно). Ве­
роятность развития инфекций кровотока, вызванных 
Enterobacterales с продукцией БЛРС (рис. 3), также 
была выше в группе «колонизированных» пациентов, 
получавших фторхинолоны, и составила 57,1 % (у 4 из 7) 
по сравнению с «колонизированными» пациентами 
без использования фторхинолонов – 6,1 % (у 9 из 147; 
p <0,0001). Среди «неколонизированных» пациентов 
не зарегистрировано развитие инфекций кровотока, 
вызванных Enterobacterales с продукцией БЛРС. Не по­
лучено достоверных различий в вероятности развития 
мономикробных грамположительных инфекций кро­

вотока (рис. 4) в анализируемых когортах, но более 
высокая их вероятность была отмечена среди «неко­
лонизированных» пациентов, получавших фторхино­
лоны для профилактики (17,3 %), в то время как в груп­
пах «колонизированных» и «неколонизированных» 
пациентов без применения фторхинолонов этот пока­
затель составил 10,9 и 9,4 % (p = 0,452) соответственно. 
В группе «колонизированных» пациентов, принимав­
ших фторхинолоны, не отмечено развития подобных 
инфекций кровотока.

Всего из гемокультур было выделено 113 бактерий, 
включая 65 штаммов от «колонизированных» больных 
и 48 – от «неколонизированных» пациентов (табл. 3). 
В этиологической структуре инфекций кровотока до­
ля грамотрицательных возбудителей была статистически 
значимо выше в группе «колонизированных» больных 
(66,2 %; 43 из 65 штаммов) по сравнению с «неколо­
низированными» (33,3 %; 16 из 48; p = 0,037). Среди 
«колонизированных» пациентов выделение грамотри­
цательных бактерий из гемокультур составило 85,7 % 
(n = 6) при назначении им фторхинолонов по поводу 
остаточных изменений в легких и 63,8 % (n = 37) при 
их отсутствии (p = 0,086). Резистентность грамотрица­
тельных бактерий из гемокультур к фторхинолонам 

Таблица 2. Колонизация слизистой оболочки кишечника, n (%)

Table 2. Gut mucosal colonization, n (%)

Микроорганизм 
Microorganism

колонизация(+) (n = 154) 
colonization(+) (n = 154) 

колонизация(–) (n = 130) 
colonization(–) (n = 130) 

Нет ФХ (n = 147) 
No FQ (n = 147) 

Есть ФХ (n = 7) 
With FQ (n = 7) 

Нет ФХ (n = 32) 
No FQ (n = 32) 

Есть ФХ (n = 98) 
With FQ (n = 98) 

Enterobacterales c продукцией бета­лактамаз 
расширенного спектра 
Extended spectrum beta­lactamase­producing 
Enterobacterales

138 (93,9) 6 (85,7) 0 0

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus vulgaris

124 (84,3)
19 (12,9)

1 (0,7) 

5 (71,4)
1 (14,3)

0

0
0
0

0
0
0

Карбапенем­резистентные 
Carbapenem­resistant

16 (10,9) 1 (14,3) 0 0

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

12 (8,2)
2 (1,4)
2 (1,4) 

1 (14,3)
0
0

0
0
0

0
0
0

Другие грамотрицательные 
Other gram­negative

21 (14,3) 0 17 (53,1) 73 (74,5) 

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella variicola
Pseudomonas aeruginosa ФХ­чувствительные 
Pseudomonas aeruginosa FQ­susceptible
Pseudomonas aeruginosa ФХ­резистентные 
Pseudomonas aeruginosa FQ­resistant
Citrobacter freundii 
Morganella morganii
Enterobacter spp.

3 (2,0)
8 (5,4)
1 (0,5)
1 (0,5)
1 (0,5)

1 (0,5)

3 (1,6)
2 (1,1)
2 (1,1) 

0
0
0
0
0

0

0
0
0

10 (31,3)
5 (15,6)

0
0
0

0

1 (3,1)
0

1 (3,1) 

62 (63,3)
5 (5,1)

0
0

2 (2,0)

0

1 (1,0)
2 (2,0)
1 (1,0) 

Примечание. ФХ – фторхинолоны. 
Note. FQ – fluoroquinolones.
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была определена у всех штаммов, выделенных от «ко­
лонизированных» больных и получавших фторхино­
лоны, и у 75 % штаммов среди «колонизированных» 
пациентов без применения фторхинолонов.

Не обнаружено статистически значимых различий 
в частоте выделения грамотрицательных бактерий 
из гемокультур в обеих группах «неколонизированных» 
пациентов (40,0 % при профилактике фторхинолона­
ми и 30,3 % при отсутствии профилактики; p = 0,307). 
При этом резистентность к фторхинолонам грамотри­
цательных бактерий, выделенных из гемокультур от «не­
колонизированных» больных, составила 70 % на фо­
не профилактики фторхинолоном, в то время как все 

штаммы были чувствительными при отсутствии про­
филактического назначения. Все грамотрицательные 
бактерии, выделенные из гемокультур от «неколонизи­
рованных» больных, были представлены карбапенем­
чувствительными бактериями и не имели продукции 
БЛРС.

Результаты однофакторного анализа риска развития 
всех инфекций кровотока, а также мономикробных, 
вызванных грамотрицательными и грамположитель­
ными бактериями, в фазу до приживления трансплан­
тата представлены в табл. 4. Алло­ТГСК от неродст­
венного частично совместимого донора (p = 0,001), 
применение фторхинолонов у «колонизированных» 
пациентов (p = 0,013) и продолжительность нейтропении 
в 22 дня и более (p = 0,019) были статистически значимо 
ассоциированы с высоким риском развития любых ин­
фекций кровотока до приживления трансплантата. При 
многофакторном анализе (табл. 5) алло­ТГСК от нерод­
ственного частично совместимого донора (относитель­
ный риск (ОР) 2,68; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,41–3,07; p = 0,012) и применение фторхинолонов 

Рис. 1. Вероятность развития инфекций кровотока до приживления 
трансплантата. Все инфекции кровотока до приживления. Здесь и на 
рис. 2–4: Кол+ / ФХ– – «колонизированные» пациенты без фторхино-
лонов; Кол+ / ФХ+ – «колонизированные» пациенты с фторхинолонами; 
Кол– / ФХ– – «неколонизированные» пациенты без фторхинолонов; 
Кол– / ФХ+ – «неколонизированные» пациенты с фторхинолонами; 
алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток
Fig. 1. Probability curves of any pre-engraftment bloodstream infections. Here 
and in fig. 2–4: Col+ / FQ– – patients colonized with resistant gram-negative 
bacteria without fluoroquinolones prophylaxis; Col+ / FQ+ – patients colo-
nized with resistant gram-negative bacteria with fluoroquinolones; Col– / FQ– –  
non-colonized patients without fluoroquinolones prophylaxis; Col– / FQ+ – 
non-colonized patients receiving fluoroquinolones prophylaxis; allo-HCT – 
allogeneic hematopoietic cell transplantation

Рис. 2. Вероятность развития инфекций кровотока до приживления 
трансплантата. Мономикробные грамотрицательные инфекции кро-
вотока
Fig. 2. Probability curves of gram-negative pre-engraftment bloodstream infections

Рис. 3. Вероятность развития инфекций кровотока до приживления 
трансплантата. Инфекции кровотока, вызванные Enterobacterales 
с продукцией бета-лактамаз расширенного спектра
Fig. 3. Probability curves of extended spectrum beta-lactamase-producing 
Enterobacterales pre-en graftment bloodstream infections

Рис. 4. Вероятность развития инфекций кровотока до приживления 
трансплантата. Мономикробные грамположительные инфекции кро-
вотока
Fig. 4. Probability curves of gram-positive pre-engraftment bloodstream infections
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у «колонизированных» пациентов (ОР 7,43; 95 % ДИ 
2,97–18,59; p <0,0001) сохранили свое независимое 
влияние на риск развития инфекций кровотока в фазу 
до приживления трансплантата.

Мономикробные инфекции кровотока, вызванные 
грамотрицательными бактериями, констатированы 
у 32 (11,3 %) пациентов и были достоверно выше при 
проведении алло­ТГСК вне ремиссии основного забо­
левания (p = 0,003), а также при использовании фторхи­
нолонов у «колонизированных» пациентов (p <0,0001). 
При многофакторном анализе «колонизированные» 
пациенты, которым назначали фторхинолоны (ОР 
35,32; 95 % ДИ 9,15–136,44; p <0,0001), «колонизиро­
ванные» пациенты без применения фторхинолонов 
(ОР 3,44; 95 % ДИ 1,15–10,31; p = 0,007) и «неколони­
зированные» пациенты без профилактики фторхино­
лонами (ОР 4,03; 95 % ДИ 1,08–15,00; p = 0,038) име­
ли более высокий риск развития мономикробных 
грамотрицательных инфекций кровотока по сравне­

нию с «неколонизированными» пациентами, которым 
назначали фторхинолоны для профилактики. Алло­
ТГСК вне ремиссии основного заболевания также 
сопровождалась высоким риском развития мономи­
кробных инфекций кровотока, вызванных грамотри­
цательными бактериями, в многофакторной модели 
(ОР 2,17; 95 % ДИ 1,03–4,63; p = 0,042).

Мономикробные инфекции кровотока, вызванные 
грамположительными бактериями, констатированы 
у 36 (12,7 %) пациентов. Алло­ТГСК от неродствен­
ного частично совместимого донора (р = 0,004) явля­
лись независимым фактором, связанным с высоким 
риском развития подобных инфекций (ОР 3,84; 95 % 
ДИ 1,66–9,08; p = 0,009).

Обсуждение
В приведенном анализе у 284 пациентов охаракте­

ризовано влияние колонизации слизистой оболочки 
кишечника полирезистентными грамотрицательными 

Таблица 3. Распределение микроорганизмов, выделенных из гемокультур в зависимости от статуса колонизации полирезистентными грам-
отрицательными бактериями и применения фторхинолонов, n (%)

Table 3. Etiology of pathogens isolated from blood according to gut mucosal colonization and fluoroquinolone implementation, n (%)

Микроорганизм 
Microorganism

колонизация(+) (n = 65) 
colonization(+) (n = 65) 

колонизация(–) (n = 48) 
colonization(–) (n = 48) 

Нет ФХ (n = 58) 
No FQ (n = 58) 

Есть ФХ (n = 7) 
With FQ (n = 7) 

Нет ФХ (n = 15) 
No FQ (n = 15) 

Есть ФХ (n = 33) 
With FQ (n = 33) 

Грамотрицательные бактерии 
Gram­negative bacteria

37 (63,8) 6 (85,7) 6 (40,0) 10 (30,3) 

Enterobacterales c продукцией БЛРС: 
ESBL­producing Enterobacterales:

Escherichia coli c продукцией БЛРС 
ESBL­producing Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae c продукцией БЛРС 
ESBL­producing Klebsiella pneumoniae

11 (19,0)

8 (13,8)

3 (5,2) 

6 (85,7)

5 (71,4)

1 (14,3) 

0 0

Карбапенем­резистентные грамотрицательные 
бактерии: 
Carbapenem­resistant gram­negative bacteria:

Klebsiella pneumoniae

7 (12,1)

7 (12,1) 

1 (14,3)

1 (14,3) 

0 0

Грамотрицательные бактерии без продукции БЛРС, 
чувствительные к карбапенемам: 
Gram­negative bacteria non ESBL, carbapenem susceptible:

Escherichia coli
Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Pseudomonas spp.
Moraxella catarrhalis

19 (32,8)

4 (6,9)
4 (6,9)

6 (10,3)
4 (6,9)
1 (1,7) 

0

6 (40,0)

3 (20,0)
2 (13,3)
1 (6,7)

0
0

10 (30,3)

7 (21,2)
0

1 (3,0)
2 (6,1)

0

Грамположительные бактерии: 
Gram­positive bacteria:

коагулазонегативные стафилококки 
coagulase­negative staphylococci
S. aureus
стрептококки группы viridans 
viridans group streptococci
Enterococcus spp.
другие грамположительные 
other gram­positive bacteria

21 (36,2)

9 (15,5)

7 (12,1)
1 (1,7)

2 (3,4)
2 (3,4) 

1 (14,3)

0

0
0

0
1 (14,3) 

9 (60,0)

3 (20,0)

2 (13,3)
3 (20,0)

1 (6,7)
0

23 (69,7)

7 (21,2)

5 (15,2)
9 (27,3)

2 (6,1)
0

Примечание. ФХ – фторхинолоны; БЛРС – бета-лактамазы расширенного спектра. 
Note. FQ – fluoroquinolones; ESBL – extended spectrum beta-lactamase.
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Аспекты поддерживающей терапии

Таблица 4. Однофакторный анализ риска развития всех, грамотрицательных и грамположительных инфекций кровотока

Table 4. Univariate analysis of risk factors associated with any, gram-negative, and gram-positive bloodstream infections

Фактор 
Factor

Все, n (%) 
Any, n (%) 

p

Грамотрицательные 
инфекции, n (%) 

Gram-negative bloodstream 
infections, n (%)

p

Грамположительные 
инфекции, n (%) 

Gram-positive bloodstream 
infections, n (%)

p

Возраст, лет: 
Age, years:
≥40
<40

35 (30,2)
50 (29,8) 

0,435 14 (12,1)
18 (10,7) 

0,604 14 (12,1)
22 (13,1) 

0,798

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

48 (35,0)

37 (25,2) 

0,092 14 (10,2)

18 (12,2) 

0,457 20 (14,6)

16 (10,9) 

0,347

Статус заболевания: 
Disease status:

вне ремиссии 
active disease
ремиссия 
remission

12 (40,0)

73 (28,7) 

0,237 8 (26,7)

24 (9,4) 

0,003 3 (10,0)

33 (13,0) 

0,641

Индекс коморбидности: 
Comorbidity index:
≥2
<2

6 (25,0)
79 (30,4) 

0,582 2 (8,3)
30 (11,5) 

0,672 2 (8,3)
34 (13,1) 

0,504

Колонизация и ФХ: 
Colonization and FQ:

колонизация+ / ФХ– 
colonization+ / FQ–
колонизация+ / ФХ+ 
colonization+ / FQ+
колонизация– / ФХ– 
colonization– / FQ–
колонизация– / ФХ+ 
colonization– / FQ+

43 (29,3)

6 (85,7)

9 (28,1)

27 (27,6)

0,013

18 (12,2)

5 (71,4)

5 (15,6)

4 (4,1) 

<0,0001

16 (10,9)

0

3 (9,4)

17 (17,3) 

0,297

Кондиционирование: 
Conditioning:

миелоаблативное 
myeloablative
пониженной интенсивности 
reduced­intensity

22 (28,9)

63 (30,3) 

0,884 7 (9,2)

25 (12,0) 

0,578 8 (10,5)

28 (13,5) 

0,510

Донор: 
Donor:

родственный HLA­идентичный 
matched related
неродственный HLA­идентичный 
matched unrelated
неродственный частично 
совместимый 
mismatched unrelated
гаплоидентичный 
haploidentical

16 (19,5)

16 (26,2)

24 (53,3)

29 (30,2) 

0,001

5 (6,1)

7 (11,5)

7 (15,6)

13 (13,5) 

0,359

8 (9,8)

4 (6,6)

13 (28,9)

11 (11,5) 

0,004

Источник трансплантата: 
Graft source:

костный мозг 
bone marrow
стволовые клетки крови 
peripheral blood stem cells

14 (22,2)

71 (32,1) 

0,161 4 (6,2)

28 (12,8) 

0,161 8 (12,3)

28 (12,8) 

0,919
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Supportive therapy aspects

бактериями и применения фторхинолонов на риск 
развития инфекций кровотока в фазу до приживления 
трансплантата. Основные заключения данной работы 
могут быть суммированы следующим образом:

• «колонизированные» пациенты имеют изначально 
более высокий риск развития инфекций кровото­
ка в фазу до приживления;

• применение фторхинолонов у «колонизированных» 
больных увеличивает и без того высокий риск раз­
вития грамотрицательных инфекций кровотока;

• у пациентов без колонизации кишечника полире­
зистентными грамотрицательными бактериями, 
напротив, применение фторхинолонов является 
эффективным методом профилактики грамотри­
цательных инфекций кровотока.
В общей когорте больных у 154 (54,2 %) пациентов 

определялась колонизация слизистой оболочки ки­
шечника полирезистентными грамотрицательными 
бактериями. Частота колонизации Enterobacterales 
с продукцией БЛРС составила 50,7 % (n = 144), кар­
бапенем­резистентными грамотрицательными бакте­

Фактор 
Factor

Все, n (%) 
Any, n (%) 

p

Грамотрицательные 
инфекции, n (%) 

Gram-negative bloodstream 
infections, n (%)

p

Грамположительные 
инфекции, n (%) 

Gram-positive bloodstream 
infections, n (%)

p

Профилактика РТПХ: 
GvHD prophylaxis:

АТГ 
ATG
ПТЦФ 
PTCy
TCRab / CD19 – деплеция 
TCRab / CD19 – depletion
АТГ + ПТЦФ 
ATG + PTCy
без профилактики 
none

16 (22,2)

28 (27,7)

18 (36,0)

20 (44,4)

3 (18,8) 

0,071

5 (6,9)

9 (8,9)

7 (14,0)

10 (22,2)

1 (6,3) 

0,065

7 (9,7)

13 (12,9)

6 (12,0)

8 (17,8)

2 (12,5) 

0,800

Нейтропения, дни: 
Neutropenia, days:
≥22
<22

33 (23,2)
52 (36,6) 

0,019 12 (8,5)
20 (14,0) 

0,874 21 (14,8)
15 (10,6) 

0,373

Первичная несостоятельность: 
Primary graft failure:

да 
yes
нет 
no

1 (4,8)

72 (27,4) 

0,109 0

32 (12,2) 

0,616 1 (4,55)

30 (11,5) 

0,616

Первичная гипофункция: 
Primary poor graft function:

да 
yes
нет 
no

6 (37,5)

67 (25,0) 

0,392 1 (6,3)

31 (11,6) 

0,538 2 (12,5)

34 (12,7) 

0,983

Примечание. ФХ – фторхинолоны; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; АТГ – антитимоцитарный иммуно-
глобулин; ПТЦФ – посттрансплантационный циклофосфамид. 
Note. FQ – fluoroquinolones; GvHD – graft versus host disease; ATG – antithymocyte globulin; PTCy – posttransplantation cyclophosphamide.

риями – 6,0 % (n = 17), карбапенем­резистентными 
Enterobacterales – 4,6 % (n = 13). Частота колонизации 
Enterobacterales с продукцией БЛРС в настоящем ис­
следовании была существенно выше по сравнению 
с данными популяционных исследований [10]. Этот 
показатель был также выше по сравнению с резуль­
татами европейских работ по изучению пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями, в которых 
 частота колонизации кишечника Enterobacterales 
с продукцией БЛРС варьировала в диапазоне 11,1–
29,0 % [11–13]. Частота колонизации кишечника кар­
бапенем­резистентными грамотрицательными бакте­
риями в настоящем исследовании была сопоставима 
c данными исследований из Италии, в которых часто­
та выделения карбапенем­резистентных грамотрица­
тельных бактерий со слизистой оболочки кишечника 
пациентов с онкогематологическими заболеваниями 
составила 3,8 %, и была ниже по сравнению с резуль­
татами исследований из Индии (21,0 %) [14, 15].

