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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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Уважаемые коллеги,
Онкогематология сегодня – одна из самых стремительно развивающихся областей меди цины, 
и науч ные конференции год от года приобретают все большую значимость для клинической  
практики врачей онкогематологов, и, как результат, положительно влияют на продолжительность 
и качество жизни пациентов.

Уже в 20 раз в этом году  в Москве под председательством академика РАН, профессора  И.В. Под-
дубной будет проходить ежегодная Российская конференция с международным участием «Злока-
чественные лимфомы». В конференции ежегодно участвуют более 1000 онкологов, гематологов 
и патоморфо логов из России, а также ближнего и дальнего зарубежья. 

От имени Российского профессионального общества онкогематологов, Научно-организационного 
комитета конференции и лично академика РАН, профессора И.В. Поддубной мы рады пригласить 
Вас принять участие в предстоящей ХХ Российской конферен ции с международным участием 
«Злокачественные лимфомы», которая состоится 16–18 ок тября 2023 г. в Москве.

Конференция традиционно посвящена последним достижениям в области диагностики и лечения 
лимфом, хронического лимфолей коза и множественной миеломы и возможности их применения 
в повседневной практике российского врача. В рамках конференции планируются выступления 
крупнейших отечественных и зарубежных спе циалистов. 

На ХХ Российскую конференцию «Злокачественные лимфомы» будет подана заявка в Координа-
ционный Совет по развитию непрерывного медицинского и фармацевтического образования Мин-
здрава РФ для получения участниками мероприятия образовательных кредитов и Свидетельств 
НМО с индивидуальными кодами подтверждения.

Организация конференции возложена на компанию ТС Онколоджи. С любыми вопросами, связан-
ными с конференцией, вы можете обращаться по адресу info@tsoncology.com.

Официальный сайт конференции: 

www.conferenceml.com

До встречи на конференции!
С уважением,

Организационный Комитет Конференции
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Фолликулярная лимфома (Фл) – один из самых часто встречающихся вариантов неходжкинских лимфом у взрослых, 
тогда как у подростков и детей это заболевание является диагнозом исключения. клинические проявления Фл 
у детей представлены длительной бессимптомной лимфаденопатией, реже – поражением экстранодальных зон. 
Стандарты лечения Фл у детей не разработаны и могут варьировать от наблюдательной тактики (при радикальном 
удалении единственного очага заболевания в ходе биопсии) до использования лучевой терапии и полихимиотера-
пии. Фолликулярная лимфома педиатрического типа была впервые выделена как отдельный вариант в 2008 г. 
в классификации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей Всемирной организации здравоохранения. поводом 
для выделения в самостоятельный нозологический вариант послужили клинические, морфологические (цитологи-
ческий тип 3А), иммуногистохимические (отсутствие экспрессии bcl2 в центре фолликула) и цитогенетические 
(отсутствие t(14;18)(q32;q21)) особенности. Несмотря на термин «педиатрический», были описаны случаи возник-
новения Фл педиатрического типа у взрослых старше 30 лет. Наиболее часто заболевание диагностируется на ран-
них стадиях (i, ii) и характеризуется благоприятным прогнозом.
у детей и подростков встречается Фл не только педиатрического типа. Мы приводим клиническое наблюдение ти-
пичной Фл «взрослого» типа (grade 1–2) у пациентки 17 лет. проведенная терапия по схеме cHop (циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин, преднизолон) с ритуксимабом привела к полной ремиссии, которая продолжается более 
2,5 года.

Ключевые слова: фолликулярная лимфома, фолликулярная лимфома педиатрического типа, онкология, гематология, 
диагностика, лечение
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follicular lymphoma (fl) is one of the most common non-Hodgkin’s lymphomas in adults, while it is a diagnosis of ex-
clusion in adolescents and children. clinical manifestations of fl in children are represented by long-term asymptom-
atic lymphadenopathy, less commonly by extranodal areas involvement. treatment standards for fl in children have not 
been developed and may vary from observational tactics (with the radical resection of a single focus during a biopsy) 
to the use of radiation therapy and polychemotherapy. pediatric type follicular lymphoma was first identified as a dis-
tinct variant in 2008 in the world Health organization classification of hematopoietic and lymphoid tissue tumors. 
clinical, morphological (cytological type 3a), immunohistochemical (absence of bcl2 expression in the center of the 
follicle) and cytogenetic (absence of t(14;18)(q32;q21)) features served as the reason for separation into an independent 
nosological variant. despite the term “pediatric”, cases of pediatric type fl have been described in adults over 30 years  
of age. most often, the disease is diagnosed in the early stages (i, ii) and is characterized by a favorable prognosis.
in children and adolescents, fl occurs not only of the pediatric type. we present a clinical case of a typical “adult” type 
fl (grade 1–2) in a 17-year-old patient. the cHop therapy (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and predniso-
lone) with rituximab resulted in a complete remission, which lasted more than 2.5 years.

Keywords: follicular lymphoma, pediatric type follicular lymphoma, oncology, hematology, diagnosis, treatment

For citation: valiev t. t., volkova a. s., postoykina m. a. et al. follicular lymphoma in children and adolescents: clinical, 
diagnostic and therapeutic features. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):18–25. (in russ.). doi: 10.17650/
1818-8346-2023-18-3-18-25

Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) составляет до 25–35 % 

всех неходжкинских лимфом у взрослых и до 70 % всех 
индолентных лимфом. Средний возраст постановки 
диагноза составляет 65 лет, однако описаны случаи 
возникновения ФЛ у молодых взрослых и в педиатри
ческой популяции [1].

Фолликулярная лимфома происходит из Bклеток 
зародышевых центров вторичных лимфоидных фол
ликулов. Опухолевые клетки экспрессируют поверх
ностные иммуноглобулины и Влинейные маркеры 
CD19, CD20, CD22, CD79a. До 85 % случаев ФЛ харак
теризуются наличием транслокации t(14;18)(q32;q21), 
что приводит к гиперэкспрессии белка BCL2, подав
ляющего процессы апоптоза. Следует отметить, 
что для ФЛ характерны и другие цитогенетические 
события, поскольку транслокация t(14;18)(q32;q21) 
может присутствовать у пациентов с диффузной Вкруп
ноклеточной лимфомой и в небольшом проценте цир
кулирующих Bлимфоцитов у здоровых лиц. Также для 
ФЛ характерно выявление мутаций в генах KMT2D, 
CREBBP, EZH2, ответственных за ремоделирование 
хроматина [2, 3].