Вероятность развития инфекций кровотока до 
приживления трансплантата была достоверно выше 

Окончание табл. 4

Еnd of table 4 
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Таблица 5. Многофакторный анализ риска развития всех, грамотри-
цательных и грамположительных инфекций кровотока

Table 5. Multivariate analysis of risk factors associated with any, gram-
negative, and gram-positive bloodstream infections

Фактор 
Factor

Относительный риск 
(95 % доверительный 

интервал) 
hazard ratio (95 %  
confidence interval) 

р

Все инфекции кровотока 
Any bloodstream infection

Нейтропения, дни: 
Neutropenia, days:
≥22
<22

1,30 (0,81–2,07)
1,00

0,147

Колонизация и ФХ: 
Colonization and FQ:

колонизация+ / ФХ– 
colonization+ / FQ–
колонизация+ / ФХ+ 
colonization+ / FQ+
колонизация– / ФХ– 
colonization– / FQ–
колонизация– / ФХ+ 
colonization– / FQ+

1,13 (0,70–1,83)

7,43 (2,97–18,59)

1,02 (0,47–2,19)

1,00

<0,0001

Донор: 
Donor:

родственный 
 HLA­идентичный 
matched related
неродственный 
 HLA­идентичный 
matched unrelated
неродственный частич­
но совместимый 
mismatched unrelated
гаплоидентичный 
haploidentical

1,00

1,24 (0,61–2,51)

2,68 (1,41–3,07)

1,71 (0,92–3,18) 

0,012

Мономикробные грамотрицательные 
инфекции кровотока 

Monomicrobial gram-negative bloodstream infections

Колонизация и ФХ: 
Colonization and FQ:

колонизация+ / ФХ– 
colonization+ / FQ–
колонизация+ / ФХ+ 
colonization+ / FQ+
колонизация– / ФХ– 
colonization– / FQ–
колонизация– / ФХ+ 
colonization– / FQ+

35,32 (9,15–136,4)

3,44 (1,15–10,31)

4,03 (1,10–15,00)

1,00

<0,0001

Статус заболевания: 
Disease status:

вне ремиссии 
active disease
ремиссия 
remission

3,17 (1,37–7,35)

1,00

0,042

Мономикробные грамположительные 
инфекции кровотока 

Monomicrobial gram-positive bloodstream infections

Донор: 
Donor:

родственный HLA­
идентичный 
matched related
неродственный HLA­
идентичный 
matched unrelated
неродственный 
частично совместимый 
mismatched unrelated
гаплоидентичный 
haploidentical

1,00

1,02 (0,47–2,19)

3,84 (1,63–9,08)

1,13 (0,70–1,83) 

0,009

Примечание: ФХ – фторхинолоны. 
Note. FQ – fluoroquinolones.

нолонами (15,6 % против 4,1 %; р = 0,028 и ОР 4,03; 
95 % ДИ 1,08–15,00 соответственно). Полученные 
результаты коррелируют с данными проспективного 
исследования из США [17]. В этом исследовании была 
продемонстрирована более высокая частота развития 
инфекций кровотока, вызванных грамотрицательными 
бактериями (в первую очередь фторхинолон­рези­
стентными штаммами Enterobacterales), у реципиентов 
гемопоэтических стволовых клеток, колонизирован­
ных фторхинолон­резистентными штаммами Entero­
bacterales и получавших профилактику фторхино­
лонами в период нейтропении, и составила 31,0 % 
против 1,1 % у пациентов без колонизации фторхи­
нолон­резистентными Enterobacterales (р <0,001) [17]. 
Дополнительным фактором риска развития инфекций 
кровотока, вызванных грамотрицательными бакте­
риями, в настоящей работе являлась алло­ТГСК вне 
ремиссии гематологического заболевания (ОР 2,17; 
95 % ДИ 1,03–4,63; p = 0,042), что также было под­
тверждено в единственном на сегодняшний день про­
спективном интерконтинентальном исследовании 

в группе пациентов, колонизированных полирези­
стентными грамотрицательными бактериями, которым 
назначали фторхинолоны (85,7 %; p <0,0001), а также 
при алло­ТГСК от неродственного частично совме­
стимого донора (53,3 %; p = 0,004) [16]. Характеристи­
ка влияния типа донора на риск развития инфекций 
кровотока в фазу до приживления не входила в задачи 
настоящего исследования и была полноценно описана 
в предыдущей работе нашей группы [16].

Вероятность и риск развития мономикробных 
грамотрицательных инфекций кровотока были выше 
у «колонизированных» пациентов, получавших фтор­
хинолоны (71,4 %; ОР 35,32; 95 % ДИ 9,15–136,44 
против 12,2 %; ОР 3,44; 95 % ДИ 1,15–10,31 при при­
менении и отсутствии фторхинолонов соответствен­
но). Более того, отсутствие профилактики фторхино­
лонами у «неколонизированных» пациентов также 
сопровождалось большей вероятностью и риском 
развития грамотрицательных инфекций кровотока 
по сравнению с группой «неколонизированных» па­
циентов, которым назначали профилактику фторхи­
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по изучению инфекций кровотока, вызванных грам­
отрицательными бактериями, у реципиентов стволо­
вых клеток [18].

Этиологическая структура возбудителей инфекций 
кровотока варьировала в зависимости от статуса коло­
низации. У «колонизированных» пациентов преобла­
дали грамотрицательные бактерии (63,8 и 85,7 % без 
фторхинолонов и при их назначении соответственно), 
и весомая доля среди них были полирезистентными. 
Напротив, у пациентов без колонизации полирези­
стентными грамотрицательными бактериями основная 
часть бактерий из гемокультур была представлена грам­
положительными бактериями (60,0 и 69,7 % без фтор­
хинолонов и при их назначении соответственно), 
а грам отрицательные бактерии не относились к поли­
резистентным. Полученные результаты позволяют 
оптимизировать эмпирическую антибактериальную 
терапию на основании данных о колонизации.

Заключение
Профилактика фторхинолонами в период нейтро­

пении у больных после алло­ТГСК в эру высокой ан­
тибиотикорезистентности может быть оправданна 
только в группе высокого риска развития инфек­
ций, к которой относятся больные после алло­ТГСК, 
и только при отсутствии у них колонизации слизистой 
оболочки кишечника полирезистентными грамотри­
цательными бактериями. Назначение фторхинолона 
для профилактики этой когорте больных приводит 
к достоверному снижению развития грамотрицатель­
ных инфекций кровотока. В данной работе нами было 
продемонстрировано отрицательное влияние приме­
нения фторхинолонов у больных с колонизацией сли­
зистой оболочки кишечника полирезистентными грам­
отрицательными бактериями, приводящее к наиболее 
высокой частоте развития инфекций кровотока, вы­
званных полирезистентными возбудителями.
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Инвазивные микозы у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями 
и реципиентов трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток: результаты систематического 
обзора, обзора литературы и метаанализа

М. О. Попова, Ю. А. Рогачева

НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, 
ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы : Марина Олеговна попова marina.popova.spb@gmail.com

Введение. Инвазивные микозы (ИМ) – одно из наиболее тяжелых инфекционных осложнений в онкогематологии. 
этиологическая структура ИМ представляет собой достаточно гетерогенную группу микроорганизмов и с течением 
времени претерпевает изменения. Знание этиологической структуры ИМ является основой для выбора эффективной 
стратегии профилактики и лечения ИМ.
Цель исследования – проведение систематического обзора с метаанализом данных по этиологической структуре ИМ 
у пациентов всех возрастов на фоне терапии онкогематологических заболеваний, включая пациентов, перенесших 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток. Аналитической гипотезой являлось предположение о нарастании 
доли ИМ, обусловленных редкими возбудителями, в общей структуре ИМ за последние несколько лет. проанализированы 
клинические проявления, вероятность поражения разных органов, факторы риска и исходы методом обзора литературы.
Материалы и методы. проведен систематический поиск публикаций с данными о видовой структуре ИМ, доступных 
для анализа по 10 февраля 2022 г. в 3 реферативных базах данных (pubMed (Medline), Embase и eLibrary.ru). Все 
ИМ были распределены на 11 групп. Выполнено построение видовой структуры ИМ в нескольких группах пациентов 
в 2 временны́х диапазонах – в исследованиях до 2010 г. и после 2010 г., проведено их сравнение. Результаты от‑
дельных исследований объединяли с помощью метаанализа. проведен обзор данных отобранных публикаций для 
анализа клинических проявлений ИМ, факторов риска их развития и исходов.
Результаты. В ходе систематического поиска были отобраны 34 публикации. В метаанализ вошли 43 когорты паци‑
ентов с 2771 образцом возбудителей ИМ. Во временной промежуток до 2010 г. вошли 16 когорт с общим числом 
возбудителей ИМ 1158 образцов; во временной промежуток после 2010 г. – 27 когорт с общей численностью воз‑
будителей ИМ 1613 образцов. Анализ общей группы показал, что доля редких ИМ среди всех пациентов возросла 
с 29 до 39 %. В группе пациентов с онкогематологическими заболеваниями она возросла с 28 до 33 %. Для общей 
группы пациентов рост доли редких ИМ обусловлен ростом доли редких дрожжей (с 3,0 до 4,1 %) и значительным 
приростом доли не идентифицированных видов (с 3,2 до 19,8 %). У детей частота редких ИМ возросла с 26 до 28 % 
среди всех нозологий. Для общей группы детей рост доли редких ИМ обусловлен ростом доли мукоромикозов (с 1,3 
до 1,6 %), редких дрожжей (с 4,7 до 7,9 %) и не идентифицированных видов (с 4,5 до 12,2 %). У взрослых пациентов 
в общей группе частота редких ИМ возросла с 24 до 35 %, у взрослых пациентов с онкогематологическими заболева‑
ниями – с 23 до 40 %. Для общей группы взрослых пациентов рост доли редких ИМ обусловлен ростом доли крипто‑
коккозов (с 1,3 до 2,4 %), гиалогифомикозов (с 3,4 до 4,8 %), редких дрожжей (с 1,6 до 1,9 %) и не идентифицирован‑
ных видов (с 1,9 до 16,6 %); для группы пациентов с онкогематологическими заболеваниями – криптококкозов (с 1,3 
до 2,1 %), редких дрожжей (с 1,6 до 2,6 %) и не идентифицированных видов (с 1,9 до 23,1 %). Специфических клини‑
ческих проявлений, характерных для ИМ, нет, симптомы связаны с органом поражения. Единственным системным 
клиническим симптомом ИМ, не зависящим от локализации, является фебрильная лихорадка. Самой распространенной 
локализацией ИМ были легкие. Основные факторы риска развития ИМ – продолжительный дефицит клеточного со‑
става крови, неконтролируемое основное заболевание, сопутствующие заболевания /состояния: сахарный диабет, 
мукозит, реакция «трансплантат против хозяина», инфекции, обусловленные другими возбудителями, и наличие ИМ 
в анамнезе. ИМ повышает риск смерти: атрибутивная летальность вариабельна и составляла от 13 до 72 %. Чаще 
всего причиной смерти у пациентов с онкогематологическими заболеваниями на фоне химиотерапии и ИМ является 
прогрессирование основного заболевания, у пациентов после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток – 
реакция «трансплантат против хозяина», сердечно‑сосудистые осложнения.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:marina.popova.spb@gmail.com
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Заключение. В структуре ИМ у пациентов с онкогематологическими заболеваниями и реципиентов трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток доля редких ИМ заметно возросла, главным образом за счет прироста их доли 
у взрослых пациентов с онкогематологическими заболеваниями. прирост доли редких ИМ обусловлен главным 
образом приростом доли не идентифицированных видов, гиалогифомикозов, редких дрожжей и криптококкозов. 
Клинические симптомы обусловлены локализацией поражения, основным органом‑мишенью являются легкие. 
Развитие ИМ увеличивает риск смерти, однако атрибутивная летальность составляет около 50 %.

Ключевые слова: инвазивный микоз, онкогематология, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, систе‑
матический обзор

Для цитирования: попова М. О., Рогачева ю. А. Инвазивные микозы у пациентов с онкогематологическими заболева‑
ниями и реципиентов трансплантации гемопоэтических стволовых клеток: результаты систематического обзора, обзо‑
ра литературы и метаанализа. Онкогематология 2023;18(1):101–20. dOI: 10.17650/1818‑8346‑2023‑18‑1‑101‑120

Invasive mycoses in patients with hematological malignancies and recipients of hematopoietic 
stem cell transplantation: results of a systematic review, literature review and meta-analysis

M. O. Popova, Yu. A. Rogacheva

Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation, I.P. Pavlov First 
Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., Saint Petersburg 197022, Russia

C o n t a c t s : Marina Olegovna popova marina.popova.spb@gmail.com

Background. Invasive mycoses (IM) are one of the most severe infectious complications in oncohematology. The etio‑
logical structure of IM is a rather heterogeneous group of microorganisms and undergoes changes over time. under‑
standing the IM etiological structure is the basis for choosing an effective IM prevention and treatment strategy.
Aim. To conduct a systematic review with a meta‑analysis of data on the IM etiological structure in patients of all ages 
receiving therapy for oncohematological diseases, including patients who underwent hematopoietic stem cell trans‑
plantation. The analytical hypothesis was the assumption of an increase in caused by rare pathogens IM proportion 
in the overall IM structure over the past few years. Clinical manifestations, affected organs, risk factors and outcomes 
were analyzed using the literature review method.
Materials and methods. A systematic search was carried out for publications with data on the IM species structure 
available for analysis until February 10, 2022 in 3 databases (pubMed (Medline), Embase and eLibrary.ru). All IM were 
divided into 11 groups. The IM species structure was constructed in several patient subgroups in 2 time ranges – 
in studies before 2010 and after 2010, and they were compared. Results from individual studies were pooled by meta‑
analysis. data from selected publications were reviewed to analyze the IM clinical manifestations, risk factors for their 
development and outcomes.
Results. Thirty‑four publications were selected using a systematic search. The meta‑analysis included 43 cohorts 
of patients with 2771 samples of IM pathogens. The time period up to 2010 included 16 cohorts with a total number of IM 
pa thogens of 1158 samples; in the time interval after 2010 – 27 cohorts with a total number of IM pathogens of 1613 samp‑
les. Analysis of total group showed that the proportion of rare IM among all patients increased from 29 to 39 %. In the sub‑
group of patients with oncohematological diseases, it increased from 28 to 33 %. For total group of patients, the in‑
crease in rare IM proportion is due to an increase in rare yeasts (from 3.0 to 4.1 %) and a significant increase in the 
proportion of unidentified species (from 3.2 to 19.8 %). In children, the frequency of rare IM increased from 26 to 28 % 
among all nosologies. For total children group, the increase in rare IM proportion is due to an increase in mucormycosis 
(from 1.3 to 1.6 %), rare yeasts (from 4.7 to 7.9 %) and unidentified species (from 4.5 to 12.2 %). In total adult pa‑
tients group, the frequency of rare IM increased from 24 to 35 %, in adult patients with oncohematological diseases – 
from 23 to 40 %. For total adult patients group, the increase in rare IM proportion is due to an increase in cryptococ‑
cosis (from 1.3 to 2.4 %), hyalohyphomycosis (from 3.4 to 4.8 %), rare yeast (from 1.6 to 1.9 %) and unidentified 
species (from 1.9 to 16.6 %); for a group of patients with oncohematological diseases – an increase in cryptococcosis 
(from 1.3 to 2.1 %), rare yeast (from 1.6 to 2.6 %) and unidentified species (from 1.9 to 23.1 %). There is no specific 
clinical manifestations characteristic of IM, the symptoms are associated with the affected organ. Febrile fever is the 
only IM systemic clinical manifestation, independent of localization. The lungs were the most common IM localization. 
The main IM risk factors are prolonged blood cell deficiency, uncontrolled underlying disease, concomitant conditions: 
comorbidity, diabetes mellitus, mucositis, graft‑versus‑host disease, infections caused by other pathogens, and a his‑
tory of IM. IM increases the risk of death, attributable mortality is variable and ranged from 13 to 72 %. The most com‑
mon cause of death in oncohematological patients with IM is the progression of the underlying disease, in patients af‑
ter hematopoietic stem cell transplantation – graft‑versus‑host disease, cardiovascular complications.
Conclusion. In IM structure in oncohematological patients and hematopoietic stem cell transplant recipients, the pro‑
portion of rare IM increased markedly, mainly due to an increase in their proportion in adult patients with oncohemato‑
logical diseases. The increase in rare IM proportion is mainly due to the increase in unidentified species, hyalohypho‑
mycosis, rare yeast and cryptococcosis. Clinical manifestations are due to the localization, the main of which is the 
lungs. The development of IM increases the risk of death, but attributable mortality is about 50 %.

mailto:marina.popova.spb@gmail.com
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Введение
Инфекционные осложнения очень распростране­

ны при терапии онкогематологических заболеваний 
и у реципиентов трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) [1–3]. Причинами повы­
шенного риска являются компрометация иммунного 
ответа пациента на фоне исходного заболевания, а так­
же под воздействием противоопухолевой химиотера­
пии у пациентов с опухолями кроветворной и лимфа­
тической тканей, и применение иммуносупрессивной 
терапии в период ТГСК, направленной на профилак­
тику или лечение реакции «трансплантат против хозя­
ина» (РТПХ). На фоне лекарственно­индуцированной 
иммуносупрессии, угнетения кроветворения, а также 
длительного агранулоцитоза, который развивается 
у 50–99 % пациентов с опухолями крови после химио­
терапевтического лечения, пациент становится более 
восприимчивым к оппортунистическим и внешним 
инфекциям [4–6].

Одними из тяжелых инфекционных осложнений 
у таких пациентов являются инвазивные микозы (ИМ). 
По результатам многочисленных исследований под­
тверждено, что у рассматриваемых групп пациентов 
развитие ИМ ассоциировано с повышением риска 
смерти [1, 7–12]. В отличие от микробной или вирус­
ной инфекции, которые лечатся в основном фармако­
логически, развитие ИМ чаще требует проведения 
хирургических вмешательств (лобэктомия, резекция 
ребер, синусотомия, резекция кишечника, некрэкто­
мия кожи и мягких тканей, нефрэктомия и др.) [8, 13]. 
Терапия ИМ также является более продолжительной – 
нередко лечение антимикотиками продолжается не­
сколько месяцев и может достигать полугода, что 
 повышает риск развития нежелательных явлений про­
водимой терапии [6, 10, 12, 14, 15].

Цель исследования – систематический обзор с ме­
таанализом данных по этиологической структуре ИМ. 
Гипотезой исследования являлось предположение 
об увеличении доли ИМ, обусловленных редкими воз­
будителями, в общей структуре ИМ. Также проана­
лизированы клинические проявления, вероятность 
поражения разных органов, факторы риска и исходы 
методом обзора литературы.

Материалы и методы
Систематический обзор исследований проведен 

в 3 реферативных базах данных: PubMed (Medline), 
Embase и eLibrary.ru. Поиск выполняли в период с 1 по 
10 февраля 2022 г. Временные́ ограничения диапазона 
поиска отсутствовали. Использовали следующие по­
исковые запросы:

• eLibrary: первичный запрос – «инвазивный ми­
коз», затем поиск среди выявленных исследований 
по запросу «онкогематология OR опухоли крови 
OR лейкоз OR лейкемия OR миелолейкоз OR 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле­
ток OR трансплантация костного мозга»;

• Embase: (invasive AND fungal AND disease OR (in­
vasive AND fungal AND infection)) AND (“acute 
graft rejection” / dm OR “acute graft versus host dis­
ease” / dm OR “acute leukemia” / dm OR “acute lym­
phoblastic leukemia” / dm OR “acute myeloid leuke­
mia” / dm OR “chronic graft versus host disease” / dm 
OR “chronic lymphatic leukemia” / dm OR “graft re­
jection” / dm OR “graft versus host reaction” / dm OR 
“hematologic disease” / dm OR “hematologic malignan­
cy” / dm OR “hodgkin disease” / dm OR “leukemia” / dm 
OR “lymphoma” / dm OR “malignant neoplasm” / dm 
OR “multiple myeloma” / dm OR “myelo dysplastic 
syndrome” / dm OR “nonhodgkin lymphoma” / dm) 
AND (“clinical article” / de OR “human” / de OR “ma­
jor clinical study” / de OR “medical record review” / de 
OR “observational study” / de OR “randomized con­
trolled trial” / de OR “retrospective study” / de) AND 
“article” / it AND (“cohort analysis” / de OR “con­
trolled clinical trial” / de OR “controlled study” / de OR 
“prospective study” / de);

• PubMed (Medline): (invasive fungal disease OR 
invasive fungal infection) AND (oncohematology OR 
haematological malignancy OR haematopoietic stem 
cell transplantation). Filters: Classical Article, Clinical 
Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical 
Trial, Phase II, Clinical Trial, Phase III, Clinical Trial, 
Phase IV, Controlled Clinical Trial, Multicenter Study, 
Observational Study, Randomized Controlled Trial, 
Humans.
Критериями включения публикаций являлись кли­

нические испытания определенного дизайна (рандо­
мизированные контролируемые испытания, проспек­
тивные и ретроспективные когортные исследования, 
включая несравнительные, одномоментные исследо­
вания) с участием пациентов любого возраста с онко­
гематологическими заболеваниями или пациентов 
после ТГСК, в том числе аллогенной (алло­ТГСК) 
и аутологичной (ауто­ТГСК). К критериям исключения 
относились описания случаев, исследования без ана­
лиза видовой принадлежности возбудителей ИМ, ис­
следования, в которых проводился селективный анализ 
возбудителей микозов (что не позволяло воссоздать 
полную структуру ИМ).

Анализ результатов исследований. Из отобранных 
на этапе систематического поиска клинических 



104
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8
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исследований извлекали данные о видовой структуре 
ИМ. В анализ включали все случаи доказанных и ве­
роятных ИМ. Единицей наблюдения считали выявлен­
ный возбудитель, а не число пациентов, поэтому если 
у пациента был зафиксирован случай множественного 
ИМ (сразу несколько возбудителей), каждый из возбу­
дителей включали в анализ как отдельный вид. Все по­
тенциальные возбудители были распределены на 11 групп 
(табл. 1). К редким ИМ относились все возбудители ИМ, 
кроме грибов рода Aspergillus и дрожжей рода Candida.

Все исследования были распределены на 2 груп­
пы – окончившиеся преимущественно до 2010 г. вклю­
чительно и начавшиеся преимущественно после 2010 г. 
Если в исследовании приводились данные о частоте 
ИМ по годам, выполняли самостоятельный пересчет 

в указанных выше временных́ периодах. Если в иссле­
довании приводились данные о структуре ИМ отдель­
но для онкогематологических пациентов, реципиентов 
алло­ТГСК или ауто­ТГСК, а также для общей воз­
растной группы, взрослых и детей, то эти группы вклю­
чали в субанализы по отдельности. Для представления 
результатов субанализов требовалось, чтобы для груп­
пы в определенный временной период было обнару­
жено не менее 3 публикаций.

На основе результатов отобранных в ходе система­
тического поиска исследований была проведена серия 
метаанализов доли каждой группы возбудителей. Ме­
таанализ выполняли в программе OpenMetaAnalyst 
(Tufts University, США). Метод метаанализа выбира­
ли на основании критерия Кокрана. При I2 >25 % 

Таблица 1. Анализируемые группы инвазивных микозов

Table 1. Analyzed groups of invasive mycoses

№

Возбудитель инвазивных 
микозов 

The causative agent of invasive 
mycoses

Включенные виды 
Species included

1 Aspergillus Все виды 
All species

2 Candida Все виды + Pichia kudriavzevii 
All species + Pichia kudriavzevii

3 Mucor Все виды + все виды Zygomycota, Rhizopus, Lichtheimia (кроме видов из группы «другие») 
All species + all species of Zygomycota, Rhizopus, Lichtheimia (except species from the group “other”) 

4 Cryptococcus Все виды 
All species

5 Hyphomycete Все виды 
All species

6 Hyalohyphomycetes

Все виды Fusariosis, Paecilomyces, Scedosporium, Scopulariopsis, Acremonium, Penicillium, 
Chaetoconidium, Trichoderma 

All species of Fusariosis, Paecilomyces, Scedosporium, Scopulariopsis, Acremonium, Penicillium, Chaetoco-
nidium, Trichoderma

7 Systemic phaeohyphomycosis

Все виды Cladosporium, Exophiala, Alternaria, Chaetomium, Bipolaris, Cladophialophora, 
Curvularia, Exserohilum, Fonsecaea, Hortaea werneckii, Neoscytalidium dimidiatum, Ochroco-

nis, Phaeoacremonium, Phoma, Pyrenochaeta, Rhinocladiella, Veronaea 
All species of Cladosporium, Exophiala, Alternaria, Chaetomium, Bipolaris, Cladophialophora, Curvularia, 
Exserohilum, Fonsecaea, Hortaea werneckii, Neoscytalidium dimidiatum, Ochroconis, Phaeoacremonium, 

Phoma, Pyrenochaeta, Rhinocladiella, Veronaea

8 Редкие дрожжи 
Rare yeast

Все виды Geotrichum, Saprochaete, Magnusiomyces, Trichosporon, Malassezia, Kodamaea, 
Pseudozyma, Rhodotorula, Saccharomyces, Sporobolomyces, Blastoschizomyces (кроме видов 

из группы «другие») 
All species of Geotrichum, Saprochaete, Magnusiomyces, Trichosporon, Malassezia, Kodamaea, Pseudozyma, 

Rhodotorula, Saccharomyces, Sporobolomyces, Blastoschizomyces (except species from the group “other”) 

9 Pneumocystis jirovecii

10 Другие 
Other

Hansenula, Pseudallescheria, Cunninghamella, Lomentospora

11 Не идентифицированные 
Not identified

Все случаи инвазивных микозов, которые не удалось идентифицировать 
All cases of invasive mycoses that could not be identified

Примечание. Исходно планировалось включение 2 дополнительных групп (грибы рода Histoplasma и Сoccidioidomycosis), однако 
ни одно из отобранных исследований с данными возбудителями не было включено в анализ. 
Note. Initially, it was planned to include 2 additional groups (fungi of the genus Histoplasma and Сoccidioidomycosis), but none of the selected studies with 
these pathogens was included in the analysis.
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 гетерогенность принималась значимой и использова­
лась модель случайных эффектов, при I2 <25 % при­
менялась модель фиксированных эффектов.

Метаанализы проводили для каждой группы воз­
будителей по отдельности. Непосредственно в мета­
анализе использовали данные об абсолютном числе 
выявленных образцов возбудителей рассматриваемой 
группы ИМ и общем числе выявленных видов ИМ 
независимо от возбудителя по данным публикации. 
Если в исследовании не было выявлено случаев раз­
вития ИМ, вызванных рассматриваемой группой, 
то в метаанализ из этого исследования вводили данные 
о нуле случаев рассматриваемой группы и общем числе 
выявленных видов ИМ независимо от возбудителя. 
Результатом метаанализа являлась взвешенная доля 
возбудителя по данным всех вошедших в анализ ис­
следований. Сумма долей по результатам метаанализов 
для всех групп возбудителей получилась меньше нуля, 
поэтому, для того чтобы сумма долей равнялась еди­
нице, все получившиеся доли были поделены на сум­
му всех долей в анализе.

Анализ клинических проявлений ИМ, факторов 
риска и исходов проведен методом обзора 34 публика­
ций, отобранных в ходе систематического поиска. 
Факторы риска извлекались из публикаций, в которых 
их влияние подтверждалось статистически. Если в рам­
ках одной публикации приводились результаты одно­ 
и многофакторного регрессионного анализа, во вни­
мание принимали результаты последнего.

Результаты
Отбор публикаций
В ходе систематического поиска были выявлены 

1257 публикаций, из которых в итоге были отобра­
ны 34 работы. Схема отбора исследований приведена 

Рис. 1. Процесс отбора публикаций
Fig. 1. Publication selection process

на рис. 1. Распределение исследований во времени пред­
ставлено в табл. 2.

Этиологическая структура инвазивных микозов. 
Результаты метаанализа
В метаанализ вошли 43 когорты пациентов с 2771 об­

разцом выявленных возбудителей ИМ. Во временной 
промежуток до 2010 г. вошли 16 когорт с общим числом 
выявленных возбудителей ИМ 1158 образцов; во вре­
менной промежуток после 2010 г. – 27 когорт с общей 
численностью возбудителей ИМ 1613 образцов. Дан­
ные об этиологической структуре ИМ во включенных 
исследованиях представлены в табл. 3.

Результаты метаанализа по отдельным группам 
возбудителей ИМ в общей группе (дети и взрослые), 
в группе детей и группе взрослых представлены в табл. 4, 
5 и 6 соответственно.

Анализ общей группы показал, что доля редких 
ИМ среди всех пациентов возросла с 29 до 39 %. 
В группе пациентов с онкогематологическими заболе­
ваниями, которым проводилась химиотерапия, она 
возросла с 28 до 33 %. Для пациентов после алло­ТГСК 
и ауто­ТГСК результаты метаанализа 3 и более иссле­
дований были доступны только для периода после 
2010 г. Доля редких ИМ в группе пациентов после ал­
ло­ТГСК составила 36 %, в группе пациентов после 
ауто­ТГСК – 44 %. Для общей группы пациентов и па­
циентов с онкогематологическими заболеваниями, 
которым проводилась химиотерапия, рост доли редких 
ИМ обусловлен ростом доли редких дрожжей (с 3,0 
до 4,1 % среди всех нозологий; с 3,0 до 5,0 % у паци­
ентов группы химиотерапии) и значительным приро­
стом доли не идентифицированных видов (с 3,2 
до 19,8 % среди всех нозологий; с 2,8 до 15,7 % у па­
циентов группы химиотерапии) (см. табл. 4).

Всего найдено записей (n = 1257) /  
Total records found (n = 1257)

Детальное изучение публикаций для 
включения (n = 132) / Detailed analysis  

of publications for inclusion (n = 132)

В итоге были отобраны 34 работы /  
As a result, 34 publications were selected

Записей исключено на основе анализа заголовков 
и аннотаций (n = 1131) / Records excluded based  

on title and abstract analysis (n = 1131)

Исключенные публикации:
•   в публикации представлены выборочные данные о видовом составе выявленных 

возбудителей (n = 50)
•   исследования, которые нельзя было отнести к периоду до 2010 г. или после 2010 г.  

(n = 22)
•   Ограниченная популяция пациентов (n = 11)
•   Дизайн исследования не соответствует критериям включения (n = 8)
•   В анализ включена нецелевая нозология (n = 7) / 
Excluded publications:
•   the publication presents selective data on identified pathogens species (n = 50)
•   studies that could not be attributed to the period before 2010 or after 2010 (n = 22)
•   limited patient population (n = 11)
•   the study design does not meet the inclusion criteria (n = 8)
•   non-target nosology included in the analysis (n = 7)
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Таблица 3. Данные об этиологической структуре инвазивных микозов во включенных исследованиях

Table 3. Etiological structure of invasive mycoses in the included studies

Исследование 
Study

З
аб

ол
ев

ан
ие

 / Т
ГС

к
 

d
is

ea
se

 / h
S

c
T

Ч
ис

ло
 и

де
нт

иф
иц

ир
ов

ан
ны

х 
об

ра
зц

ов
 и

нв
аз

ив
ны

х 
м

ик
оз

ов
 

N
um

be
r 

of
 id

en
ti

fie
d 

sp
ec

im
en

s 
 

of
 in

va
si

ve
 m

yc
os

es

П
ер

ио
д 

на
ча

ла
 н

аб
лю

де
ни

я,
 

го
д  

S
ta

rt
 o

f o
bs

er
va

ti
on

 p
er

io
d,

 y
ea

r

П
ер

ио
д 

ко
нц

а 
на

бл
ю

де
ни

я,
 г

од
 

E
nd

 o
f o

bs
er

va
ti

on
 p

er
io

d,
 y

ea
r

A
sp

er
gi

llu
s,

 %

C
an

di
da

, %

M
uc

or
, %

C
ry

pt
oc

oc
cu

s,
 %

H
ya

lo
hy

ph
om

yc
et

es
, %

S
ys

te
m

ic
 p

ha
eo

hy
ph

om
yc

os
is

, %

Р
ед

ки
е 

др
ож

ж
и,

 %
 

r
ar

e 
ye

as
t,

 %

P
ne

um
oc

ys
ti

s 
ji

ro
ve

ci
i,

 %

д
ру

ги
е,

 %
 

O
th

er
, %

Н
е 

ид
ен

ти
ф

иц
ир

ов
ан

ны
е,

 %
 

N
ot

 id
en

ti
fie

d,
 %

M. Hoenigl и соавт., 
2011 [22] 
M. Hoenigl et al., 2011 
[22] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
10 2007 2007 20 70 10

L. Pagano и соавт., 
2006 [18] 
L. Pagano et al., 2006 
[18] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
538 1999 2003 58 33 3 1 4 0 1 0

C. Lass­Flörl 
и соавт., 2003 [17] 
C. Lass­Flörl et al., 2003 
[17] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
45 1999 2001 2 91 4 2

B. Hertenstein 
и соавт., 1994 [16] 
B. Hertenstein et al., 
1994 [16] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
11 1980 1992 55 36 9

M. Kurosawa 
и соавт., 2012 [23] 
M. Kurosawa et al., 2012 
[23] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
38 2006 2008 61 16 16 8

M. T. Montagna 
и соавт., 2012 [24] 
M. T. Montagna et al., 
2012 [24] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
27 2007 2008 37 52 4 4 4

M. Nucci и соавт., 
2013 [27] 
M. Nucci et al., 2013 [27] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
27 2007 2009 48 7 41 4

М. А. Черновецкий 
и соавт., 2021 [28] 
M. A. Chernoveckiy 
et al., 2021 [28] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
122 2006 2010 3 84 1 2 9 1 1

L. Y. Hsu и соавт., 
2015 [34] 
L. Y. Hsu et al., 2015 [34] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
293 2012 2014 67 27 2 2 2 1

M. E. Santolaya 
и соавт., 2018 [38] 
M. E. Santolaya et al., 
2018 [38] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
12 2013 2016 8 58 8 25

L. Souza и соавт., 
2021 [9] 
L. Souza et al., 2021 [9] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
17 2015 2016 59 24 6 12

J. K. Choi и соавт., 
2017 [39] 
J. K. Choi et al., 2017 [39] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
71 2014 2016 87 10 1 1

N. S. Fracchiolla 
и соавт., 2019 [42] 
N. S. Fracchiolla et al., 
2019 [42] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
79 2010 2017 20 57 1 4 8 5 5
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K. Czyżewski 
и соавт., 2019 [40] 
K. Czyżewski et al.,  
2019 [40] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
41 2012 2017 37 59 5

M. D. Bergamasco 
и соавт., 2021 [6] 
M. D. Bergamasco et al., 
2021 [6] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
75 2009 2019 55 9 3 11 23

М. А. Черновецкий 
и соавт., 2021 [28] 
M. A. Chernoveckiy  
et al., 2021 [28] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
89 2011 2020 81 1 1 9 7 1

С. Л. Кондаурова 
и соавт., 2018 [33] 
S. L. Kondaurova  
et al., 2018 [33] 

Онкогематологи­
ческое 

Oncohematological
362 2009 2013 8 69 2 1 7 12 1

S. P. Hammond 
и соавт., 2010 [20] 
S. P. Hammond et al., 
2010 [20] 

Острый лейкоз 
Acute leukemia

32 2004 2006 22 41 13 3 9 13

B. Baytan и соавт., 
2009 [25] 
B. Baytan et al., 2009 
[25] 

Острый лейкоз 
Acute leukemia

23 2003 2008 74 26

G.Y.G. Kim и соавт., 
2020 [41] 
G.Y.G. Kim et al.,  
2020 [41] 

Острый лейкоз 
Acute leukemia

9 2010 2017 44 56

Г. А. Клясова 
и соавт., 2017 [5] 
G. A. Klyasova et al., 
2017 [5] 

Острый лейкоз 
Acute leukemia

13 2012 2014 77 15 8

M. Y. Lien и соавт., 
2018 [30] 
M. Y. Lien et al., 2018 
[30] 

Острый лейкоз 
Acute leukemia

21 2008 2014 76 14 10

C. Mariette и соавт., 
2017 [21] 
C. Mariette et al., 2017 
[21] 

Острый лейкоз 
Acute leukemia

78 2006 2012 41 47 3 1 4 4

S. S. Wang и соавт., 
2019 [19]* 
S. S. Wang et al.,  
2019 [19]*

Острый лейкоз 
Acute leukemia

83 2003 2014 41 31 2 1 5 5 2 5 6

D. K. Yeoh и соавт., 
2021 [14] 
D. K. Yeoh et al., 2021 [14] 

Острый лейкоз 
Acute leukemia

39 2003 2014 36 26 5 5 18 10

Продолжение табл. 3

Continuation of table 3
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J. N. Barreto и соавт., 
2013 [31] 
J. N. Barreto et al., 2013 
[31] 

Острый лейкоз 
и миелодиспла­

стический 
синдром 

Acute leukemia  
and myelodysplastic 

syndrome

5 2006 2010 60 40

Г. А. Клясова 
и соавт., 2017 [35] 
G. A. Klyasova et al., 
2017 [35] 

Острый миелоид­
ный лейкоз 
Acute myeloid 

leukemia

45 2012 2014 76 2 4 2 16

Г. А. Клясова 
и соавт., 2017 [4] 
G. A. Klyasova et al., 
2017 [4] 

Острый лимфоб­
ластный лейкоз 

Acute lymphoblastic 
leukemia

10 2012 2014 50 40 10

В. А. Охмат и соавт., 
2017 [1] 
V. A. Okhmat et al., 2017 
[1] 