В зависимости от количества центробластов в опу
холевых фолликулах выделяют 3 цитологических типа: 
1й – до 5 центробластов в 1 опухолевом нодуле, 2й – 
от 6 до 15, 3й – более 15. Третий цитологический тип 
подразделяется на подварианты: 3А – с присутствием 
центроцитов и 3Б, характеризующийся массивными 
полями из центробластов [4].

Клинические проявления ФЛ представлены, как 
правило, бессимптомной лимфаденопатией, которая 
может длиться годами. Менее чем у 20 % пациентов 
присутствуют Всимптомы и повышение уровня лак
татдегидрогеназы (ЛДГ).

В 2–3 % случаев возможна трансформация ФЛ 
в более агрессивные варианты лимфом, наиболее ча
сто – в диффузную Вкрупноклеточную лимфому. Од
нако описаны случаи трансформации в лимфобластную 
лимфому, острый лимфобластный лейкоз и в редких 
случаях в лимфому Ходжкина. Патогенетическая осно
ва трансформации базируется на приобретении допол
нительных мутаций как в генах, регулирующих эпиге
нетические события, так и в генах, контролирующих 
клеточный цикл, пролиферацию, а также мутации с во
влечением генов TP53 и c-MYC. Необходимо исключать 
трансформацию при прогрессировании заболевания, 
быстром увеличении размеров лимфатических узлов, 
появлении новых экстранодальных очагов, появлении 
Bсимптомов, ростe уровня ЛДГ [3, 5, 6].

У пациентов с локальными стадиями заболевания 
применяются различные подходы к лечению – от кон
сервативной тактики «наблюдай и жди» до применения 
лучевой терапии, ритуксимаба в монорежиме или в ком
бинации с бендамустином, а также в составе режимов 
RCHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, 
винкристин, преднизолон) и RCVP (ритуксимаб, ци
клофосфамид, винкристин, преднизолон). Абсолют
ными критериями начала терапии являются большая 
масса опухоли, наличие Bсимптомов, признаки про
грессирования заболевания, нарушение жизненно важ
ных функций.

Эффективным и безопасным у пациентов с локаль
ной стадией ФЛ является применение лучевой тера
пии. По данным T. J. Pugh и соавт., лучевая терапия 
у пациентов с I–II стадиями заболевания позволяет 
достичь долгосрочной ремиссии более чем в 90 % слу
чаев. Тем не менее рецидивы наблюдаются примерно 
у половины больных в течение 10 лет от начала лече
ния. В качестве альтернативы лечения у больных 
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с локальными стадиями ФЛ может использоваться 
тактика «наблюдай и жди», что обусловлено индолент
ным характером заболевания. При сравнении эффек
тивности 2 различных подходов к лечению была уста
новлена 10 и 20летняя выживаемость, свободная от 
заболевания, соответственно 79 и 63 % в группе паци
ентов, которые получили лучевую терапию, и 66 и 51 % 
в группе пациентов, которым облучение не проводи
лось. Общая 10 и 20летняя выживаемость в группе 
пациентов, которым проводилась лучевая терапия, со
ставила 62 и 35 %, а в группе без облучения – 48 и 23 % 
соответственно. Таким образом, для пациентов с ло
кальными стадиями ФЛ эффективнее применение 
лучевой терапии [7].

K. M. Ardeshna и соавт. провели оценку эффектив
ности терапии ритуксимабом в монорежиме (с под
держивающей терапией ритуксимабом в течение 2 лет 
и без нее) по сравнению с тактикой «наблюдай и жди». 
В исследование были включены пациенты с бессим
птомным течением заболевания, с небольшим опухо
левым объемом. В группе наблюдения 3летняя выжи
ваемость без прогрессирования достигла 36 %, тогда как 
в группе пациентов, которые получили терапию ри
туксимабом, данный показатель составил 60 % без под
держивающей терапии и 82 % с поддерживающей 
терапией. Тем не менее при оценке 3летней общей 
выживаемости исследователи не выявили статистиче
ски значимых различий в 3 группах: 94 % в группе 
наблюдения, 96 % в группе пациентов, получавших 
терапию ритуксимабом без поддерживающей терапии, 
и 97 % в группе с поддерживающей терапией. Лечение 
с применением ритуксимаба не привело к повышению 
показателей общей выживаемости, однако увеличило 
интервал до начала специфического противоопухоле
вого лечения – всего у 46 % пациентов группы наблю
дения не была начата специальная терапия (интервал 
наблюдения 3 года), в группе пациентов, получавших 
ритуксимаб, этот показатель значительно выше и до
стиг 80 % [8, 9].

У пациентов с распространенными стадиями за
болевания единого стандарта терапии 1й линии нет. 
P. Mondello и соавт. провели сравнительный анализ 
эффективности терапии распространенных стадий ФЛ 
по схемам RB (ритуксимаб + бендамустин) и RCHOP. 
Частота достижения полных ремиссий составила 77 % 
в группе RB и 80 % в группе RCHOP. Показатели 
общей выживаемости были также сопоставимы, 
но оценка длительности выживаемости без прогрес
сирования продемонстрировала значительные разли
чия между двумя протоколами терапии – 15 лет (RB) 
и 11,7 года (RCHOP). Частота рецидивов составила 
16 и 41 % соответственно. Авторы пришли к выводу, 
что схема терапии RB более эффективна и приводит 
к увеличению показателей выживаемости без прогрес
сирования [1, 10].

В классификации опухолей кроветворной и лим
фоидной тканей Всемирной организации здравоохра

нения (2008) ФЛ педиатрического типа (ФЛП) была 
впервые выделена как отдельный вариант ФЛ, что 
обусловлено в первую очередь морфологическими, 
иммуногистохимическими и цитогенетическими осо
бенностями опухоли, а не возрастными аспектами  
заболевания, поскольку этот вариант ФЛ встречается 
не только у детей и молодых взрослых (от 18 до 30 лет), 
но и в более старшей возрастной группе. Несмотря 
на то что ФЛ встречается среди взрослого населения 
достаточно часто (25–35 % всех неходжкинских лим
фом), ФЛП является редким заболеванием и состав
ляет не более 2 % среди неходжкинских лимфом у де
тей и подростков. Она чаще диагностируется среди 
мальчиков (соотношение мальчики:девочки 3:1) в воз
расте старше 10 лет [11].

Фолликулярная лимфома педиатрического типа 
в большинстве случаев характеризуется 3м цитологи
ческим типом с бластоидной морфологией. Долгое 
время не было выделено специфических критериев для  
диагностики ФЛП. Однако в настоящее время отсут
ствие транслокации t(14;18)(q32;q21), экспрессия CD10 
и BCL6, отсутствие реаранжировок BCL2, BCL6 опи
саны как характерные признаки ФЛП.

Распространенность заболевания чаще всего огра
ничена I и II стадиями. Характерно поражение лим
фатических узлов в области головы и шеи, кольца 
Пирогова–Вальдейера, желудочнокишечного тракта, 
яичек. Не характерны повышение уровня ЛДГ, наличие 
Bсимптомов [11, 12].

Стандарты лечения ФЛП с учетом редкости этой 
нозологии, а также относительно доброкачественного 
течения заболевания не разработаны.

I. Oschlies и соавт. опубликовали результаты лечения 
25 пациентов с ФЛП согласно протоколам NHLBFM 90, 
NHLBFM 95 и BNHL BFM04. Большинство случа
ев (76 %) были представлены I–II стадиями заболева
ния с преимущественным поражением лимфатических 
узлов шеи. Была достигнута 5летняя бессобытийная 
выживаемость 96 ± 4 %. Рецидив развился у 1 пациен
та с IV стадией заболевания, инициальным поражени
ем центральной нервной системы, лимфатических 
узлов и синдромом Ниймеген [11].

Q. Liu и соавт. представили подходы к лечению 
34 пациентов с ФЛП. Во всех случаях выявлены I–
II стадии заболевания c поражением лимфоидных 
структур кольца Пирогова–Вальдейера, яичек либо 
отдельных лимфатических узлов (преимущественно 
области головы и шеи). Подходы к терапии были ва
риабельны и могли быть ограничены только хирурги
ческим лечением либо включать применение полихи
миотерапии (преимущественно схема RCHOP) 
с опциональным использованием лучевой терапии. Все 
пациенты достигли полной ремиссии с медианой на
блюдения 18 мес (максимум 120 мес) [1].

A. Attarbaschi и соавт. провели ретроспективное ис
следование с оценкой результатов лечения 63 пациентов 
с ФЛП согласно данным 2 крупных исследовательских 
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групп – EICNHL и iBFM. В 87 % случаев были выяв
лены I–II стадии заболевания. У 70 % пациентов ле
чение включало только проведение полихимиотерапии, 
1 (2 %) пациент получал ритуксимаб в монорежиме. 
Рецидив развился только у 1 из 26 % пациентов, кото
рым лечение было ограничено хирургической резек
цией единственного очага заболевания с последующим 
динамическим наблюдением. Двухлетняя бессобытий
ная выживаемость и общая выживаемость составили 
94 и 100 % соответственно с медианой наблюдения 
2,2 года [13].

При анализе литературы не выявлено описания 
клинических случаев ФЛ «взрослого» типа (Grade 1–2) 
III или IV стадии у пациентов подросткового возраста. 
Подходы к терапии больных этой крайне редкой груп
пы, объем проводимого лечения и необходимость под
держивающей терапии остаются актуальными задача
ми для исследователей.

Мы приводим клиническое наблюдение ФЛ Gra
de 1–2 («взрослого» типа) у пациентки в возрасте 17 лет 
с поражением всех групп лимфатических узлов и селе
зенки.

Клинический случай
Пациентка К., 17 лет, с диагнозом: ФЛ Grade 1–2, 

поражение всех групп лимфатических узлов, селезенки, 
III стадия. Больна с 23.07.2020, когда после перенесенной 
вирусной инфекции, вызванной Herpes zoster, стала от-
мечать увеличение шейных лимфатических узлов. В ам-
булаторных условиях проводилось консервативное лече-
ние (антибактериальная терапия), однако жалобы 
сохранялись, в дальнейшем появилась фебрильная лихо-
радка.

В клиническом анализе крови выявлены увеличение 
скорости оседания эритроцитов до 21 мм / ч, анемия II сте-
пени, тромбоцитопения I степени. По данным ультра-
звукового исследования органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства обнаружена гепатоспле-
номегалия. Для исключения лимфомы пациентка была 
направлена в детский онкогематологический центр 
по месту жительства.

При поступлении состояние пациентки тяжелое 
за счет выраженного лимфопролиферативного синдрома, 
интоксикационного синдрома. Пальпировались увеличен-
ные подчелюстные, передне- и заднешейные, затылочные, 
подмышечные, паховые лимфатические узлы: множест-
венные, безболезненные, плотные, спаянные между собой 
и окружающими тканями. По переднебоковой поверхно-
сти шеи справа определялся конгломерат лимфатических 
узлов размером 9 × 5 см. Печень пальпировалась на 6 см 
ниже края реберной дуги, селезенка – на 8–9 см ниже 
края реберной дуги.

Пациентке проведено дообследование:
• ультразвуковое исследование периферических лим-

фатических узлов, органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства, при котором отмечены 
неоднородные лимфатические узлы в шейной, над- 

и подключичных, подмышечных, паховых областях, 
а также в брюшной полости и забрюшинном про-
странстве;

• компьютерная томография придаточных пазух носа, 
шеи, органов грудной клетки, брюшной полости, 
забрюшинного пространства, малого таза, при ко-
торой выявлены признаки лимфопролиферативного 
процесса с поражением шейных, подмышечных, над-
ключичных, парааортальных, подвздошных, паховых 
лимфатических узлов, а также выраженная гепа-
тоспленомегалия;

• трепанобиопсия из 2 точек, по данным которой 
признаков опухолевого поражения костного мозга 
не обнаружено;

• биохимический анализ крови (ЛДГ 157,4 Ед / л, 
остальные показатели в пределах референсных зна-
чений).
С учетом клинически выраженного лимфопролифе-

ративного синдрома, отсутствия поражения костного 
мозга для верификации диагноза пациентке выполнена 
биопсия лимфатических узлов шеи. Получены результа-
ты гистологического, иммуногистохимического и цито-
генетического исследования t(14;18)(q32;q21): морфоло-
гическая картина ФЛ Grade 1–2 (рис. 1).