Острый миелоид­
ный лейкоз 
Acute myeloid 

leukemia

15 2013 2015 60 33 7

O. Zajac­Spychala 
и соавт., 2019 [37] 
O. Zajac­Spychala et al., 
2019 [37] 

Неходжкинские 
лимфомы 

и лимфомы 
Ходжкина 

Non­Hodgkin’s  
and Hodgkin’s 

lymphomas

29 2013 2015 66 3 31

М. О. Попова 
и соавт., 2012 [29] 
M. O. Popova et al., 2012 
[29] 

Аллогенная 
и аутологичная 

ТГСК 
Allogeneic  

and autologous HSCT

72 2000 2010 79 11 8 1

A. Busca и соавт., 
2022 [12] 
A. Busca et al., 2022 [12] 

Аллогенная ТГСК 
Allogeneic HSCT

58 2004 2020 86 10 2 2

M. Nucci и соавт., 
2013 [27] 
M. Nucci et al., 2013 
[27] 

Аутологичная 
ТГСК 

Autologous HSCT
5 2007 2009 40 20 40

L. Souza и соавт., 
2021 [9] 
L. Souza et al., 2021 [9] 

Аутологичная 
ТГСК 

Autologous HSCT
1 2015 2016 100

S. Kuster и соавт., 
2018 [32] 
S. Kuster et al., 2018 [32] 

Аллогенная ТГСК 
Allogeneic HSCT

45 2009 2013 56 22 7 16

M. D. Bergamasco 
и соавт., 2021 [6] 
M. D. Bergamasco et al., 
2021 [6] 

Аутологичная 
ТГСК 

Autologous HSCT
2 2009 2019 50 50

Продолжение табл. 3

Continuation of table 3
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Аспекты поддерживающей терапии

Окончание табл. 3
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M. Nucci и соавт., 
2013 [27] 
M. Nucci et al., 2013 [27] 

Аллогенная ТГСК 
Allogeneic HSCT

37 2007 2009 19 19 8 49 3 3

C. Aftandilian 
и соавт., 2016 [7] 
C. Aftandilian et al., 
2016 [7] 

Аллогенная ТГСК 
Allogeneic HSCT

9 2005 2012 33 33 11 22

K. Czyżewski 
и соавт., 2019 [36] 
K. Czyżewski et al.,  
2019 [36] 

Аллогенная ТГСК 
Allogeneic HSCT

74 2012 2015 42 46 7 1 4

L. Souza и соавт., 
2021 [9] 
L. Souza et al., 2021 [9] 

Аллогенная ТГСК 
Allogeneic HSCT

8 2015 2016 50 38 13

K. Czyżewski 
и соавт., 2019 [40] 
K. Czyżewski et al.,  
2019 [40] 

Аллогенная ТГСК 
Allogeneic HSCT

77 2012 2017 10 83 3 1 1 1

M. D. Bergamasco 
и соавт., 2021 [6] 
M. D. Bergamasco et al., 
2021 [6] 

Аллогенная ТГСК 
Allogeneic HSCT

17 2009 2019 47 12 35 6

Y. Q. Sun и соавт., 
2012 [26] 
Y. Q. Sun et al., 2012 [26] 

Гаплоидентичная 
ТГСК 

Haploidentical HSCT
108 2007 2008 33 13 1 53

*Один из 83 выявленных случаев инвазивных микозов был вызван грибом рода Hyphomycete. 
*1 out of 83 identified cases of invasive mycoses was caused by a fungus from the genus Hyphomycete.

У детей рост частоты редких ИМ оказался незна­
чительным – с 26 до 28 % среди всех нозологий и с 27 
до 28 % у пациентов с онкогематологическими за­
болеваниями, которым проводилась химиотерапия 
(рис. 2). Для общей группы пациентов рост доли редких 
ИМ у детей обусловлен ростом доли мукоромикозов 
(с 1,3 до 1,6 %), редких дрожжей (с 4,7 до 7,9 %) и не 
идентифицированных видов (с 4,5 до 12,2 %), у детей 
группы химиотерапии – гиалогифомикозов (с 4,6 до 
5,7 %), редких дрожжей (с 5,1 до 7,7 %) и не идентифи­
цированных видов (с 4,1 до 11,8 %) (см. табл. 5).

У взрослых пациентов рост частоты редких ИМ 
оказался заметным – с 24 до 35 % в общей группе 
и с 23 до 40 % у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями, которым проводилась химиотерапия 
(см. рис. 2). Для общей группы пациентов рост доли 
редких ИМ у взрослых обусловлен ростом доли крип­
тококкозов (с 1,3 до 2,4 %), гиалогифомикозов (с 3,4 

до 4,8 %), редких дрожжей (с 1,6 до 1,9 %) и не иден­
тифицированных видов (с 1,9 до 16,6 %), у взрослых 
группы химиотерапии – криптококкозов (с 1,3 до 2,1 %), 
редких дрожжей (с 1,6 до 2,6 %) и не идентифициро­
ванных видов (с 1,9 до 23,1 %) (см. табл. 6).

Обобщая полученные результаты, следует отме­
тить, что рост доли редких ИМ обусловлен главным 
образом увеличением их доли в группе взрослых 
пациентов, а именно в группе взрослых пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями на фоне 
противоопухолевой химиотерапии. Самый значи­
тельный рост пришелся на не идентифицированных 
возбудителей, что затрудняет интерпретацию по­
лученных результатов, так как не идентифициро­
ванные возбудители могли относиться к аспергил­
лезам и кандидозам, а не к редким ИМ. Данный 
вопрос будет подробнее рассмотрен в разделе «Обсуж­
дение».
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Supportive therapy aspects

клинические проявления инвазивных микозов. 
Результаты обзора литературы
Самой распространенной локализацией ИМ явля­

лись легкие, затем – кровь (фунгемия), верхнечелюст­
ные пазухи (синусы), кожа. Реже ИМ поражали кишеч­
ник, печень, почки, селезенку, сердце, центральную 
нервную систему (спинной мозг, головной мозг), 
брюшную полость, подкожную жировую клетчатку, 
наружный слуховой проход, глотку, глазные яблоки, 
а также кости и костный мозг [3, 14, 39, 43, 44].

У части пациентов ИМ проявлялся диссеминиро­
ванными формами, поражавшими сразу несколько 
органов или систем организма. Возбудители различа­
ются между собой по способности к диссеминации, 
например представители рода Mucor чаще диссемини­
руют, чем представители Aspergillus [8]. В моче чаще 
всего обнаруживают представителей рода Candida [33]. 

Таблица 4. Результаты метаанализа в общей возрастной группе (дети и взрослые). Доля возбудителя в общей структуре, %

Table 4. Meta-analysis results in total age group (children and adults). The proportion of the pathogen in the total structure, %

Возбудитель 
инвазивных 

микозов 
The causative agent  
of invasive mycoses

Пациенты с онкогемато-
логическими заболевани-

ями, после алло-ТГСк 
и ауто-ТГСк 

Patients with oncohematologi-
cal diseases, after allo-hScT 

and auto-hScT

Пациенты 
с онкогематологичес-
кими заболеваниями 

Patients with oncohematologi-
cal diseases

Пациенты после 
алло-ТГСк 

Patients after allo-hScT

Пациенты после 
ауто-ТГСк 

Patients after auto-hScT

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

Aspergillosis 36,0 35,5 34,2 38,8  – 36,7  – 30,4

Candida 35,1 25,9 37,7 27,9  – 27,3  – 26,0

Mucormycosis 2,7 1,5 2,3 1,5  – 2,9  – 0

Cryptococcosis 1,3 0,9 1,3 1,1  – 1,1  – 12,1

Hyalohyphomy-
cosis 5,7 5,7 5,7 4,5  – 13,7  – 31,5

Systemic phaeo-
hyphomycosis 1,7 2,0 1,7 0  – 2,2  – 0

Редкие дрожжи 
Rare yeast

3,0 4,1 3,0 5,0  – 1,7  – 0

Pneumocystis 
jirovecii 8,2 3,7 8,3 3,8  – 0  – 0

Hyphomycete 1,0 0 1,1 0  – 0  – 0

Другие 
Other

2,1 0,8 2,1 1,7  – 1,3  – 0

Не идентифици­
ровано 
Not identified

3,2 19,8 2,8 15,7  – 13,0  – 0

Примечание. Здесь и в табл. 5, 6: алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ауто-
ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. Here and in tables 5, 6: allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cells transplantation; auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell 
transplantation.

Фузариоз чаще поражает кожу, чем аспергиллез, но ре­
же – легкие [45].

Возбудители ИМ выделялись в основном из образ­
цов бронхоальвеолярного лаважа или промывных вод 
бронхов, смывов верхнечелюстных пазух, спинномоз­
говой, внутрисуставной, плевральной жидкостей, ра­
невых поверхностей, мочи, биоптатов легких и кожи, 
венозных катетеров [33, 43].

Единственным системным клиническим симпто­
мом ИМ, не зависящим от локализации, является феб­
рильная лихорадка [2, 15]. Клиническими прояв­
лениями легочного ИМ могут быть кашель, боли 
в грудной клетке, хрипы в легких, одышка, гипоксе­
мия, кровохарканье, пневмония [2, 3, 44]; в случае 
кожного ИМ – инфильтраты кожи, гангрена, абсцес­
сы, изъязвления [13, 15, 44]; при поражении цент­
ральной нервной системы – судороги, нарушения 
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Таблица 5. Результаты метаанализа в группе детей. Доля возбудителя в общей структуре, %

Table 5. Meta-analysis results in a group of children. The proportion of the pathogen in the total structure, %

Возбудитель инвазивных 
микозов 

The causative agent of invasive 
mycoses

Пациенты с онкогематологическими заболеваниями, 
после алло-ТГСк и ауто-ТГСк 

Patients with oncohematological diseases, after allo-hScT and auto-hScT

Пациенты с онкогематологичес-
кими заболеваниями 

Patients with oncohematological diseases

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

Aspergillosis 32,9 19,9 26,4 24,4

Candida 41,0 52,4 46,8 47,6

Mucormycosis 1,3 1,6 1,2 1,4

Cryptococcosis 1,2 0,7 1,3 0,7

Hyalohyphomycosis 4,5 4,6 4,6 5,7

Systemic phaeohyphomycosis 4,2 0 4,5 0

Редкие дрожжи 
Rare yeast

4,7 7,9 5,1 7,7

Pneumocystis jirovecii 0 0 0 0

Hyphomycete 1,0 0 1,1 0

Другие 
Other

4,5 0,7 4,9 0,6

Не идентифицировано 
Not identified

4,5 12,2 4,1 11,8

Таблица 6. Результаты метаанализа в группе взрослых. Доля возбудителя в общей структуре, %

Table 6. Meta-analysis results in a group of adults. The proportion of the pathogen in the total structure, %

Возбудитель инвазивных 
микозов 

The causative agent  
of invasive mycoses

Пациенты с онкогематологическими 
заболеваниями, после алло-ТГСк и ауто-

ТГСк 
Patients with oncohematological diseases,  

after allo-hScT and auto-hScT

Пациенты 
с онкогематологическими 

заболеваниями 
Patients with oncohematological 

diseases

Пациенты после 
алло-ТГСк 

Patients after allo-hScT

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

до 2010 г. 
Before 2010

После 2010 г. 
After 2010

Aspergillosis 34,3 48,6 29,5 43,9 – 48,1 

Candida 41,7 16,1 47,2 16,0 – 10,1 

Mucormycosis 3,2 1,7 2,3 1,5 – 2,3 

Cryptococcosis 1,3 2,4 1,3 2,1 – 0 

Hyalohyphomycosis 3,4 4,8 3,5 3,4 – 26,3 

Systemic 
phaeohyphomycosis 0,2 0 0,2 0 – 0 

Редкие дрожжи 
Rare yeast

1,6 1,9 1,6 2,6 – 1,6 

Pneumocystis jirovecii 8,1 4,0 8,2 3,6 – 0 

Hyphomycete 0 0 0 0 – 0 

Другие 
Other

4,3 4,0 4,3 3,6 – 0 

Не идентифицировано 
Not identified

1,9 16,6 1,9 23,1 – 11,6 
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Supportive therapy aspects

Рис. 2. Структура этиологической природы инвазивных микозов. ХТ – химиотерапия; алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток; ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 2. The etiological structure of invasive mycoses. CT – chemotherapy; allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cells transplantation; auto-HSCT – 
autologous hematopoietic stem cell transplantation
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работы органов чувств [44]; при поражении кишечни­
ка – энтероколит [13, 44].

Факторы риска развития инвазивных микозов. 
Результаты обзора литературы
В первую очередь на риск развития ИМ оказывает 

влияние лекарственная противогрибковая профилак­
тика. Риск развития ИМ повышен в случае отсутствия 
профилактики или ее неэффективности. Примером 
неэффективной профилактики может являться при­

менение флуконазола, который неэффективен против 
возбудителей аспергиллеза; амфотерицин В имеет не­
достаточную эффективность и обладает высокой токсич­
ностью [2]; к эхинокандинам (каспофунгин, микафун­
гин, анидулафунгин) имеют врожденную устойчивость 
грибы рода Mucor, Fusarium и Trichosporon, а также 
Cryptococcus neoformans [15].

У пациентов с онкогематологическими заболева­
ниями факторами риска развития ИМ являются [24, 
30, 46]:
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• проведение химиотерапии;
• продолжительная нейтропения (более 30 дней);
• тромбоцитопения (более 30 дней);
• парентеральное питание;
• проведение гемодиализа;
• сопутствующая инфекция (в частности, цитомега­

ловирусная инфекция, клостридиальная инфек­
ция);

• острая почечная недостаточность;
• нахождение в отделении реанимации и интенсив­

ной терапии.
У пациентов после ТГСК факторами риска разви­

тия ИМ являются [3, 10, 12, 29, 39, 47–50]:
• агранулоцитоз;
• панцитопения;
• гипофункция трансплантата;
• активное течение онкогематологического заболе­

вания;
• развитие РТПХ;
• немиелоаблативный режим кондиционирования 

перед ТГСК;
• применение иммуносупрессивной терапии в связи 

с развитием РТПХ (в частности, применение ин­
гибиторов фактора некроза опухоли α, антилим­
фоцитарного иммуноглобулина, флударабина);

• применение глюкокортикостероидной терапии 
(в отдельных исследованиях в дозе выше 2 мг / кг / сут);

• применение гранулоцитарного колониестимули­
рующего фактора;

• повышенный уровень ферритина;
• индекс коморбидности ТГСК 3 балла и выше;
• гаплоидентичный донор;
• инфекции в посттранплантационном периоде 

(бактериальные инфекции, сепсис, реактивация 
цитомегаловирусной инфекции, парагрипп, про­
стой герпес);

• наличие сахарного диабета;
• наличие ИМ в анамнезе;
• мукозит III–IV степеней.

Значительно чаще ИМ развиваются при алло­
ТГСК, чем при ауто­ТГСК [10, 29, 51]. Также, по не­
которым данным, частота ИМ повышена у пациентов 
с острым лимфобластным лейкозом, острым миело­
идным лейкозом, миелодиспластическим синдромом 
[29, 40, 44, 46].

Выживаемость пациентов с инвазивным микозом. 
Результаты обзора литературы
Достоверно установлено, что ИМ повышает риск 

смерти [1, 7–12]. При этом важно отметить, что уро­
вень летальности именно от ИМ достаточно вариати­
вен и редко превышает 50 % [2, 3, 6]. При интерпре­
тации данных о летальности на фоне ИМ, вызванного 
определенной группой возбудителей, следует учиты­
вать, что наиболее точным показателем является атри­
бутивная летальность (обусловленная прогрессирова­
нием ИМ, вызванного определенным возбудителем), 

а не общая летальность. В литературе достаточно часто 
приводятся данные об атрибутивной летальности, од­
нако точная интерпретация этих данных затруднена 
ввиду немногочисленности наблюдений в каждом от­
дельном исследовании, что может вести к смещению 
полученных результатов. Чаще всего причинами смер­
ти у пациентов с онкогематологическими заболевани­
ями и ИМ на фоне химиотерапии является прогрес­
сирование или неэффективная терапия основного 
заболевания [3, 41], у пациентов после ТГСК – РТПХ, 
сердечно­сосудистые осложнения [7].

По некоторым данным, летальность на фоне фу­
зариоза и гиалогифомикоза выше, чем при аспергил­
лезе и кандидозе [6]; на фоне мукоромикоза (зигоми­
коза) и кандидоза выше, чем при аспергиллезе [52]; 
на фоне мукоромикоза выше, чем при аспергиллезе 
[8]; на фоне фузариоза выше, чем при аспергиллезе 
и кандидозе [27]; на фоне фузариоза и мукоромикоза 
(зигомикоза) выше, чем при аспергиллезе и кандидо­
зе [18]; на фоне фузариоза выше, чем при аспергилле­
зе [45]; на фоне мукоромикоза (зигомикоза), канди­
доза и криптококкоза выше, чем при аспергиллезе [29]; 
при ИМ, вызванном Lomentospora prolificans, выше, 
чем при аспергиллезе и кандидозе [14]. Также было 
обнаружено сообщение о достаточно высокой атрибу­
тивной летальности от аспергиллеза (72,1 %) и канди­
доза/кандидемии (50 %) у пациентов после ТГСК, 
хотя в большинстве остальных работ данный показа­
тель был заметно ниже [51].

К неблагоприятным факторам риска снижения 
выживаемости при ИМ на фоне онкогематологических 
заболеваний относятся [10, 13, 34, 40]:

• агранулоцитоз;
• прогрессирование основного заболевания;
• проведение ТГСК;
• хроническая болезнь почек;
• острый лимфобластный лейкоз;
• острый миелоидный лейкоз;
• почечная недостаточность;
• проведение системной радиотерапии;
• мукозит;
• диссеминированная форма ИМ;
• двустороннее поражение легких с развитием ги­

дроторакса;
• развитие кровохарканья.

Благоприятными факторами выживаемости явля­
ются [8, 13]:

• ремиссия основного заболевания;
• ранняя диагностика ИМ;
• комбинированная лекарственная терапия;
• вторичная профилактика.

К неблагоприятным факторам риска снижения 
выживаемости при ИМ после ТГСК относятся [32, 47, 48]:

• применение глюкокортикостероидной терапии 
в дозе 1–2 мг / кг / сут;

• реактивация цитомегаловирусной инфекции;
• развитие РТПХ;
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• продвинутая стадия основного заболевания, по по­
воду которого произведена ТГСК.
Выживаемость на фоне лечения снижается при со­

четанном ИМ с микробной и / или вирусной инфекци­
ей, при развитии мукозита полости рта или слизистой 
оболочки кишечника, у пациентов, нуждающихся 
в искусственной вентиляции легких или в паренте­
ральном питании [3, 10]. Увеличению выживаемости 
способствует проведение комбинированной антими­
котической терапии [3]. ИМ, вызванные редкими воз­
будителями, по некоторым данным, лечатся менее 
эффективно по сравнению с аспергиллезом и канди­
дозом [52].