Дополнительно в целях определения распространен-
ности процесса выполнена позитронно-эмиссионная то-
мография, совмещенная с компьютерной томографией 
(ПЭТ / КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой. По данным ис-
следования определялись метаболически измененные лим-
фатические узлы подчелюстных групп, в мягких тканях 
шеи, надключичных групп, преваскулярной группы, пара-
стернальной группы, паратрахеальной, бифуркационной, 
бронхопульмональной, подмышечной групп, в воротах 
печени и селезенки, парааортально, подвздошных и па-
ховых групп, в селезенке (рис. 2).

Начато специальное лечение: проведена циторедук-
тивная префаза, 2 курса полихимиотерапии по схеме 
R-CHOP:

• ритуксимаб 375 мг / м2 внутривенно капельно в день 0;
• доксорубицин 50 мг / м2 внутривенно капельно в день 1;
• циклофосфамид 750 мг / м2 внутривенно капельно 

в день 1;
• винкристин 1,4 мг / м2 (суммарно не более 2 мг) вну-

тривенно в день 1;
• преднизолон 100 мг внутрь в дни 1–5.

После проведения 2 курсов полихимиотерапии отме-
чалась выраженная положительная динамика в виде 
уменьшения размеров всех определявшихся ранее очагов. 
При контрольной ПЭТ / КТ всего тела – DC3 (рис. 3).

Лечение было продолжено по прежней схеме, про-
ведены еще 4 курса R-CHOP (суммарно 6), 3 дополни-
тельных последующих введения ритуксимаба. При 
контрольной ПЭТ / КТ всего тела (апрель 2023 г.) па-
тологической метаболической активности в ранее 
выявленных очагах по-прежнему не отмечено.

На фоне проведенного лечения был достигнут полный 
ответ. В настоящее время у пациентки сохраняется 
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Рис. 1. Морфологическая картина лимфатического узла. Множественные фолликулярные структуры, представленные смесью крупных центро-
бластов. Фолликулы представлены CD20-положительными В-лимфоцитами, клетки парафолликулярных зон – CD3-положительными Т-лимфо-
цитами. Клетки герминативных центров лимфоидных фолликулов имеют интенсивную экспрессию CD10 и BCL6. Опухолевые клетки в фоллику-
лах коэкспрессируют BCL2, уровень экспрессии Ki-67 низкий. H&E – окраска гематоксилином и эозином
Fig. 1. Morphological picture of the lymph node. Multiple follicular structures represented by a mixture of large centroblasts. The follicles are represented 
by CD20-positive B-lymphocytes, the cells of the parafollicular zones are represented by CD3-positive T-lymphocytes. Cells of germinal centers of lymphoid follicles 
have an intense expression of CD10 and BCL6. Tumor cells in follicles coexpress BCL2, Ki-67 expression level is low. H&E – hematoxylin and eosin staining

H&E

CD3

CD10

H&E

BCL2

Ki-67

CD20

BCL6

ремиссия, срок наблюдения от окончания лечения более 
30 мес.

Обсуждение
Несмотря на то что ФЛП является четко очерченной 

морфоиммунологической нозологической единицей, 
в названии которой присутствует термин «педиатри
ческая», данный вариант ФЛ встречается не только 
у детей. Подобные случаи описаны также среди под
ростков и молодых взрослых [6, 14]. Большинство слу
чаев ФЛП представлены I и II стадиями, в отношении 
которых, по данным некоторых исследований, успеш
на тактика, ограничивающаяся только хирургическим 
удалением [15]. В мировой литературе также описаны 
и другие подходы к лечению, включающие применение 
химио и лучевой терапии. «Золотой стандарт» лечения 
с учетом редкости этого заболевания, а также его от
носительно доброкачественного течения не разрабо

тан. Тем не менее, несмотря на отсутствие единых 
подходов к терапии, ее объему и длительности, выжи
ваемость при ФЛП достигает 95–100 % [13].

Уникальность описанного нами клинического на
блюдения у подростка состоит в диагностике ФЛ Gra
de 1–2, наиболее характерной для взрослых пациентов 
и системной распространенности заболевания – при 
анализе как отечественной, так и зарубежной литературы 
нами не выявлено аналогичных случаев с поражением 
всех групп лимфатических узлов. В качестве терапевти
ческой опции было выбрано проведение полихимиоте
рапии в режиме RCHOP с оценкой эффективности 
лечения после 2 курсов. С учетом полученной выражен
ной положительной динамики лечение было продолже
но в прежнем режиме. Суммарно проведено 6 курсов 
полихимиотерапии по схеме RCHOP, после чего бы
ла проведена поддерживающая терапия ритуксимабом 
(3 курса). Несмотря на изначальную распространенность 
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Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, всего тела с внутривенным контрастированием. 
Первичное исследование. Определяются опухолевые лимфатические узлы по обе стороны диафрагмы, поражение селезенки
Fig. 2. A whole body positron emission tomography combined with computed tomography with intravenous contrast. Initial examination. Tumor lymph nodes 
are visualized on both sides of the diaphragm, spleen involvement

Рис. 3. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, всего тела с внутривенным контрастированием. 
Контроль на фоне лечения (после 2 курсов R-CHOP). Отмечается полный метаболический ответ, определяется значимое уменьшение размеров 
опухолевых лимфатических узлов и селезенки
Fig. 3. A whole body positron emission tomography combined with computed tomography with intravenous contrast. Control during treatment (after 2 R-CHOP 
courses). A complete metabolic response is noted, a significant decrease in the size of the tumor lymph nodes and spleen is determined
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заболевания, на фоне лечения был достигнут полный 
метаболический ответ после 2 курсов по схеме RCHOP.