Правильный выбор исходного антимикотического 
препарата также имеет значение. По результатам про­
спективного наблюдательного исследования CAESAR, 
проведенного в Китае среди 514 пациентов с гемато­
логическими опухолями, перенесшими ТГСК и полу­
чавшими антимикотическую терапию в связи с ИМ, 
летальность в группе пациентов, которым не требова­
лась коррекция исходной схемы лечения, составила 
13,1–14,7 %, в группе пациентов, которым потребова­
лась смена препарата, – 27,3 % [10].

Обсуждение
По результатам проведенного исследования уста­

новлено, что в период с 2010 по 2020 г. по сравнению 
с более ранним периодом в структуре ИМ возросла 
доля редких возбудителей и основной рост пришелся 
на группу взрослых пациентов с онкогематологиче­
скими заболеваниями. Обращает на себя внимание тот 
факт, что основной прирост пришелся на группу 
не идентифицированных видов. Как было отмечено 
ранее, это затрудняет интерпретацию результатов, так 
как не идентифицированными могли быть аспергил­
лезы и кандидозы. Тем не менее представляется мало­
вероятным, что основная часть не идентифицирован­
ных видов приходится на часто встречающихся 
возбудителей ИМ ввиду распространения высокого 
навыка обнаружения аспергиллезов и кандидозов 
и точности диагностикумов для их выявления. Другими 
вероятными причинами повышения частоты не иден­
тифицированных видов могут быть выявление ИМ 
на более ранних стадиях инфекционного процесса 
благодаря совершенствованию методов и инструмен­
тов диагностики ИМ, неподготовленность лаборато­
рий к обнаружению редких возбудителей.

При интерпретации полученных результатов сле­
дует учитывать ряд ограничений настоящего иссле­
дования. Синтез данных осложнялся значительным 
разбросом временны́х периодов исследований. Это 
потребовало исключения ряда исследований, что мог­
ло повлиять на точность полученных оценок. Другим 
ограничением может являться незначительное за­
вышение доли очень редких возбудителей, которые 
в большинстве исследований не встречались (Pneumo-
cystis jirovecii, Coccidioides, Systemic phaeo hypho mycosis, 

а также группы «не идентифицировано» и «другие»). 
Причиной завышения стала потребность в искусст­
венной коррекции данных о числе выявленных образ­
цов этих видов в исследованиях, в которых их частота 
равнялась нулю. Программное обеспечение для про­
ведения метаанализов автоматически добавляет в таких 
случаях 0,5, иначе расчет становится принципиально 
невозможным. Поскольку каждый раз к нулевой ча­
стоте и общему числу наблюдений в исследовании 
добавлялось по 0,5, величина итогового смещения 
была обратно пропорциональна общему числу вклю­
ченных в исследование наблюдений – чем более круп­
ным было исследование, тем меньшее влияние на ре­
зультат оказывало добавление 0,5. В то же время отказ 
от учета исследований с нулевой частотой некоторых 
возбудителей в принципе не позволил бы провести 
настоящее исследование.

Также можно отметить, что внутренним ограниче­
нием полученных данных, не зависящим от методоло­
гии анализа, является то, что 3 % видов в периоде 
до 2010 г. и 20 % в периоде после 2010 г. относились 
к группе «не идентифицировано». Потенциально рас­
шифровка видового состава данной группы могла бы 
внести коррективы в полученную структуру.

В отношении динамики структуры ИМ у пациен­
тов после алло­ТГСК и ауто­ТГСК цели работы не бы­
ли достигнуты в связи с недостаточным количеством 
данных в этих группах.

В целом с учетом основной цели проведения на­
стоящего анализа – повышения настороженности 
врачей в отношении ИМ, в частности редких ИМ, – 
описанные ограничения не влияют на выводы нашей 
работы.

Говоря о перспективах дальнейших исследований, 
можно указать на потребность в более детальном ана­
лизе последствий выявления редких ИМ, особенностей 
их диагностики и лечения. Представленная в настоящей 
работе информация является обзорной и нуждается 
в математически более строгой обработке. Главным 
образом это касается атрибутивной летальности на фо­
не различных возбудителей ИМ. Другим направлением 
потенциальных исследований может стать анализ вза­
имосвязи частоты выявления и видового состава редких 
ИМ с проведением противогрибковой профилактики.

Заключение
По результатам серии метаанализов в структуре 

ИМ у пациентов с онкогематологическими заболева­
ниями, реципиентов алло­ТГСК и ауто­ТГСК доля 
редких ИМ заметно возросла, главным образом за счет 
прироста их доли у взрослых пациентов с онкогемато­
логическими заболеваниями. Прирост доли редких 
ИМ обусловлен главным образом приростом доли 
не идентифицированных видов, гиалогифомикозов, 
редких дрожжей и криптококкозов.

Специфических клинических проявлений, харак­
терных для ИМ, нет, симптомы связаны с органом 
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поражения. Единственным системным клиническим 
симптомом ИМ, не зависящим от локализации, явля­
ется фебрильная лихорадка. Самой распространенной 
локализацией ИМ были легкие. Основные факторы 
риска развития ИМ – продолжительный дефицит кле­
точного состава крови, неконтролируемое основное 

заболевание, сопутствующие заболевания / состо­
яния: сахарный диабет, мукозит, РТПХ, инфекции, 
обусловленные другими возбудителями, и наличие ИМ 
в анамнезе. ИМ повышает риск смерти, однако уро­
вень атрибутивной летальности вариативен и редко 
превышает 50 %.
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Клинический случай иммуноопосредованного 
пневмонита после терапии ниволумабом у пациента 
с лимфомой Беркитта

к. И. Утешева, Т. Т. Валиев, О. А. Игнатенко, С. В. Горячева, Н. А. Батманова, к. И. киргизов

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

К о н т а к т ы : Кристина Игоревна Утешева kristinautesheva0@gmail.com

Иммунотерапия представляет собой перспективный метод лечения онкологических заболеваний. Одними из мишеней 
противоопухолевых иммунных препаратов являются рецептор программируемой клеточной гибели 1 (pd‑1) и его лиганд, 
способствующие реактивации Т‑клеток, которые реализуют свою цитотоксическую функцию против опухоли. эффектив‑
ность ингибиторов иммунных контрольных точек показана при лечении меланомы, немелкоклеточного рака легкого. 
Спектр побочных эффектов противоопухолевых иммунных препаратов отличается от классических, наблюдаемых при ле‑
чении цитостатиками. Иммуноопосредованные нежелательные явления могут отмечаться сразу в нескольких органах, 
включая кожу, желудочно‑кишечный тракт, эндокринную и нервную системы, легкие. пневмонит является потенциально 
опасным для жизни осложнением и зачастую требует незамедлительного назначения кортикостероидов.
В настоящей статье представлен случай лечения пациента с рецидивом лимфомы Беркитта с применением ниволу‑
маба и схемы R‑ICE (ритуксимаб, ифосфамид этопозид, карбоплатин). проведенная терапия оказалась эффективной, 
но осложнилась иммуноопосредованным пневмонитом. Назначение кортикостероидов позволило купировать 
данное осложнение и завершить противоопухолевое лечение. при последующих введениях ниволумаба нежела‑
тельные эффекты отсутствовали.

Ключевые слова: лимфома Беркитта, ниволумаб, ингибитор иммунных контрольных точек, химиотерапия, пневмо‑
нит, осложнение
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A clinical case of immune-mediated pneumonitis after nivolumab in a patient with Burkitt lymphoma
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Immunotherapy is a promising method in the treatment of cancer. pd‑1 (programmed cell death protein 1) receptor 
and its ligand, which contribute to the reactivation of T‑cells exerting their cytotoxic function against the tumor, 
are one of the targets of antitumor drugs. The effectiveness of immune checkpoint inhibitors has been demonstrated 
in the treatment of melanoma and non‑small cell lung cancer. The spectrum of side effects of antitumor immune drugs 
differs from the classical ones observed in the cytostatics treatment. Immune‑mediated adverse events can affect mul‑
tiple organs, including skin, gastrointestinal tract, endocrine and nervous systems, and lungs. pneumonitis is a poten‑
tially life‑threatening complication and often requires immediate administration of corticosteroids.
This article presents the case of a patient with relapsed burkitt lymphoma treated with nivolumab and R‑ICE (ritu‑
ximab, ifosfamide etoposide, carboplatin) scheme. The therapy was effective, but complicated by immune‑mediated 
pneumonitis. Corticosteroids administration resolved this complication and anti‑cancer treatment was completed. 
The following nivolumab administrations were free of side effects.
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Аспекты поддерживающей терапии

Введение
Несмотря на высокие показатели многолетней об­

щей выживаемости первичных больных неходжкин­
скими лимфомами, результаты лечения рецидивов 
и рефрактерных форм представляют собой нерешен­
ную проблему современной онкогематологии [1].

Предпринимаются попытки лечения рецидивов 
и рефрактерных форм В­клеточных неходжкинских 
лимфом с использованием ритуксимаба, ибрутиниба, 
схемы ICE (ифосфамид этопозид, карбоплатин) и по­
следующей аутологичной трансплантации гемопоэти­
ческих стволовых клеток (аутоТГСК), но терапевти­
ческие эффекты остаются неудовлетворительными. 
Так, 5­летняя бессобытийная выживаемость при ре­
цидивах и рефрактерных формах лимфомы Беркитта 
с применением аутоТГСК составляет 30–39,4 %, тог­
да как 8­летняя общая выживаемость – 29 % [2]. Для 
улучшения результатов лечения ведется поиск новых 
препаратов, и положительные противоопухолевые эф­
фекты при лечении рецидивов и рефрактерных форм 
лимфомы Беркитта описаны при использовании ни­
волумаба в комбинации с химиотерапией [3].

Ниволумаб является человеческим моноклональ­
ным антителом иммуноглобулина G4 (IgG4), направ­
ленным на белок программируемой клеточной гибели 
(programmed cell death­1, PD­1), который экспресси­
руется на поверхности активированных CD4+­Т­кле­
ток. Опухолевые клетки экспрессируют лиганд PD­1 
(PD­L1), в результате чего происходит инактивация 
Т­клеток при связывании с PD­L1 и, таким образом, 
предотвращается разрушение злокачественных клеток 
и подавляется противоопухолевый иммунный ответ.

В основе активации Т­клеточного иммунного от­
вета лежит специфическое взаимодействие Т­клеточ­
ного рецептора (T­cell receptor, TCR) с главным ком­
плексом гистосовместимости (major histocompatibility 
complex, MHC) и пептидным фрагментом антигена 
на мембране антигенпрезентирующей клетки. Для ак­
тивации Т­клеточного иммунного ответа необходи­
мы костимулирующие сигналы, такие как молекулы 
CD80 / 86 на поверхности антигенпрезентирующей 
клетки и молекула CD28 на поверхности Т­лимфоци­
та. Одновременное взаимодействие TCR с комплексом 
MHC / пептид и CD80 / 86 с CD28 запускает в Т­лимфоци­
те процессы активации, пролиферации и продукции цито­
кинов. Однако помимо костимулирующих существуют 
еще и ингибирующие сигналы, самые известные из кото­
рых – CTLA4 и PD­1. Взаимодействие PD­L1 и PD­L2 
с рецептором PD­1 конкурирует со стимулирующими 
сигналами CD80 / 86­CD28 и таким образом снижает ак­
тивность Т­лимфоцитов.

Рецептор PD­1 (CD279) относится к семейству 
CD28, экспрессируется на активированных Т­, В­лим­
фоцитах, моноцитах, NK­клетках. PD­1 часто обнару­
живается на опухольинфильтрирующих клетках. PD­1 
имеет 2 лиганда – PD­L1 (CD274; B7­H1) и PD­L2 
(CD273; В7­DC) [4].

Ингибиторные лиганды PD­L1 и PD­L2 играют 
важную роль в иммунном гомеостазе. PD­L1 взаимо­
действует с 2 рецепторами – В7­1 и PD­1, экспресси­
руется на Т­ и В­лимфоцитах, дендритных клетках, 
макрофагах, эндотелиальных, гемопоэтических и эпи­
телиальных клетках. Кроме этого, экспрессия PD­L1 
была обнаружена у взрослых пациентов на клетках 
многих типов злокачественных опухолей, таких как ме­
ланома, почечно­клеточный рак, немелкоклеточный 
рак легкого, рак яичника, лимфомы, лейкозы, а у де­
тей – на клетках Березовского–Рид–Штернберга, 
глиобластомы и нейробластомы. PD­L2 имеет огра­
ниченную экспрессию на активированных макрофагах 
и дендритных клетках и связывается главным образом 
с рецептором PD­1 [5–7].

Н. Nishimura и соавт. в 1999 г. впервые в работе 
in vivo на животных моделях, дефицитных по PD­1, 
продемонстрировали, что PD­1 может выступать 
как блокатор иммунного ответа. В результате взаимо­
действия PD­1 / PD­L1 происходит подавление акти­
вации и пролиферации Т­лимфоцитов, а также про­
дукции ими цитокинов и хемокинов; индуцирование 
апоптоза CD8+­Т­лимфоцитов, направленных против 
опухолевых клеток; дифференцировки CD4+­Т­лим­
фоцитов в Fохр3+­регуляторные Т­лимфоциты (Тreg), 
участвующие в супрессии иммунного ответа. В резуль­
тате взаимодействия PD­L1 на В­лимфоцитах и PD­1 
на CD4+­Т­лимфоцитах в зародышевом центре фол­
ликула лимфатического узла происходит регуляция 
формирования В­клеток памяти. Было установле­
но, что при снижении экспрессии PD­1 популяция 
В­клеток памяти заметно снижается. Возможность 
с помощью PD­L1 ингибировать противоопухолевый 
иммунный ответ распространяется и на лимфатиче­
ские узлы. PD­L1­экспрессирующие дендритные клет­
ки мигрируют из опухоли в лимфатические узлы, где 
PD­L1 взаимодействует с рецепторами В7­1 (CD80) 
и PD­1 на Т­лимфоцитах, что ведет к инактивации 
последних [8, 9].

Следовательно, сигнальный путь PD­1 регулирует 
активность Т­лимфоцитов в тканях, в том числе в опу­
холи. При использовании противоопухолевых иммун­
ных препаратов иммуноопосредованные нежелатель­
ные реакции являются результатом аутореактивного 
иммунного ответа в отношении здоровых тканей 
вследст вие избыточной стимуляции иммунологиче­
ской реактивности (гиперактивация Т­лимфоцитов, 
В­лимфоцитов и высвобождение цитокинов). Органа­
ми­мишенями для аутоиммунного воспаления, вы­
званного применением ингибиторов иммунных конт­
рольных точек, могут быть кожа, желудочно­кишечный 
тракт, печень, легкие и эндокринные железы. Кроме 
этого, описаны случаи поражения других органов и си­
стем, при этом аутоиммунные процессы могут быть 
множественными и сопровождаться развитием тяже­
лых угрожающих жизни осложнений. Профиль побоч­
ных эффектов для иммунотерапевтических препаратов 
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отличается от классических, наблюдаемых при лечении 
противоопухолевыми химиопрепаратами: менее вы­
ражена миелосупрессия, реже отмечается присоеди­
нение инфекционных осложнений, не характерно 
развитие мукозита. При использовании препаратов, 
направленных на подавление иммунных контрольных 
точек, отмечены пневмониты, перикардиты, проявле­
ния кожных иммунных реакций, в основе которых 
лежит широкий спектр иммуноопосредованных пато­
физиологических механизмов дизрегуляции иммунной 
системы, что приводит к неконтролируемой активации 
Т­клеток.

Активация противоопухолевых эффектов Т­клеток 
стала основой противоопухолевого действия препарата 
ниволумаб, который блокирует взаимодействие между 
рецептором PD­1 и его лигандами (PD­L1 и PD­L2), 
что способствует сохранению Т­клеточной функции.

Приведем клинический случай развития иммун­
ного пневмонита у пациента с рецидивом лимфомы 
Беркитта после комбинированного лечения с исполь­
зованием ниволумаба.

Клинический случай
Пациент М., 7 лет, впервые заболел в 2019 г., когда 

родители заметили уплотнение в брюшной полости. 
При комплексном обследовании была заподозрена опухоль. 
Проведена биопсия опухолевого образования брюшной 
 полости с морфоиммунологическим исследованием. На 
основании клинико-лабораторных и инструментальных  
данных установлен диагноз: лимфома Беркитта с пора-
жением почек, печени, поджелудочной железы, лимфати-
ческих узлов брюшной полости, забрюшинных лимфати-
ческих узлов, легких, бронхопульмональных лимфатических 
узлов справа, III стадия, 4-я группа риска.

Больному была проведена терапия по протоколу 
 B-NHL-BFM95 с ритуксимабом. После 2-го блока был 
достигнут полный противоопухолевый эффект. В тече-
ние 18 мес пациент находился в 1-й полной ремиссии 
по основному заболеванию.

При контрольном обследовании в октябре 2021 г. 
выявлено увеличение лимфатических узлов шеи. Выпол-
нена биопсия с последующим гистологическим и иммуно-
гистохимическим исследованиями – констатирован 
рецидив заболевания. С учетом того что рецидив клас-
сифицирован как поздний, проведена терапия 1-й линии – 
достигнута 2-я полная ремиссия, которая была консо-
лидирована аутоТГСК (28.02.2022).

Через 4 мес после проведения аутоТГСК (10.06.2022) 
при плановом обследовании в гемограмме отмечены лей-
коцитоз до 31 × 109 / л, уровень гемоглобина 101 г / л, 
тромбоцитопения до 117 × 109 / л, бластные клетки 69 %. 
По данным цитологического и иммунологического иссле-
дований костного мозга подтвержден 2-й рецидив лим-
фомы Беркитта.

С 15.06.2022 по жизненным показаниям начата по-
пытка терапии 3-й линии – ниволумаб 1,8 мг / кг (1 раз 
в 2 нед) и блок ICE с ритуксимабом (R-ICE); на фоне 
профилактики синдрома острого лизиса опухоли – ин-
фузионная терапия из расчета 3 л / м2, аллопуринол 
300 мг / м2.

На следующий день после введения ниволумаба 
(16.06.2022) у пациента отмечался однократный эпизод 
повышения температуры тела до 38,2 °С с нарастающей 
одышкой. По данным компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной полости выявлено двустороннее полисег-
ментарное специфическое поражение легочной ткани, 
не исключалось воспаление с интерстициальным отеком 
легких (рис. 1, 2).

С учетом КТ-картины, длительного стационарного 
анамнеза, иммуносупрессии с 16.06.2022 пациенту нача-
та терапия меропенемом из расчета 60 мг / кг / сут 
в 3  приема в монорежиме. Понимая возможный иммун-
ный компонент в клинико-рентгенологической картине 
интерстициального отека легких, с учетом введения 
ниволумаба было решено к терапии добавить декса-
метазон 10 мг / м2 (8 мг / сут в 2 приема). Несмотря на 
развившиеся осложнения, противоопухолевая терапия 
 (R-ICE) была продолжена.

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки, аксиальный срез: а – перед введением ниволумаба; б – на следующий день после вве-
дения ниволумаба; в – после терапии дексаметазоном
Fig. 1. Chest computed tomography, axial view: а – before nivolumab administration; б – the day after nivolumab administration; в – after dexamethasone 
therapy

а вб
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Аспекты поддерживающей терапии

У пациента 17.06.2022 отмечено уменьшение одыш-
ки, 20.06.2022 при контрольной КТ – положительная 
динамика в виде повышения воздушности легочной тка-
ни в обоих легких. Очаговые изменения в паренхиме легких 
не выявлены. Инфильтративные изменения в легких 
не определялись. Внутригрудные лимфатические узлы 
не увеличены. Газ, жидкость в плевральных полостях 
отсутствовали.

После проведенного курса химиотерапии по схеме 
R-ICE + ниволумаб по данным цитологического и имму-
нологического исследований костного мозга признаков 
его поражения не выявлено. Следовательно, констати-
рована 3-я полная ремиссия лимфомы Беркитта.

С 28.07.2022 по 05.08.2022 пациент получил 2-й курс 
противоопухолевой терапии по схеме R-ICE + ниволумаб. 
После последующих введений ниволумаба нежелательных 
реакций не зафиксировано.

Обсуждение
Ингибиторы контрольных точек иммунитета яв­

ляются возможным вариантом лечения рецидивов 
и рефрактерных неходжкинских лимфом. Представ­
ленный клинический случай подтверждает возмож­
ность достижения полной ремиссии при рецидиве 
лимфомы Беркитта с использованием схемы ICE 
в комбинации с ритуксимабом и ниволумабом.

В мировой литературе при лечении меланомы, 
 почечно­клеточного рака и немелкоклеточного рака 
легкого ингибиторами PD­1 общая частота имуно­
опосредованного пневмонита составляет 2,7 % для 
монотерапии и 6,6 % для комбинированной терапии 
[10]. При метаанализе клинических исследований, 
включивших 18 715 взрослых пациентов, которые по­
лучали ингибиторы PD­1 или PD­L1, частота имму­
ноопосредованных пневмонитов составила 2,79 % [11]. 
При этом развитие пневмонитов значительно чаще 
отмечается у пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого по сравнению с пациентами с меланомой. Бо­
лее высокая частота пневмонитов встречается среди 

пациентов с сопутствующими заболеваниями легких, 
такими как хроническая обструктивная болезнь лег­
ких, легочный фиброз и др. В условиях сопутствующей 
легочной патологии ранняя диагностика пневмонита 
является сложной задачей, так как его симптомы не­
специфичны и могут быть схожи с проявлениями дру­
гих заболеваний [12].

Продолжительность лечения ингибиторами конт­
рольных точек иммунитета до возникновения пневмо­
нита варьирует, как правило, от нескольких дней до 1 го­
да со средним значением 3 мес [13]. Особенностью 
нашего случая явилось то, что иммуноопосредованный 
пневмонит развился через 24 ч после первого введения 
ниволумаба.

Специфические клинические, КТ­признаки и серо­
логические маркеры иммуноопосредованного пневмо­
нита отсутствуют. Иногда сложно полностью исключить 
инфекционные осложнения, особенно у пациентов 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями. Именно 
поэтому клиницистам необходимо уделять больше 
внимания этому редкому, но серьезному иммуноопо­
средованному нежелательному явлению при лечении 
ингибиторами иммунных контрольных точек.

Заключение
По сравнению с классической цитостатической 

химиотерапией иммунотерапия связана с более низ­
кими рисками возникновения жизнеугрожающих не­
желательных явлений. Ингибиторы иммунных конт­
рольных точек могут быть единственным вариантом 
лечения у пациентов с противопоказаниями к прове­
дению химиотерапии или назначаться в сочетании 
с известными режимами химиотерапии.

Таким образом, понимая возможность развития 
нежелательных явлений при использовании ингиби­
торов PD­1 и PD­L1, а также наличие у больных со­
путствующей легочной патологии врачам следует при­
нимать во внимание возникновение пневмонита при 
проведении противоопухолевой иммунной терапии.

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки, фронтальный срез: а – перед введением ниволумаба; б – на следующий день после 
введения ниволумаба; в – после терапии дексаметазоном
Fig. 2. Chest computed tomography, frontal view: а – before nivolumab administration; б – the day after nivolumab administration; в – after dexamethasone 
therapy
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Новые лекарственные формы 
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К о н т а к т ы : Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

применение колониестимулирующих факторов стало самостоятельным направлением в комплексной сопроводи‑
тельной терапии опухолевых заболеваний системы крови. Благодаря использованию гранулоцитарного колоние‑
стимулирующего фактора (Г‑КСФ) стало возможным сократить период нейтропении, обеспечить оптимальный тайминг 
терапии, уменьшить частоту инфекционных осложнений. Разработка и активное использование новой формы 
 Г‑КСФ – пэгфилграстима – достоверно не уменьшили длительность нейтропении, но позволили уменьшить кратность 
введения препарата, время пребывания больного в стационаре и снизить вероятность «неэффективной» мобили‑
зации гемопоэтических стволовых клеток.
В настоящей статье приведены результаты современных исследований по преимуществам пегилированной формы 
Г‑КСФ по сравнению с Г‑КСФ, представлен алгоритм действий врача при оценке риска фебрильной нейтропении, 
освещены вопросы назначения препаратов Г‑КСФ при лечении опухолевых заболеваний системы крови.
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The use of colony‑stimulating factors became an autonomous approach in complex supportive care of blood tumors. by indi‑
cations of granulocyte colony‑stimulating factor (G‑CSF) it is possible to reduce of neutropenic period, perform an optimal 
timing of therapy, decrease a number of infection complications. The development and active use of a new G‑CSF drug formu‑
lation – pegfilgrastim do not decrease the duration of neutropenic period significantly, but reduced the frequency of drug 
administration, period of hospitalization and a probability of “ineffective” hematopoietic stem cell mobilization.
In the current issue it is presented the results of modern studies, which demonstrate advantages of pEG‑G‑CSF in con‑
trast to G‑CSF, algorithm for febrile neutropenia risk assessment, the questions for G‑CSF administrations in patients 
with blood tumors.
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Современные достижения в лечении опухолевых 
заболеваний системы крови оказались возможны бла­
годаря не только улучшению диагностики, интенси­
фикации химиотерапии, применению таргетных и кле­
точных технологий, но и совершенствованию подходов 
к сопроводительной терапии. Подобная тактика противо­
опухолевого и сопроводительного лечения позволила 
получить 5­летнюю общую выживаемость у взрослых 
больных лимфомой Беркитта 73–88 %, а у детей – 95,7 % 
[1–3]. При остром лимфобластном лейкозе показатели 
многолетней общей выживаемости у взрослых и детей 
составляют 54 и 90,4 % соответственно [4, 5].

Основу современного противоопухолевого лечения 
составляет химиотерапия, которая вызывает дополни­
тельную иммуносупрессию у пациентов с опухолевы­
ми заболеваниями системы крови с уже существующим 
иммунодефицитом. Одним из тяжелых осложнений, 
возникающих в период миело­ и иммуносупрессии, 
является фебрильная нейтропения (ФН) – состояние, 
угрожающее жизни пациента, особенно в постцито­
статическом периоде при лечении пациентов онкоге­
матологического профиля.

Фебрильная нейтропения может быть единствен­
ным признаком течения тяжелых инфекционных 
осложнений при постцитостатической аплазии кро­
ветворения.

Для ФН характерны:
• вираж лихорадки до 38,0 °С, сохраняющийся в те­

чение часа и более либо отмеченный дважды в те­
чение 12­часового временного интервала;

• количество гранулоцитов крови <0,5 × 109 / л или 
1,0 × 109 / л с ожидаемым снижением <0,5 × 109 / л 
в течение 48 ч.
При лечении ФН необходимо проведение терапии 

гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
(Г­КСФ) или гранулоцитарно­макрофагальным коло­
ниестимулирующим фактором, обязательна антибак­
териальная и антимикотическая терапия препаратами 
широкого спектра. При получении микробиологиче­
ского подтверждения возбудителя, определении его 
чувствительности к противомикробным препаратам 
назначают этиотропную терапию. Профилактика ФН 
с применением Г­КСФ включена в схемы химиотера­
пии ряда онкогематологических заболеваний – лим­
фомы Ходжкина (схема BEACOPP­14 предполагает 
стимуляцию гемопоэза Г­КСФ или его пегилирован­
ной формой (ПЕГ­Г­КСФ) по завершении введения 
химиопрепаратов, что позволяет снизить риск ин­
фекционных осложнений и обеспечивает соблюдение 
тайминга лечения), неходжкинских лимфом (схемы 
СНОР или высокоинтенсивные блоки химиотера­
пии), рецидивов острого лейкоза (схема FLAG) [6]. 
Алгоритм действий при назначении Г­КСФ представ­
лен на рис. 1.

Более 75 % курсов интенсивной химиотерапии, ис­
пользуемых в лечении опухолевых заболеваний системы 
крови, сопровождаются развитием ФН и предполагают 

применение Г­КСФ. Схемы химиотерапии для лечения 
гемобластозов, сопровождающиеся риском ФН >20 %:

• CHOP­14:
 – циклофосфамид 750 мг / м2 (в 1­й день);
 – доксорубицин 50 мг / м2 (в 1­й день);
 – преднизолон 40 мг / м2 или 100 мг внутрь с 1­го 
по 5­й день;

 – интервал 14 дней.
• Схема ICE:

 – ифосфамид 5 г / м2, инфузия 24 ч (со 2­го дня);
 – уромитексан 5 г / м2, инфузия 24 ч (со 2­го дня);
 – карбоплатин 500 мг / м2, не более 800 мг (во 2­й день);
 – этопозид 100 мг / м2 (в 1–3­й дни).

• Схема R­ICE:
 – ритуксимаб 375 мг / м2 (в 1­й день);
 – ифосфамид 5 г / м2, инфузия 24 ч (с 4­го дня);
 – уромитексан 5 г / м2, инфузия 24 ч (с 4­го дня);
 – карбоплатин 500 мг / м2, не более 800 мг (на 4­й день);
 – этопозид 100 мг / м2 (с 3­го по 5­й день).

• Схема DHAP:
 – дексаметазон 40 мг внутрь или внутривенно 
(с 1­го по 4­й день);

 – цисплатин 100 мг / м2 (в 1­й день);
 – цитарабин 2000 мг / м2 каждые 12 ч (во 2­й день) [7].

• Схемы блоковой терапии неходжкинских лимфом 
из зрелых В­клеток, применяемые у детей и адап­
тированные для взрослых пациентов, а также бло­
ковая терапия острого лимфобластного лейкоза 
группы высокого риска [8, 9].
Дополнительными факторами риска ФН служат 

тромбоцитопения, наличие центрального венозного 
катетера (особенно длительно функционирующего), 
продолжительность и степень выраженности нейтро­
пении при предыдущих курсах лечения, анамнестиче­
ские указания на инфекционные осложнения при про­
ведении предшествовавших курсов химиотерапии. 
Возможно, эти данные, наряду с результатами фарма­
когеномных исследований, помогут более точно про­
гнозировать развитие токсических осложнений химио­
терапии, в том числе ФН [10, 11].

Одним из первых препаратов группы Г­КСФ стал 
филграстим, который стимулирует продукцию предше­
ственников нейтрофилов, усиливает функцию зрелых 
нейтрофилов и облегчает течение нейтропении и ее 
осложнений. По своей структуре Г­КСФ представляет 
174­аминокислотный гликопротеид массой 19,6 кДа – 
это 4 антипараллельные левозакрученные α-спирали. 
Г­КСФ продуцируются моноцитами, макрофагами, 
астроцитами, фибробластами, эндотелиальными клет­
ками. Для производства лекарственных препаратов ис­
пользуется негликированный аналог Г­КСФ от Esche-
richia coli. Реализация биологических эффектов Г­КСФ 
происходит за счет связывания его с рецептором – по­
липептидом, который кодируется на хромосоме 1, экс­
прессируется на поверхности практически всех клеток 
миелоидного ряда как миелобластов, так и дифферен­
цированных нейтрофилов, а также на моноцитах, 
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Аспекты поддерживающей терапии

Рис. 1. Алгоритм действий врача при определении показаний к назначению Г-КСФ. ФН – фебрильная нейтропения; Г-КСФ – гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор. Воспроизведено из [7] с разрешения авторов
Fig. 1. Algorithm for determining indications for G-CSF administration. FN ‒ febrile neutropenia; G-CSF ‒ granulocyte colony-stimulating factor. Reproduced 
from [7] with permission of the authors

I этап / Stage I
Оценить риск ФН для планируемого режима химиотерапии / Assess the risk of FN for the planned chemotherapy regimen

Риск ФН ˃20 % / FN risk >20 %

Рекомендуется профилактика 
Г‑КСФ / G-CSF prophylaxis 

recommended

Общий риск ФН ≥20 % / Total risk of FN ≥20 %

Риск ФН 10–20 % / FN risk 10–20 %

II этап / Stage II
Выявить факторы, повышающие риск ФН: 

•   Возраст ˃65 лет 
•   Отсутствие антимикробной профилактики
•   ФН в анамнезе
•   Тяжелые сопутствующие заболевания
•   Плохое общее состояние
•   Открытые раны или раневая инфекция
•   Недостаточное питание
•   Женский пол
•   Химиолучевая терапия
•   Цитопения вследствие опухолевого поражения костного 

мозга
•   Уровень гемоглобина ˂12 г/дл

Identify factors that increase FN risk:
•   Age >65 years
•   No antimicrobial prophylaxis
•   History of FN 
•   Severe concomitant diseases
•   Poor general condition
•   Open wounds or wound infection
•   Malnutrition
•   Female gender
•   Chemoradiotherapy
•   Cytopenia due to bone marrow tumor involvement 
•   Hemoglobin level ˂12 g/dL

Риск ФН ˂10 % / FN risk <10 %

Г‑КСФ не показаны / G-CSF 
is not indicated

Повторная оценка  
I и II этапов каждый курс / 

Reassessment of stages I  
and II each course

Общий риск ФН ˂20 % / Total risk of FN <20 %

лимфоидных клетках, тромбоцитах, клетках эндотелия 
сосудов, клетках плаценты и, возможно, на нейронах 
и глиальных клетках. Важно отметить, что помимо сти­
муляции гранулоцитопоэза Г­КСФ активирует некото­
рые сигнальные пути: Jak­STAT, Raf­MAP и PI­3 [12].

Наиболее часто возникают показания к примене­
нию Г­КСФ при лечении неходжкинских лимфом – 
70,2 %, реже при других злокачественных новообра­
зованиях: раке молочной железы (55 %), раке легкого 
(54,9 %), предстательной железы (32 %), колоректаль­
ном раке (32,8 %). В ходе использования Г­КСФ про­
исходит сокращение периода нейтропении, уменьша­
ется частота инфекционных осложнений, повышается 
вероятность соблюдения тайминга в терапии [13]. 
Еще одним показанием для использования Г­КСФ 
служит мобилизация стволовых клеток крови (макси­
мальная их концентрация отмечается на 4–5­й день 
введения Г­КСФ).

Следует помнить, что препараты Г­КСФ вводят 
не ранее чем через 24 ч после цитостатиков и не позднее 
чем за 48 ч до химиотерапии, поскольку при назначе­

нии непосредственно до или сразу после химиотерапии 
повышается риск развития глубокой нейтро­ и тром­
боцитопении. Так, при назначении филграстима че­
рез 24–48 ч после высокодозного циклофосфамида 
ФН развилась у 16 % пациентов и длительность госпи­
тализации составила 11,5 дня. В случае, когда филгра­
стим назначали через 96 ч после окончания химиотера­
пии, частота ФН составила 66 % и продолжительность 
госпитализации – 15,5 дня. Следовательно, назначение 
Г­КСФ более чем через 48–72 ч после последней дозы 
цитостатиков приводит к нарастанию фебрильных 
эпизодов, усилению антибактериальной терапии и зна­
чительно повышает длительность госпитализации [14].

Для уменьшения кратности введения филграстима 
и повышения эффективности была проведена моди­
фикация препарата за счет включения его в полиэти­
ленгликолевую оболочку, что привело к получению 
новой молекулы под названием «пэгфилграс тим». 
ПЕГ­Г­КСФ как в экспериментальных работах, так 
и в исследовании у здоровых добровольцев снижает по­
чечный клиренс и увеличивает период полувыведения 
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Supportive therapy aspects

Рис. 2. Медиана абсолютного числа нейтрофилов в дни цикла химиотерапии
Fig. 2. Median absolute neutrophil count on days of chemotherapy cycle

▲ Пэгфилграстим 6 мг / сут / Pegfilgrastim 6 mg / day
● Филграстим 5 мкг / кг / сут / Filgrastim 5 µg / kg / day
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День цикла  /  Day of cycle

Дозы, пути введения и побочные эффекты основных препаратов гранулоцитарного колониестимулирующего фактора

Doses, routes of administration and adverse effects of the main granulocyte colony stimulating factor preparations

Препарат 
drug

доза, способ введения 
dose, route of administration

Сроки введения 
Timing of administration

Побочные эффекты 
Adverse effects

Филграстим 
Filgrastim

0,5 млн ЕД / кг (5 мкг / кг) 
подкожно или внутривенно 
капельно в течение 30 мин 

1 раз в сутки 
0.5 million U / kg (5 µg / kg) 

subcutaneously or intravenously 
over 30 minutes once a day

Через 24 ч после ПХТ; после 
аутологичной ТГСК на 5–7­е сутки 

от дня трансплантации 
24 hours after PCT; after autologous HSCT 

on days 5–7 from the day  
of transplantation

Миалгия, оссалгия, преходящая 
гипотензия, повышение уровней ЛДГ, 

щелочной фосфатазы, мочевой 
кислоты, лейкоцитоз 

Myalgia, ossalgia, transient hypotension, 
increased LDH, alkaline phosphatase, uric 

acid levels, leukocytosis

Ленограстим 
Lenograstim

19,2 млн МЕ / м2 
(150 мкг / м2) = 5 мкг / кг 
подкожно 1 раз в сутки 

19.2 million IU / m2 (150 µg / m2) = 
5 µg / kg subcutaneously once a day

Через 24 ч после ПХТ; также можно 
использовать после ТГСК 

24 hours after PCT; can also be used after 
HSCT

Миалгия, лейкоцитоз, тромбоцитопе­
ния, местная реакция 

Myalgia, leukocytosis, thrombocytopenia, 
local reaction

Пэгфил­
грастим 
Pegfilgrastim

6 мг (без учета массы тела) 
подкожно 1 раз в сутки 

(при массе тела ˂45 кг доза 
100 мкг / кг) 

6 mg (regardless of body weight) 
subcutaneously 1 time per day  
(with a body weight of ˂45 kg,  

the dose is 100 µg / kg) 

На 2­е сутки после ПХТ (через 
24–72 ч, но не позднее 14­х суток), 

с повторением после каждого 
21­ или 28­дневного цикла химио­

терапии.
Интервал не менее 14 дней! 

On the 2nd day after PCT (in 24–72 hours, 
but no later than 14 days), with repeated 
administration after each 21­ or 28­days 

chemotherapy cycle. 
Interval of at least 14 days!