Заключение
Таким образом, ФЛ в когорте больных детского 

и подросткового возраста могут быть представлены 

не только традиционно «педиатрическими» вариантами, 
но и, как показывает приведенный клинический случай, 
«взрослым» (Grade 1–2) вариантом, потребовавшим им
мунохимиотерапии по схеме RCHOP. Подобный подход 
оказался оправданным – была достигнута полная ремис
сия ФЛ, которая продолжается уже более 2,5 года.

https://doi.org/10.1007/s00277-017-3151-2
https://doi.org/10.1007/s00277-017-3151-2
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Применение локально изготовленных анти-CD19 
CAR-T-клеток в лечении рефрактерных /  
рецидивирующих В-клеточных лимфом у взрослых

Н. Е. конопля, О. А. каленик, И. Н. Северин, А. А. Саврицкая, Н. М. Боброва, Т. М. дорошенко, А. С. Портянко

ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова»;  
Республика Беларусь, 223040 Минский район, агрогородок Лесной

К о н т а к т ы : Наталья Евгеньевна конопля nkonoplya@mail.ru

Введение. пациенты с В-клеточной лимфомой с рецидивом или рефрактерностью к проводимому иммунохимиоте-
рапевтическому лечению 2-й и последующих линий имеют крайне неблагоприятный прогноз. На сегодняшний день 
единственным вариантом лечения является терапия Т-клетками, несущими на себе химерный антигенный рецептор 
(chimeric antigen receptor, car). В РНпц онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова (Минск) 
отработана технология мануального изготовления анти-cd19 car-t-лимфоцитов и показана их безопасность.
Цель исследования – оценить эффективность car-Т-клеточной терапии, включая частоту объективного ответа, 
выживаемость без прогрессирования и общую выживаемость, а также безопасность и переносимость данной тера-
пии.
Материалы и методы. Анти-cd19 химерный рецептор 2-го поколения был сконструирован из анти-cd19 scfv-фраг-
мента антитела, трансмембранного домена cd28, сигнальных доменов белков 4-1bb и cd3z и трансдуцирован в Т-лим-
фоциты в составе лентивирусного вектора s4. клеточный продукт был получен путем сепарации и раздельного 
процессинга cd4- и cd8-лимфоцитов в присутствии интерлейкинов 7 и 15. car-t-клеточная терапия проведена 
8 пациентам с рефрактерными формами агрессивных В-клеточных лимфом с предшествующей лимфодеплециру-
ющей химиотерапией. Оценку экспансии и персистенции car-Т-клеток проводили методом проточной цитометрии. 
эффективность терапии оценивали по результатам позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией, с 18f-фтордезоксиглюкозой.
Результаты. после введения экспансия car-t-клеток отмечалась у всех 8 пациентов, что сопровождалось В-кле-
точной аплазией. Медиана наблюдения составила 113 (22–529) дней. Частота объективного ответа составила 100 % 
(7 из 7 пациентов), полная ремиссия достигнута у 6 пациентов, частичная – у 1; 1 пациент умер от осложнений 
до достижения клинического ответа. Общая выживаемость составила 88 ± 12 %. Синдром выброса цитокинов и ней-
ротоксичность отсутствовали у 6 из 8 пациентов, несмотря на большую опухолевую нагрузку.
Заключение. продемонстрированы эффективность и безопасность локально изготовленных car-t-клеток для ле-
чения пациентов с рефрактерным течением агрессивных В-клеточных лимфом.

Ключевые слова: car-t-терапия, cd19, В-клеточная лимфома

Для цитирования: конопля Н. Е., каленик О. А., Северин И. Н. и др. применение локально изготовленных анти-cd19 
car-t-клеток в лечении рефрактерных / рецидивирующих В-клеточных лимфом у взрослых. Онкогематология 2023; 
18(3):26–34. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-26-34

Use of locally produced anti-CD19 CAR-T cells in the treatment of relapsed/refractory  
B-cell lymphomas in adults

N. E. Konoplya, O. A. Kalenik, I. N. Severin, A. A. Savritskaya, N. M. Bobrova, T. M. Doroshenko, A. S. Portyanko

N. N. Alexandrov Republican Research and Practical Center for Oncology and Medical Radiology; Lesnoy, Minsk Region 223040, 
Republic of Belarus

C o n t a c t s : natalya evgen’evna Konoplya nkonoplya@mail.ru

Background. patients with b-cell lymphoma have an extremely unfavorable prognosis after relapse or in case of refractori-
ness to the first and consecutive lines of immunochemotherapy with the anti-cd19 car-t cells being the only therapeutic 
option to such patients. the manual preparation of anti-cd19 car-t lymphocytes was reproduced in the n. n. alexandrov 
republican research and practical center for oncology and medical radiology (minsk). their safety was demonstrated.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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8Aim. to estimate safety, tolerability and efficacy of the in-house car-t cells, including objective response rate, pro-

gression-free and overall survival.
Materials and methods. the second generation anti-cd19 chimeric antigen receptor contained an anti-cd19 antibody 
scfv fragment, cd28 transmembrane domain, 4-1bb and cd3z signaling domains. the coding sequence was cloned into 
the lentiviral vector s4. the cell product was obtained by expansion of cd4- and cd8-positive lymphocytes populations 
with il-7 and il-15 after initial activation and lentiviral transduction with vector s4. car-t cells were infused into  
8 patients with refractory forms of b-cell lymphoma after the preliminary lymphodepleting chemotherapy. persistence 
of car-t cells was assessed by flow cytometry. therapeutic efficiency was assessed by positron emission tomography-
computed tomography with 18f-fluorodeoxyglucose.
Results. expansion of car-t cells with resulting b-cell aplasia was observed in all patients. the median of observation 
was 113 days (range 22–529 days). objective response rate was 100 %, complete remission was observed in 6 patients, 
partial response – in 1 patient. one patient died because of complications before the clinical response. overall survival 
was 88 ± 12 %. cytokine release syndrome and neurotoxicity were not observed in 6 out of 8 patients despite a high 
tumor burden.
Conclusion. our study demonstrated efficiency and safety of the in-house car-t cells for the treatment of patients 
with refractory b-cell lymphomas.

Keywords: car-t therapy, cd19, b-cell lymphoma

For citation: Konoplya n. e., Kalenik o. a., severin i. n. et al. use of locally produced anti-cd19 car-t cells in the treat-
ment of relapsed/refractory b-cell lymphomas in adults. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):26–34.  
(in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-26-34

Введение
Неходжкинские лимфомы занимают 7е место сре

ди первичных злокачественных новообразований. 
Диффузная Вкрупноклеточная лимфома (ДВКЛ) яв
ляется самой частой формой всех неходжкинских лим
фом и составляет более 30 % [1]. По данным Белорус
ского канцеррегистра, в 2022 г. выявлено 310 случаев 
заболевания ДВКЛ [2].

Лечение ДВКЛ 1й линии, как правило, включает 
антрациклинсодержащие режимы химиотерапии 
с применением ритуксимаба и позволяет добиться дли
тельного течения заболевания и ремиссии в 60 % слу
чаев. В исследовании GELA LNH98.5 продемонстри
ровано, что при этом режиме в течение 5 лет выживают 
58 % пациентов и в течение 10 лет – 42 % [3]. Однако 
примерно у трети пациентов наблюдается рефрактер
ность заболевания к инициальной терапии или разви
вается рецидив [4].