Лейкоцитоз с появлением незрелых 
форм в периферической крови, 
обострение дерматологических 

заболеваний, пиодермия, миалгия, 
оссалгия, спленомегалия, повышение 

уровня ЛДГ, респираторный 
 дистресс­синдром 

Leukocytosis with the appearance of immature 
forms in the peripheral blood, exacerbation  

of dermatological diseases, pyoderma, 
myalgia, ossalgia, splenomegaly, increased 
LDH levels, respiratory distress syndrome

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ЛДГ – лактатде-
гидрогеназа. 
Note. PCT – polychemotherapy; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; LDH – lactate dehydrogenase.

препарата по сравнению с филграстимом, тем самым 
сохраняя продолжительность фармакологического 
эффекта [15]. Новые свойства ПЕГ­Г­КСФ стали воз­
можны за счет увеличения гидродинамичес кого объема 
и размера молекулы в 5–10 раз, а также защиты моле­
кулы лекарственного препарата от немедленного про­
теолиза и распознавания клетками иммунной системы. 
По своей эффективности 1 введение ПЕГ­Г­КСФ за­
меняет 11 введений Г­КСФ [16, 17].

Тем не менее результаты III фазы рандомизиро­
ванного слепого многоцентрового исследования, в ко­
тором сравнивали эффективность пэгфилграстима 
и филграстима по длительности периода нейтропении, 
показали, что продолжительность нейтропении была 
одинаковой в обеих группах (рис. 2).

Частота нейтропении IV степени при 1–4­м циклах 
химиотерапии лимфом в группе пэгфилграстима со­
ставила 84, 57, 56 и 51 % по сравнению с 83, 54, 53 
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и 49 % в группе пациентов, получавших филграстим, 
соответственно. Средняя продолжительность нейтро­
пении IV степени была одинаковой в обеих анализи­
руемых группах [18]. В соответствии с результатами 
рандомизированных исследований проведение про­
филактики ФН препаратами Г­КСФ позволяет сокра­
тить сроки госпитализации пациентов и / или провес­
ти некоторые из этапов терапии амбулаторно [19]. 
Дозы препаратов Г­КСФ, используемые для профи­
лактики ФН, приведены в таблице.

При исследовании риска развития ФН в зависи­
мости от используемого препарата Г­КСФ выявилось, 
что наиболее низким оказался относительный риск 
ФН в случае применения пэгфилграстима – 0,30 (95 % до­
верительный интервал (ДИ) 0,14–0,65), в группе фил­
грастима данный показатель составил 0,57 (95 % ДИ 
0,48–0,69) и ленограстима – 0,62 (95 % ДИ 0,44–0,88). 
При анализе фармакоэкономической составляющей 
при использовании ПЕГ­Г­КСФ оказалось, что затраты 
на лечение ниже по сравнению с Г­КСФ, применя­
емым в профилактике ФН. Так, относительный риск 
развития ФН при профилактическом применении 
пэгфилграстима оказался в 2 раза ниже, чем в случае 
использования филграстима, а риск госпитализации – 
на 33 % ниже [20].

Не менее важное показание для назначения Г­КСФ – 
мобилизация стволовых клеток крови в целях после­
дующей трансплантации. С учетом объема предшест­
вовавшего лечения от 8 до 27 % пациентов детского 
возраста являются «плохими мобилизаторами», это 
означает, что возможность получения стволовых кле­
ток в количестве ˃2 × 106 CD34+­клеток / кг недости­
жима. На 54­м конгрессе Международного общества 

детских онкологов (International Society of Paediatric 
Oncology, SIOP), проходившем с 28 сентября по 1 ок­
тября 2022 г. в Барселоне, C. Hochheuser и соавт. бы­
ли приведены результаты исследования, показавшие 
достоверно более высокое среднее значение перифе­
рических стволовых клеток при мобилизации с при­
менением пэгфилграстима по сравнению с филграсти­
мом: 9,08 и 3,66 × 106 клеток / кг соответственно (р <0,001). 
Однако на сроки восстановления тромбоцитарного 
и лейкоцитарного ростков кроветворения после про­
веденной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток форма Г­КСФ не влияла.

Таким образом, профилактика и лечение ФН пре­
паратами Г­КСФ позволяют эффективно восстанавли­
вать гранулоцитопоэз при проведении курсов химио­
терапии в рамках программного лечения опухолевых 
заболеваний системы крови. Соблюдение тайминга 
между курсами химиотерапии, сокращение числа дней 
госпитализации, низкая степень выраженности инфек­
ционных осложнений – важные преимущества противо­
опухолевого лечения с включением Г­КСФ. Разработ­
ка и активное применение ПЕГ­Г­КСФ позволили 
уменьшить кратность введения препаратов Г­КСФ, 
снизить относительный риск развития ФН при прове­
дении химиотерапии, а использование ПЕГ­Г­КСФ 
при мобилизации стволовых клеток крови достоверно 
снизило число «неэффективных» мобилизаций. Даль­
нейшее накопление клинического опыта по примене­
нию новых форм Г­КСФ (ПЕГ­Г­КСФ) позволит до­
полнить существующие факторы риска развития ФН, 
провести анализ спектра инфекционных осложнений, 
частоты нежелательных и побочных эффектов при ис­
пользовании ПЕГ­Г­КСФ.
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Приверженность к лечению у пациентов 
с заболеваниями системы крови и реципиентов 
аллогенных органов и тканей

Э. И. кольгаева, М. Ю. дроков, д. Э. Выборных
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К о н т а к т ы : эльмира Илгаровна Кольгаева kolgaeva@inbox.ru

С середины прошлого века медицинские сообщества во всем мире стали придавать большое значение изучению 
приверженности к лечению у пациентов с заболеваниями, которым свойственны длительная и комплексная терапия, 
множество осложнений и потенциально высокий риск смерти. Соблюдение режима лечения является единственным 
и наиболее важным поддающимся изменению фактором, ставящим под угрозу результаты лечения. Низкая привер‑
женность к лечению заболеваний остается всемирной проблемой независимо от расовых и социоэкономических 
особенностей регионов. В обзорной статье мы рассмотрели актуальность терминов, историю их возникновения, 
методы оценки приверженности, а также представили обзор исследований приверженности к терапии у пациентов 
с заболеваниями системы крови и реципиентов аллогенных органов и тканей.

Ключевые слова: приверженность к модификации образа жизни, приверженность к лекарственной терапии, при‑
верженность к медицинскому сопровождению, реципиент аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток
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Treatment adherence in patients with blood system diseases and recipients of allogeneic organs 
and tissues
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Since the middle of the last century, medical communities around the world have begun to attach great importance 
to the study of adherence to treatment in patients with diseases characterized by long‑term and complex therapy, 
many complications and a potentially high risk of death. Treatment adherence is the single most important modifiable 
factor compromising treatment outcomes. poor adherence to treatment remains a worldwide problem regardless of the racial 
and socio‑economic characteristics of the regions. In our review article, we reviewed the relevance of the terms, 
the history of their occurrence, methods of adherence assessing, and also presented a literary review of studies aimed 
at adherence to therapy in patients with blood system diseases and recipients of allogeneic organs and tissues.

Keywords: adherence to lifestyle modification, adherence to drug therapy, adherence to medical care, recipients of al‑
logeneic hematopoietic stem cell transplantation
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Историческое развитие медицины сформировало 
4 модели взаимоотношений врача и пациента в зави­
симости от роли, которую принимает пациент в этой 

системе отношений. Наиболее популярная классифи­
кация, предложенная ведущим американским био­
этиком Робертом Витчем, была разработана в 70­е годы 
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ХХ века. Все модели Р. Витч разделил на 2 группы: 
патерналистские и непатерналистские, или модели 
сотрудничества. В патерналистских моделях пациент – 
простой исполнитель врачебного назначения, в то вре­
мя как в непатерналистских – равный участник [1].

С середины ХХ века клиницисты стали обращать 
внимание на то, соблюдают ли пациенты врачебные 
назначения, так как неправильный прием препаратов 
отрицательно сказывался на результатах лечения. 
В 1976 г. американо­канадский врач Д. Сакетт ввел 
медицинский термин compliance, что по определению 
оксфордского словаря значит «податливость или под­
чинение правилам». Пациентов, которые соблюдали 
врачебные назначения, стали называть комплаентны­
ми [2].

При смене патерналистской модели взаимоотно­
шений между врачом и пациентом на модель сотруд­
ничества, появился новый термин – concordance 
(англ. – согласие), отражающий большую вовлечен­
ность пациента в процесс лечения. Однако наиболее 
популярным термином, показывающим всю суть парт­
нерского взаимоотношения между врачом и пациен­
том, стало понятие adherence (англ. – приверженность, 
следование правилам), заключающее в себе степень 
соблюдения врачебных рекомендаций [2].

Наконец, последний термин, который появился 
в целях характеристики продолжительности выполне­
ния больным назначений врача, – persistence (англ. – 
упорство, настойчивость) [2].

В 2012 г. американскими врачами был создан The 
Cureatr Blog. Специалисты интернет­журнала помога­
ют организациям здравоохранения, а также пациентам 
обеспечить правильный, эффективный и, самое глав­
ное, безопасный прием лекарств.

По данным обзора генерального директора журна­
ла Ричарда Резника, термин compliance – лишь только 
акт приема лекарств в соответствии с предписаниями 
врача. Автор утверждает, что compliance – довольно 
узкое понятие.

Постоянный прием надлежащей дозы препарата 
в нужное время и в течение рекомендуемого перио­
да включает adherence. Также этот термин отражает 
сте пень вовлеченности пациента, а не просто пас­
сивное следование назначениям. Именно этот тер­
мин акту ален в настоящее время в англоязычной 
литературе.

Понятие persistence зачастую используют как си­
ноним adherence. Однако это неверно. Persistence – 
продолжительность времени, в течение которого пациент 
принимает препараты, временной интервал от начала 
до прекращения терапии, тогда как adherence – степень, 
которую можно выразить в процентах.

В русскоязычной медицинской литературе отсут­
ствует такое разнообразие в терминологии, использу­
ют только 2 понятия – «комплаентность» и «привер­
женность к терапии», они являются тождественными.

Различия в терминах отображены в табл. 1.

Таблица 1. Сравнение терминологии

Table 1. Comparison of terminology

Определение 
definition

Англоязыч-
ный термин 
English term

Русскоязыч-
ный термин 
russian term

Податливость или пассив­
ное следование рекомен­
дациям 
Compliance or passive 
adherence to recommendations

Compliance

Нет термина­
эквивалента 
No equivalent 

term

Согласие, отражающее 
большую вовлеченность 
пациента в процесс 
лечения 
Concordance reflecting 
the patient’s greater involvement 
in the treatment process

Concordance

Нет термина­
эквивалента 
No equivalent 

term

Приверженность, или сте­
пень, которую можно 
выразить в процентах 
Adherence or a degree that can 
be expressed as a percentage

Adherence

Привержен­
ность 

к терапии, 
комплаент­

ность

Настойчивость 
или продолжительность 
времени следования 
рекомендациям 
Persistence or length of time 
following recommendations

Persistence

Нет термина­
эквивалента 
No equivalent 

term

По данным специального доклада Всемирной ор­
ганизации здравоохранения [3], приверженность 
к длительной терапии хронических заболеваний в раз­
витых странах в 2003 г. в среднем составляла 50 %. 
В развивающихся странах этот показатель был еще ни­
же. Спустя 2 десятилетия после доклада вопросы при­
верженности не потеряли своей актуальности. Низкая 
приверженность к лечению заболеваний остается все­
мирной проблемой.

Соблюдение режима лечения может оказать гора­
здо большее влияние на здоровье населения, чем любое 
улучшение конкретных методов терапии. Низкий уро­
вень приверженности к длительной терапии значи­
тельно уменьшает эффективность лечения, что делает 
эту проблему критической для здоровья населения 
с точки зрения как качества жизни, так и экономики 
здравоохранения [3].

В рамках обсуждения проблем приверженности 
члены Всемирной организации здравоохранения при­
няли определение, которым пользуются специалисты 
во всем мире. Приверженность к терапии (adherence) – 
степень, в которой поведение пациента соответствует 
согласованным рекомендациям от врача. Авторы под­
черкнули, что пациенты должны быть активными парт­
нерами медицинских работников в их терапии, а дове­
рительное общение между врачом и пациентом является 
обязательным условием взаимодействия [3].

В 2017 г. российскими терапевтами разработан кон­
сенсус по количественной оценке приверженности 
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к терапии в клинической практике в отношении боль­
ных, требующих длительного или постоянного лечения 
[4]. В работе авторы обозначили ряд определений, ха­
рактеризующих приверженность к лечению.

Приверженность к лечению – комплексная модель 
поведения пациента в отношении своего здоровья, 
реализующаяся в степени соответствия такого пове­
дения относительно рекомендаций, полученных 
от врача касательно приема препаратов, соблюдения 
диеты и других мер изменения образа жизни. Здесь 
приверженность к лечению – интегральный показа­
тель, который характеризует способность пациента 
выполнять рекомендации врача в отношении моди­
фикации лекарственной терапии, медицинского со­
провождения, модификации образа жизни.

Приверженность к лекарственной терапии – спо­
собность пациента выполнять рекомендации врача 
в отношении приема препаратов на протяжении не­
определенно долгого времени.

Приверженность к медицинскому сопровожде­
нию – способность пациента выполнять рекомендации 
врача в отношении периодического медицинского 
наблюдения и самоконтроля состояния здоровья 
на протяжении неопределенно долгого времени.

Приверженность к модификации образа жизни – 
способность пациента выполнять рекомендации вра­
ча в отношении модификации режимов диеты и фи­
зических нагрузок и ограничения либо отказа от 
нежелательных привычек.

На протяжении нескольких десятилетий проводи­
ли многочисленные исследования того, как правильно 
измерять и количественно оценивать приверженность 
к терапии. Объективные методы включают учет остав­
шихся единиц лекарственных средств, мониторинг 
концентрации препаратов в биологических жидкостях, 
учет базы данных аптек и др. [5]. К субъективным ме­
тодам относят стандартизированные анкеты, заполня­
емые пациентами [5]. На первый взгляд может пока­
заться, что объективные методы лучше субъективных. 
Однако при учете оставшихся единиц распространены 
неточности в подсчетах, также остается без внимания 
такая важная информация, как время приема и схема 
лечения. Учет базы данных аптек сложен. Получение 
препарата не гарантирует его применение, пациенты 
могут пользоваться более чем одной аптекой, поэтому 
информация может быть неполной. Биохимическое 
измерение также не лишено недостатков. Результаты 
могут вводить в заблуждение, так как зависят от мно­
жества индивидуальных факторов, включая диету, вса­
сывание препарата, его экскрецию. В рамках научных 
исследований активно используют именно субъектив­
ные методы оценки приверженности. Большинство 
известных опросников по оценке приверженности 
англоязычные, немногие из них переведены на русский 
язык и валидированы. Есть анкеты, которые созданы 
для пациентов с конкретным заболеванием, что также 
ограничивает их применение. Также при выборе анке­

ты обращают внимание на надежность, чувствитель­
ность и специфичность теста [6].

По данным обзора американских специалистов, 
есть 5 наиболее часто используемых и проверенных 
анкет для изучения приверженности [7]:

• 8­элементный опросник D. Morisky (Morisky Medi­
cation Adherence Scale, MMAS­8) [8];

• краткий опросник (Brief Medication Questionnaire, 
BMQ) [9];

• шкала Hill–Bone [10];
• шкала MARS (Medication Adherence Report Scale) [11];
• шкала SEAMS (Self­Efficacy for Appropriate Medica­

tion Use Scale) [12].
К наиболее простым и доступным опросникам, 

предназначенным для оценки приверженности к ле­
чению, относятся разработанные D. Morisky и соавт. 
MMAS­4 [13] и MMAS­8 [8]. Эти шкалы переведены 
на многие языки, в том числе на русский, и валидиро­
ваны для диагностики приверженности к лечению 
различных хронических заболеваний. В то же время, 
по данным публикаций, созданный в 1986 г. опросник 
MMAS­4 характеризуется относительно невысокими 
чувствительностью (44 %), специфичностью (47 %) и на­
дежностью (72,7 %) [14]. Пришедший ему на смену 
опросник MMAS­8 обладает существенно большей чув­
ствительностью (93 %) при сопоставимой специфич­
ности (53 %) [15]. Анкеты, разработанные D. Morisky 
и соавт., простые, удобны в интерпретации, однако с их 
помощью невозможно оценить любые другие параме­
тры приверженности, за исключением лекарственной. 
Для исследователей важно то, что MMAS защищен ав­
торским правом, приобретение лицензии на его исполь­
зование очень дорого, были отмечены попытки авторов 
теста повлиять на публикации. Мировое научное сооб­
щество рекомендует отдавать предпочтение другим 
опросникам [16].

Российские исследователи также предлагают ряд 
опросников для русскоязычных пользователей. Шкала 
приверженности НОДФ (Национального общества до­
казательной фармакотерапии) [17] и отечественный 
опросник приверженности к терапии [18] удобны в ис­
пользовании в реальной клинической практике, так как 
включают всего 4 вопроса. Однако по сравнению со шкалой 
D. Morisky демонстрируют отличные результаты [19].

В 2008 г. был разработан Российский универ саль­
ный опросник количественной оценки приверженности 
к лечению (КОП­25) [20] для оценки приверженности 
к лечению у больных артериальной гипертензией, 
но впоследствии модернизирован для универсального 
применения. В 2020 г. группа российских исследова­
телей рекомендовала его использование для монито­
ринга уровня приверженности реципиентов до и после 
трансплантации со́лидных органов [21]. Чувствитель­
ность теста составляет 93 %, специфичность – 78 %, 
надежность – 94 % [20].

Сводные данные по опросникам, их показатели чув­
ствительности и специфичности представлены в табл. 2.
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Таблица 2. Характеристика шкал, используемых для оценки приверженности

Table 2. Characteristics of the scales used to assess adherence

Опросник, шкала 
Scale

количе-
ство 

вопросов 
Number  

of questions

Язык 
Language

Нозология 
Nosology

Надеж-
ность, % 

reliabi-
lity, %

Чувстви-
тель-

ность, % 
Sensi-

tivity, %

Специ-
фич-

ность, % 
Speci-

ficity, %

Измеряемый 
признак 

Measurable  
characteristic

 MMAS­8 
(Morisky 
Medication 
Adherence Scale)

8

Доступен 
на многих 

языках, в том 
числе на русском 

Available in many 
language, including 

Russian

Хронические 
неинфекцион­

ные 
заболевания 

Chronic 
noncommunicable 

diseases

83 93 53

Лекарственная 
приверженность 

и барьеры 
Adherence to drug therapy 

and barriers

BMQ (Brief 
Medication 
Questionnaire)

11

Доступен 
на многих 

языках, русской 
версии нет 

Available in many 
language,  

there isn’t Russian 
version

Хронические 
неинфекцион­
ные заболева­

ния 
Chronic 

noncommunicable 
diseases

Не при­
водится 

Not 
reported

80 100

Лекарственная 
приверженность 

и барьеры 
Adherence to drug therapy 

and barriers

Hill–Bone 14

Доступна 
на многих 

языках, русской 
версии нет 

Available in many 
language,  

there isn’t Russian 
version

Артериальная 
гипертензия 
Hypertension

84

Не при­
водится 

Not 
reported

Не при­
водится 

Not 
reported

Лекарственная 
приверженность 

и барьеры 
Adherence to drug therapy 

and barriers

MARS 
(Medication 
Adherence Report 
Scale)

5 / 10

Доступна 
на многих 

языках, русской 
версии нет 

Available in many 
language,  

there isn’t Russian 
version

Психические 
заболевания 
Mental illness

75

Не при­
водится 

Not 
reported

Не при­
водится 

Not 
reported

Лекарственная 
приверженность 

Adherence to drug therapy 
and barriers

SEAMS 
(Self­Efficacy 
for Appro priate 
Medication Use 
Scale)

13

Доступна 
на многих 

языках, русской 
версии нет 

Available in many 
language,  

there isn’t Russian 
version

Хронические 
неинфекцион­

ные 
заболевания 

Chronic 
noncommunicable 

diseases

89

Не при­
водится 

Not 
reported

Не при­
водится 

Not 
reported

Барьеры 
Barriers

Шкала НОДФ 
(Национального 
общества
доказательной 
фармакоте­
рапии) 
NSEP (National  
Society for Evidence­
Based Phar­
macotherapy)

4 Русский 
Russian

Сердечно­сосу­
дистые 

заболевания 
Cardiovascular 

diseases

77

Не при­
водится 

Not 
reported

Не при­
водится 

Not 
reported

Лекарственная 
приверженность 

и барьеры 
Adherence to drug therapy 

and barriers

Отечественный 
опросник 
Domestic  
questionnaire

4 Русский 
Russian

Артериальная 
гипертензия 
Hypertension

Не при­
водится 

Not 
reported

Не при­
водится 

Not 
reported

Не при­
водится 

Not 
reported

Лекарственная 
приверженность 

Adherence to drug therapy
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Аспекты поддерживающей терапии

В 1996 г. группа ученых из Бельгии и Нидерландов 
организовала симпозиум Lowlands Symposium, чтобы 
поделиться своими исследованиями в области привер­
женности пациентов к терапии. В 2006 г. оргкомитет 
решил переименовать симпозиум в European 
Symposium on Patient Adherence Compliance and 
Persistence и пригласить к участию другие европейские 
страны. Появился повышенный интерес к вопросам, 
связанным с приверженностью, по всей Европе. 
В 2009 г. было основано European Society for Patient 
Adherence Compliance and Persistence (ESPACOMP). 
В 2019 г. ESPACOMP переименовано в International 
Society for Medication Adherence. В настоящее время 
ESPACOMP представляет собой межпрофессиональ­
ное сообщество, которое занимается исследованиями 
в области приверженности к терапии.

Эффективность интервенции в приверженность 
пациентов была продемонстрирована во многих тера­
певтических областях, включая исследования в области 
гипертонической болезни [22], СПИДа [23], онкологии 
[24], трансплантации сердца [25, 26], бронхиальной 
астмы [27, 28], диабета [29], ожирения [30], злоупотре­
бления алкоголем [31], курением [32] и др.

Приверженность в гематологии в основном изуча­
ли на пациентах с хроническим миелоидным лейкозом 
(ХМЛ) и острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). 
Работ с другими нозологиями не так много. Это, по­ви­
димому, связано с потребностью в длительном непре­
рывном пероральном приеме препаратов у пациентов 
с ХМЛ и ОЛЛ и преобладанием курсовой внутривен­
ной терапии у остальных.

В 2021 г. опубликован обзор литературы малайзий­
ских авторов B. K. Tan и соавт. о мониторинге и улуч­
шении приверженности к лечению у пациентов с ХМЛ. 

Поиск литературы был выполнен в 5 базах данных. 
Работы, которые авторы включили в обзор, были опу­
бликованы в период с 2002 по 2021 г. Во всех включен­
ных исследованиях оценивали эффективность вмеша­
тельств для обеспечения оптимальной приверженности 
к лекарственной терапии ингибиторов тирозинкиназы 
(ИТК) у пациентов с ХМЛ. Вмешательства включали 
обучение и консультации пациентов с лечащими вра­
чами, фармацевтами, медицинскими сестрами, неко­
торые исследователи использовали психотерапию, 
также применяли напоминания в мобильных прило­
жениях или короткие текстовые сообщения. В целом 
продолжительность вмешательств варьировала от 3 мес 
до 5 лет. Для измерения приверженности к лекарст­
венной терапии ИТК в различных исследованиях ис­
пользовали анкетирование, систему мониторинга 
оставшихся единиц лекарственных средств (MEMS) 
и анализ данных аптек. В 7 из 9 включенных исследо­
ваний было показано, что приверженность к терапии 
ИТК в группе с вмешательством была значительно 
выше, чем в группе сравнения [33]. B. K. Tan и соавт. 
сообщили о статистически более высокой частоте до­
стижения большого молекулярного ответа на 6­м ме­
сяце терапии ИТК в группе с вмешательством по срав­
нению с контрольной группой (58,5 % против 35,9 %; 
p = 0,01) и значительно более высокой скоростью до­
стижения полного молекулярного ответа на 12­м ме­
сяце терапии ИТК (24,6 % против 10,9 %; p = 0,042) 
[34]. В то же время в некоторых работах не показано 
значительного улучшения показателей приверженно­
сти после интервенции, вероятно, это было связано 
с высоким базовым уровнем [35].

Российские авторы Е. Ю. Челышева и соавт. в пу­
бликации, подготовленной совместно гематологами 

Опросник, шкала 
Scale

количе-
ство 

вопросов 
Number  

of questions

Язык 
Language

Нозология 
Nosology

Надеж-
ность, % 

reliabi-
lity, %

Чувстви-
тель-

ность, % 
Sensi-

tivity, %

Специ-
фич-

ность, % 
Speci-

ficity, %

Измеряемый 
признак 

Measurable  
characteristic

КОП­25 
(Российский 
универсальный
опросник 
количественной 
оценки привер­
женности 
к лечению) 
QAA­25 (Russian 
Universal 
questionnaire 
for quantitative 
assessment 
of adherence 
to treatment)

25
Русский, 

английский 
Russian, English

Хронические 
неинфекцион­
ные заболева­

ния 
Chronic 

noncommunicable 
diseases

94 93 78

Приверженность 
к лекарственной 

терапии, медицинско­
му сопровождению, 

модификации образа 
жизни 

Adherence to lifestyle 
modification, adherence 

to drug therapy, adherence  
to medical care

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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и психологом, рассмотрели причины нарушения при­
верженности к терапии, связанные с характером са­
мого лечения, а также с психологическими особен­
ностями у пациентов с ХМЛ. На приверженность 
к терапии, по мнению гематологов, может повлиять 
сложность режима приема препарата, побочные эф­
фекты, недостаток информации о заболевании, стои­
мость терапии. К психологическим причинам авторы 
отнесли недисциплинированность пациента, тревожные 
и депрессивные расстройства, отсутствие доверительных 
отношений «врач – пациент», наличие когнитивных на­
рушений, наличие образования и профессии, которые 
несопоставимы с вероятной физической инвалидиза­
цией, а также употребление алкоголя [36].

Авторы из Санкт­Петербурга Т. И. Ионова и соавт. 
отметили взаимосвязь между качеством жизни и ре­
зультатами лечения пациентов с ХМЛ. Через 24 мес 
после начала терапии у 83 % больных зарегистрирован 
ответ на лечение, связанный с качеством жизни, в ви­
де улучшения или стабилизации состояния [37]. Ины­
ми словами, пациенты с высоким качеством жизни 
более привержены к терапии.

С середины XX века начал возрастать интерес 
к трансплантации сол́идных органов. К XXI веку транс­
плантации стали иметь положительный результат 
во многом благодаря применению иммуносупрессив­
ных средств. Наиболее очевидное и тяжелое послед­
ствие несоблюдения режима лечения – отторжение 
аллогенного трансплантата. Однако не только имму­
носупрессивная и сопроводительная терапия являют­
ся обязательными. Ранний посттрансплантационный 
период также немыслим без частого мониторинга 
функции трансплантата и оценки общего состояния 
здоровья пациента.

С течением времени частота врачебных посещений 
уменьшается, однако возрастают и требования к авто­
номности пациента – его способности отслеживать 
и выполнять предписания врача. Приверженность 
к терапии является одним из тех ключевых моментов, 
который обеспечивает минимизацию возможных 
осложнений, в том числе отторжение трансплантата.

По данным публикаций, распространенность не­
соблюдения режима лечения у пациентов, перенесших 
трансплантацию, колеблется от 15 до 30 % в зависимо­
сти от пересаженного органа [38]. Наиболее изучена 
приверженность к терапии у реципиентов почечного 
трансплантата. Специалистами из Франции C. Ville­
neuve и соавт. выполнено многоцентровое продольное 
исследование [38]. Авторы проанализировали данные, 
собранные у взрослых реципиентов почечного транс­
плантата, которые были включены в 2 проспективных 
исследования: EPIGREN, проведенное в период с 2007 
по 2011 г. в 3 французских центрах трансплантации 
почек, и EPHEGREN, проведенное в период с 2012 
по 2017 г. в тех же центрах [39]. В анализ были вклю­
чены 345 реципиентов группы EPIGREN и 367 группы 
EPHEGREN. Визиты для исследования определялись 

следующим образом: через 1 мес (М1), М3, М6, М12, 
М18, М24 и М36 после трансплантации. Привержен­
ность оценивали с использованием шкалы MMAS­4. 
В исследование включали пациентов, которые запол­
няли отчетные формы не менее 2 раз. Большинство 
пациентов (89,9 и 97,5 % соответственно) заполнили 
анкеты не менее 4 раз за период наблюдения.

Уровень неприверженных пациентов через 1 мес 
после трансплантации для реципиентов групп 
EPIGREN и EPHEGREN составил 6,8 и 4,8 % соот­
ветственно (p <0,001). Уровень несоблюдения режима 
лечения постепенно увеличивался с течением времени 
и достиг 20,5 % в группе EPIGREN и 13,1 % в группе 
EPHEGREN через 2 года после трансплантации. У мо­
лодых пациентов, а также у пациентов, которые сооб­
щали о частых эпизодах депрессии и низком уровне 
качества жизни, исследователи отмечали более низкие 
значения приверженности (p <0,001).

В большинстве опубликованных исследований 
у пациентов после трансплантации оценивается при­
верженность лишь однократно. Такие исследования 
не позволяют рассмотреть последовательность событий 
во времени. Более того, при таком типе исследований 
пациенты, которые пропускают лишь одну дозу пре­
парата, также считаются не соблюдающими режим 
лечения, в то время как их приверженность впослед­
ствии может быть адекватной. Кроме того, единичный 
эпизод несоблюдения режима лечения не имеет ни тех 
же причин, ни такого же влияния на исход лечения, 
как повторные эпизоды, что оправдывает большую 
значимость длительных наблюдений за данной кате­
горией пациентов.

Специалисты из нескольких штатов США J. R. Rod­
ri gue и соавт. провели исследование по изучению при­
верженности у реципиентов печени. В анализ были 
включены 236 взрослых реципиентов печеночного 
трансплантата из 2 трансплантационных центров 
США. С участниками исследования проводили теле­
фонные интервью по поводу приверженности к имму­
носупрессивной терапии через 6–24 мес после трансплан­
тации. В результате 35 % реципиентов трансплантата 
периодически пропускали прием препаратов, 14 % – 
принимали измененную дозу. Пропуск препаратов был 
ассоциирован с мужским полом (p = 0,01), более дли­
тельным периодом с момента трансплантации (p = 0,01), 
депрессивными расстройствами (p = 0,004) и слабой 
социальной поддержкой (p = 0,03). Изменение дозы 
принимаемой иммуносупрессии было связано с де­
прессией (p = 0,04) и недостаточной социальной под­
держкой (p = 0,03) [40].

Показательная работа была проделана немецкими 
трансплантологами A. Bertram и соавт., которые про­
анализировали связь уровня приверженности с исхо­
дами после трансплантации легких. Приверженность 
была оценена у 427 пациентов, перенесших трансплан­
тацию легких в клиника Ганновера. На протяжении 3 лет 
приверженность оценивали при посещении клиники 
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Аспекты поддерживающей терапии

по поводу очередного осмотра с использованием шка­
лы Likert. Медиана уровня приверженности составила 
86 %. У пациентов с хорошим уровнем в течение пер­
вых 3 лет были отмечены лучшее приживление алло­
трансплантата (74 % против 60 %; p = 0,003), большая 
выживаемость (79 % против 64 %; p <0,001) и более 
низкая распространенность хронической дисфункции 
трансплантата (33 % против 45 %; p = 0,011) [41].

Исследований приверженности к терапии у паци­
ентов после аллогенной трансплантации гемопоэти­
ческих стволовых клеток (алло­ТГСК) немного, хотя 
для этой категории пациентов длительная иммуносу­
прессия еще более принципиальна и значима.

Трансплантация гемопоэтических стволовых кле­
ток предполагает интенсивный режим лечения, кото­
рый включает длительное пребывание в стационаре, 
частые амбулаторные визиты, обширную поддержи­
вающую терапию. Пациентам также рекомендуют ле­
карственные средства, прием которых строго обязате­
лен. Режим приема лекарств достаточно сложный 
не только из­за количества препаратов, но и из­за раз­
личных сроков применения каждого лекарства (т. е. 1 раз 
в день, 2 раза в день и т. д.), также набор препаратов 
периодически изменяется. В текущей модели сотруд­
ничества после выписки пациенты становятся сами 
ответственны за свой режим приема лекарственных 
средств. Следовать сложной схеме лечения имеет важ­
ное значение для предотвращения инфекционных, 
иммунных и других осложнений в посттранспланта­
ционном периоде. Помимо индивидуальных характе­
ристик, психического и социального статуса пациента 
на приверженность к терапии в рамках алло­ТГСК 
будут влиять тяжесть основного заболевания, комор­
бидность, вид трансплантации, развившиеся ослож­
нения, в том числе острая и хроническая реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ).

В 2017 г. опубликован американский обзор лите­
ратуры, в котором C. F. Morrison и соавт. изучили при­
верженность к лекарственной терапии у пациентов 
после алло­ТГСК. Описано 5 научных исследований, 
2 исследования проведены с участием взрослых паци­
ентов, 2 – с участием детей и 1 работа включала и взро­
слых, и детей. Приверженность к лечению в основном 
оценивали с помощью объективных методов (подсчет 
таблеток), в 1 исследовании оценку проводили с по­
мощью ан кеты D. Morisky [42]. S. Phipps и S. DeCuir­
Whalley изучали приверженность у стационарных па­
циентов [43], F. Hoodin и P. J. Martin и соавт. работали 
с пациентами на стационарном и амбулаторных этапах 
[44, 45], в работах R. Chieng и соавт. и M. E. McGrady 
и соавт. описаны только амбулаторные пациенты [46, 
47]. Все работы за исключением одной носили про­
спективный характер. По данным обзора, привержен­
ность к лекарственной терапии в указанных исследо­
ваниях варьировала от 33 до 94,7 % [42]. Однако 
сложно сделать выводы по обзору, так как дизайн ис­
следований и методы оценки достаточно изменчивы. 

Ни в одном исследовании не проводили оценку при­
верженности к модификации образа жизни, медицин­
скому сопровождению. Не были также озвучены пре­
дикторы неприверженности.

Более крупное исследование провели специалисты 
из клиники Мейо L. L. Ice и соавт. [48]. В 2020 г. авторы 
опубликовали данные о 200 пациентах. Исследование 
носило проспективный характер, авторы работали 
с амбулаторными больными, опрашивали пациентов 
на срок от +3­й месяц после алло­ТГСК. В исследова­
нии использовали анкету D. Morisky (MMAS) и шкалу, 
с помощью которой оценивают приверженность к им­
муносупрессивной терапии (ITAS) [49]. В результате 
51 % реципиентов алло­ТГСК оказались непривер­
женными к какой­либо лекарственной терапии, а более 
трети (38 %) пациентов – неприверженными конкрет­
но к иммуносупрессивным препаратам. Основными 
предикторами неприверженности были молодой воз­
раст (p = 0,009), тревожное и депрессивное расстрой­
ства (p = 0,59). Также авторы обнаружили взаимосвязь 
между развитием хронической РТПХ и низкой при­
верженностью к лечению (p = 0,042).

Многоцентровое исследование провели француз­
ские специалисты S. Belaiche и соавт. В исследовании 
участвовали 19 центров во Франции, осуществляющие 
алло­ТГСК. Были включены 242 реципиента: 203 – 
взрослых и 39 – педиатрических. В работе авторы 
 использовали разработанный тест оценки CET (Com­
pliance Evaluation Test), рекомендованный французской 
системой здравоохранения. Опрашивали пациентов 
через 3–6 мес после алло­ТГСК, которые получали 
иммуносупрессивную терапию. В результате у 18,8 % 
взрослых реципиентов приверженность к лечению 
была оценена как хорошая, у 72,4 % – как умеренная 
и у 8,9 % – как плохая. При этом у не соблюдающих 
режим пациентов наблюдалось значительно больше 
побочных эффектов, чем в группе приверженных 
(46,3 % в группе неприверженных против 22,2 % 
в группе приверженных; p = 0,009). Гораздо больше 
пациентов, не соблюдающих режим, лечились цикло­
спорином (87,3 % против 69 %; p = 0,023), валацикло­
виром / ацикловиром (89,6 % против 73,6 %; p = 0,023). 
Ограниченный размер педиатрической популяции 
не позволил сделать какой­либо вывод [50].

Взаимовязь между приверженностью и хрониче­
ской РТПХ показала швейцарская команда исследо­
вателей B. Gresch и соавт. [51]. В проспективной рабо­
те, в которую были включены 99 пациентов, оценку 
проводили с помощью Базельской шкалы привержен­
ности к иммуносупрессивной терапии (BAASIS) [52]. 
Среди пациентов с легким течением РТПХ 48,1 % 
были неприверженны к иммуносупрессивной терапии. 
В группе пациентов со средним течением доля непри­
верженных составила 37 %, среди пациентов с тяже­
лым течением – 14,8 %. Статистический анализ показал 
взаимосвязь между неприверженностью и более тяже­
лыми степенями хронической РТПХ (p = 0,012).
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Приверженность – динамичный процесс, который 
необходимо контролировать. Медицинские работни­
ки должны иметь возможность оценить готовность 
пациента к соблюдению режима лечения, дать совет 
о том, как это сделать, и следить за прогрессом паци­
ента при каждом контакте с ним.

Как после трансплантации солидных органов, так 
и после алло­ТГСК следует длительный восстанови­

тельный период, требующий строгого соблюдения 
врачебных рекомендаций, от которых зависят резуль­
таты лечения. Исследований приверженности в этой 
области медицины не так много. Интересно изучать 
не только уровень приверженности к терапии у реци­
пиентов, но также влияющие факторы, вероятность 
развития осложнений у неприверженных пациентов, 
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