Пациенты, у которых развивается рецидив заболе
вания после 1й линии химиотерапии, примерно в 40–
60 % случаев могут достичь ремиссии с помощью 
химиотерапии 2й линии. Для пациентов с хорошим 
общим состоянием и отсутствием нарушений функции 
жизненно важных органов и систем целью этой тера
пии является достижение полного ответа с последу
ющей консолидацией аутологичной трансплантации 
гемопоэтических периферических стволовых клеток 
(аутоТПСК). Стандарт лечения 2й линии пациентов, 
подходящих для трансплантации, включает ритукси
маб и комбинированную химиотерапию, такую как 
ICE (ифосфамид, карбоплатин, этопозид) и DHAP 
(дексаметазон, цитарабин и цисплатин) и др. В круп
ном рандомизированном исследовании пациенты с ре
цидивом ДВКЛ получали RICE в сравнении с RDHAP 
(CORAL study). Авторами было показано, что 63 % па
циентов удалось достигнуть объективного ответа на тера

пию любого режима с частотой полного ответа 26 % [5]. 
Ответ на 2ю линию химиотерапии является основным 
прогностическим фактором исхода заболевания после 
проведения аутоТПСК: только пациенты, достигшие 
полного ответа на лечение, имеют шансы на излече
ние [6].

Пациенты, у которых развился рецидив после ауто
ТПСК, имеют очень плохой прогноз. Медиана общей вы
живаемости (ОВ) в таких случаях составляет 9,9 мес [7].

Большинство пациентов после 2й линии терапии 
не могут являться кандидатами на аутоТПСК изза ре
фрактерности к химиотерапии или возраста, сопутст
вующих заболеваний сердца, легких, печени или почек. 
Пациенты, не подходящие для трансплантации, пра
ктически не имеют возможности для лечения. Эти 
неблагоприятные исходы демонстрируют потребность 
в новых подходах к терапии пациентов с рефрактерной / 
 рецидивирующей ДВКЛ.

Терапия Тклетками, несущими на себе химерный 
антигенный рецептор (chimeric antigen receptor, CAR), 
представляет собой изменение парадигмы в лечении 
пациентов данной категории [4]. Наиболее изученны
ми и эффективными в клинической практике в насто
ящее время являются Tклетки с CAR к антигену CD19 
при Bлинейных СD19позитивных лейкозах и лим
фомах. Антиген CD19 считается идеальной мишенью, 
так как экспрессируется на высоком уровне на клетках 
Bклеточного острого лимфобластного лейкоза, хро
нического лимфолейкоза, Bклеточных неходжкин
ских лимфом и не экспрессируется на гемопоэтических 
стволовых клетках. Токсичность (ontarget и offtumor) 
корригируется введением препаратов иммуноглобу
линов. Частота достижения полных ремиссий при ле
чении рефрактерных форм указанных нозологий анти
CD19 CARTклетками в некоторых исследованиях 
I / II клинических фаз достигала 100 % [8].
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В данной статье мы сообщаем о нашем опыте ис
пользования академических (локально изготовленных) 
CD19 CARТклеток после режима лимфодеплеции 
флударабином и циклофосфамидом у пациентов с ре
фрактерной / рецидивирующей агрессивной Вклеточ
ной лимфомой.

Цель исследования – оценить эффективность CAR
Тклеточной терапии, включая частоту объективного 
ответа (ЧОО), выживаемость без прогрессирования 
и ОВ, а также безопасность и переносимость данной 
терапии.

Материалы и методы
С июня 2021 г. по январь 2023 г. в РНПЦ онкологии 

и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова 
(Минск) антиCD19 CARTклеточная терапия была 
проведена 8 пациентам с рефрактерными формами 
агрессивных Вклеточных лимфом. По дизайну иссле
дование сплошное, проспективное. Включали всех 
пациентов, соответствующих критериям отбора.

Все пациенты удовлетворяли критериям рефрак
терного заболевания исследования SCHOLAR1: про
грессирование как наилучший ответ на любую линию 
терапии, стабилизация заболевания по крайней мере 
после 4 циклов терапии 1й линии или 2 циклов тера
пии 2й и последующих линий с длительностью не бо
лее 6 мес от момента последней дозы терапии или ре
цидив, развившийся в течение менее 12 мес после 
аутоТПСК [9].

Всем пациентам было выполнено дополнительное 
иммуногистохимическое исследование на наличие 
экспрессии CD19.

Перед введением антиCD19 CARTклеток паци
енты получали следующий режим кондиционирования: 
флударабин в дозе 30 мг / м2 в дни –5, –4, –3 внутри
венно капельно за 30 мин; циклофосфамид 300 мг / м2 
в дни –5, –4, –3 внутривенно капельно за 1 ч. В день 0 
осуществляли введение антиCD19 CARTклеток пу
тем внутривенной болюсной инфузии за 30 мин. Перед 
введением клеточного продукта выполняли профи
лактическое введение тоцилизумаба в дозе 8 мг / кг.

Сопроводительную терапию и управление токсич
ностью проводили в соответствии с институциональ
ной практикой. Синдром выброса цитокинов (СВЦ) 
и нейротоксичность оценивали по критериям консен
суса ASTCT (American Society for Transplantation and 
Cellular Therapy, Американское общество трансплан
тации и клеточной терапии) [10].

Эффективность терапии оценивали по результатам 
позитронноэмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, с 18Fфтордезоксиглю
козой, в соответствии с критериями ответа на терапию 
Lugano (2014) [11] на день +30, месяцы +3, +6 и +9, 
далее – по результатам компьютерной томографии 
с контрастированием каждые 6 мес.

Получение cAr-T-клеток включало следующие 
этапы:

• Селекция и экспансия Т-клеток
В качестве исходного материала для получения 

первичной культуры Тклеток использовали продукт 
афереза реципиента.

Изоляцию популяций CD4+ и CD8+Тклеток 
проводили раздельно методом иммуномагнитной се
лекции с использованием соответствующих наборов 
CD4 / CD8 Positive Isolation Kit (Thermo Fisher Scien
tific, Норвегия). Тклетки инкубировали в полной сре
де OpTmizer (Thermo Fisher Scientific, Норвегия) с до
бавлением рекомбинантных цитокинов интерлейкинов 
(ИЛ) 7 и 15 (Miltenyi Biotec GmbH, Германия) в конеч
ной концентрации 10 нг / мл. Активацию Тклеток 
осуществляли с использованием набора ImmunoCult 
Human CD3 / CD28 T Cell Activator (StemCell Technolo
gies, Канада). Продолжительность экспансии клеточ
ного продукта составила 13 дней, смену среды прово
дили 2 раза в неделю.

• Генетическая модификация Т-клеток
Рекомбинантные псевдотипированные лентиви

русные частицы, предназначенные для трансдукции 
Тклеток, получали путем транзиторной котрансфек
ции клеточной линии HEK293Т (ATCC CRL3216) 
лентивирусной системой 2го поколения. Трансфер
вектор S4, полученный на основе плазмиды pWPXL 
(Addgene #12257), содержал бицистронную экспрес
сионную кассету, кодирующую последовательность 
CAR 2го поколения к белку CD19 человека, а также 
транкированного варианта белка рецептора эпидер
мального фактора роста (epidermal growth factor recep
tor, EGFR) человека.

В качестве пакующего вектора использовали плаз
миду pCMVdR8.91. Белок оболочки VSVG кодиро
вался вектором pMD2.G (Addgene #12259). Функцио
нальный титр вирусных частиц определяли методом 
трансдукции клеток линии 293Т серией последова
тельных разведений. В контроль безопасности вирус
ного супернатанта входили определение рекомбинант
нокомпетентных вирусных частиц (RCL) методом 
количественной полимеразной цепной реакции, ми
кробиологический контроль. Трансдукцию Тклеток 
реципиента проводили в присутствии рекомбинант
ного фибронектина RetroNectin (Takara Bio, Япония). 
Множественность инфекции составила 10–15 TU / клет
ку (TU – transduction unit, трансдуцирующая едини
ца).

• Иммунофенотипический  анализ  клеточного  про-
дукта
Оценку субпопуляционного состава Тклеток осу

ществляли методом проточной цитометрии с использо
ванием антител к антигенам CD3, CD4, CD8, CD45RO, 
CCR7, CD62L, CD95 (Miltenyi Biotec GmbH, Германия). 
Определение функционального титра рекомбинантных 
лентивирусных частиц, а также уровня трансдукции 
Тклеток проводили с использованием антител FAB9577R 
(R&D Systems, США) к транкированному варианту 
белка EGFR человека.
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Оценка экспансии и персистенции cAr-Т-клеток 
в организме реципиента. Анализ проводили в перифе
рической крови методами проточной цитометрии 
(определение Тклеток с эктопической экспрессией 
рекомбинантного белка EGFRt) каждые 2–3 дня в те
чение 30 дней.

Статистический анализ включал описательные ха
рактеристики (медианы, диапазон значений). ЧОО 
определяли как сумму полной и частичной ремиссий. 
Выживаемость без прогрессирования и ОВ оценивали 
с использованием метода Каплана–Майера. Выжива
емость без прогрессирования определяли как время 
от начала лечения до момента прогрессирования или 
рецидива лимфомы, ОВ – как время от начала лечения 
до наступления смерти по любой причине. Началом 
лечения считали дату инфузии клеток.

Результаты
АнтиCD19 CARTклеточный продукт был полу

чен для всех 8 пациентов, включенных в исследование. 
Наблюдали существенную гетерогенность исходного ма
териала, обусловленную значительной предлеченностью 
реципиентов: медиана содержания CCR7+CD45RO–
клеток до экспансии в популяции CD4Тлимфоцитов 
составила 22,33 (8,42–58,52)  %, в популяции CD8Т
лимфоцитов – 38,07 (30,77–79,78) %. Тем не менее 
использование комбинации цитокинов ИЛ7 и 15 
в процессе наработки CARТклеток ex vivo позволило 
получить конечные клеточные продукты, обладающие 
высокой противоопухолевой активностью и способ
ностью к экспансии в организме реципиента.

Клиническая характеристика пациентов представ
лена в таблице.

У 4 пациентов заболевание было первичноре
фрактерным, у 4 рефрактерность развилась в ходе по
следующей терапии, в том числе у 2 пациентов после 
аутоТПСК. Наиболее распространенным морфоло
гическим вариантом была ДВКЛ – у 4 пациентов, пер
вичная медиастинальная Вкрупноклеточная лимфо
ма имелась у 2 пациентов, лимфома Беркитта – у 1, 
фолликулярная лимфома степени IIIа – у 1. Заболева
ние Bulky (наибольший диаметр ˃10 см) отмечалось 
у 7 пациентов в период до афереза, 3 из них в связи 
с быстропрогрессирующим процессом потребовалась 
bridgingтерапия: лучевая терапия, дексаметазон в до
зе 30 мг / м2 и химиотерапия (по 1 случаю).

Экспансия CARTклеток отмечалась у всех 8 па
циентов. Медиана пикового значения экспансии CAR
Tклеток в периферической крови составила 70,5 (2,65–
433) клеток / мкл. Медиана пика приходилась на 14й 
(12–21й) день (рис. 1, 2). У всех пациентов с отмечен
ной экспансией CARTклеток наблюдалась Вкле
точная аплазия.

Медиана периода наблюдения составила 113 (22–
529) дней. ЧОО составила 100 % (7 из 7 пациентов), 
полная ремиссия достигнута у 6 пациентов, частич
ная – у 1. Один пациент умер от осложнений до дости
жения клинического ответа. ОВ составила 88 ± 12 % 
(рис. 3).

Нейротоксичность и СВЦ отсутствовали у 6 из 8 па
циентов, несмотря на большую опухолевую нагрузку.

У пациента К1. на 19й день развился СВЦ III сте
пени тяжести, который включал лихорадку, снижение 
сатурации кислорода, гемодинамическую нестабиль
ность, что потребовало искусственной вентиляции 
легких. Введение 2 доз тоцилизумаба в дозе 8 мг / кг 

Рис. 1. Экспансия и персистенция CAR+-Т-клеток in vivo
Fig. 1. Expansion and persistence of CAR+ T cells in vivo

Рис. 2. Распределение пикового содержания CAR+-Т-кле-
ток в периферической крови
Fig. 2. Distribution of peak CAR+ T cell content in peripheral blood
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с интервалом 8 ч не стабилизировало состояние, воз
никли признаки септического шока, и на 23й день 
пациент умер до достижения клинического ответа. 
При аутопсии обнаружены двусторонняя очагово
сливная нижне и среднедолевая фиброзногнойная 
бронхопневмония (результат бактериологического 
исследования: Acinetobacter baumannii); сепсис: сеп
тицемия (результат бактериологического исследо
вания: Acinetobacter baumannii). В надключичных 
и лимфатических узлах средостения обнаружен не
кроз (рис. 4).

Медиана пикового значения уровня ИЛ6 в пери
ферической крови составила 118,85 (5,87–127 500) пг / мл. 

Медиана пика приходилась на 10й (8–27й) день 
(рис. 5, 6).

При сопоставлении динамики ИЛ6 и экспансии 
CARTклеток выяснилось, что их пиковые значения 
совпадают или пик ИЛ6 опережает пик экспансии 
CARTклеток на 3–4 дня (рис. 7).

Обсуждение
С момента первоначального одобрения CD19тар

гетных CARТклеток для острого лимфобластного 
лейкоза и рефрактерной / рецидивирующей Вклеточ
ной лимфомы в 2017–2018 гг. прошло более 5 лет. 
За этот период опубликованы результаты 3 основных 
исследований ZUMA1, JULIET и TRANSCEND, в ко
торых у большинства пациентов отмечалась химиоре
зистентность (76 % в ZUMA1, 55 % в JULIET и 67 % 
в TRANSCEND). ЧОО варьировала от 52 до 74 % 
с показателями выживаемости в течение 1 года от 48 
до 59 % [12–14]. Результаты этих исследований проде
монстрировали, что терапия CARTклетками изменила 
подходы к лечению рефрактерной ДВКЛ, давая шанс 
таким пациентам. Так, в ретроспективном исследова
нии SCHOLAR1 у пациентов с рефрактерной / реци
дивирующей ДВКЛ, получавших «традиционную» те
рапию, частота полного ответа составила 7 %, медиана 
ОВ – 6 мес, а показатель выживаемости в течение 1 го
да – 28 % [9]. После этих исследований CARTтерапия 
начала входить в реальную клиническую практику. При 
этом данные, демонстрирующие эффективность и ши
рокую осуществимость CARTтерапии в реальных 
популяциях, ограниченны.

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов, получивших CAR-T-клеточ-
ную терапию
Fig. 3. Overall survival in patients treated with CAR-T cell therapy

Рис. 4. Тотальный некроз лимфатического узла пациента К1., обнаруженный при аутопсии
Fig. 4. Total lymph node necrosis of patient K1., found at autopsy
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Сложности использования клеточного продукта 
связаны со следующими моментами. Отбор пациентов 
для терапии CARTклетками основан на информации 
о назначении клеточных продуктов (axicel и tisacel 
и др.), полученной из клинических испытаний, и со
держит только общее руководство. Пациенты, рассмат
риваемые для терапии CARTклетками, должны 
иметь рефрактерное заболевание, которое не прогрес
сирует быстро, для проведения лейкафереза, изготов

ления и инфузии CARTклеток. У пациентов не долж
но быть активной неконтролируемой инфекции или 
диагноза первичной лимфомы центральной нервной 
системы. Наконец, у пациентов должна быть адекват
ная функция почек, печени, легких и сердца (хотя 
точные параметры немного различаются между про
дуктами). В реальных же условиях больше пациентов 
со статусом ECOG ≥2, выраженной коморбидностью, 
сильной предлеченностью, быстрым прогрессирова
нием заболевания, требующим bridgingтерапии. Эти 
факторы могут приводить к снижению эффективности 
терапии. Так, реальный анализ данных 91 пациента 
с ДВКЛ, получавшего коммерческую терапию CART 
в Великобритания, продемонстрировал заметно худ
шие ответы и частоту длительных ремиссий по срав
нению с таковыми в ключевых исследованиях. При 
медиане наблюдения 4,8 мес медиана бессобытийной 
выживаемости составила всего 3,1 мес. Для пациен
тов, получающих аксикабтаген силолейсел, частота 
полного ответа составила 21 %, и примерно у 60 % 
наблюдалось прогрессирование. Для тисагенлеклей
села частота полного ответа составила 17 %, а прогрес
сирования заболевания – около 70 %. В этой популя
ции пациентов средний возраст был 56 лет; 88 % 
пациентов имели рефрактерность к самому последне
му предшествующему лечению [15]. P. Sesques и соавт. 
сообщили о результатах лечения 61 пациента, полу
чавшего axicel или tisacel в одном европейском цен
тре, и показали ЧОО 45 % (в 3 мес); у 8 и 10 % паци
ентов были зафиксированы СВЦ III степени и ICANS 
(immune effector cellassociated neurotoxicity syndrome, 
синдром нейротоксичности, связанный с иммунными 

Рис. 5. Уровни интерлейкина 6 в периферической крови пациентов, 
получивших CAR-T-клеточную терапию
Fig. 5. Peripheral blood levels of interleukin-6 in patients who received CAR-T 
cell therapy

Рис. 6. Распределение пикового содержания интерлейкина 6 в перифе-
рической крови
Fig. 6. Distribution of peak interleukin-6 in peripheral blood

Рис. 7. Достижение пикового значения концентрации интерлейкина 6 
и CAR-T-клеток в периферической крови
Fig. 7. Achievement of peak interleukin-6 concentrations and CAR-T cell 
in  peripheral blood
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эффекторными клетками) соответственно. Сущест
венных различий не обнаружено между различными 
клеточными продуктами по эффективности и безопас
ности [16].

Еще важными моментами, ограничивающими до
ступность CARTклеточной терапии, являются вы
сокая стоимость этого метода и сложность логистики. 
В среднем общая стоимость терапии тисагенлеклейсе
лом при Вклеточной лимфоме составила 515 150 долла
ров США, аксикабтагеном силолейселом – 503 955 дол
ларов США. Основными факторами, влияющими 
на общую стоимость лечения, были цены на препараты 
CARTклеток, сопроводительную терапию и купиро
вание нежелательных явлений. Один из путей, способ
ствующих снижению цены на препараты CARТкле
точной терапии, – это производство клеток в лечебных 
учреждениях по месту оказания медицинской помощи, 
так называемые академические CAR. В результате оста
ются только производственные затраты [17, 18].

В РНПЦ онкологии и медицинской радиологии 
им. Н. Н. Александрова отработана технология ману
ального изготовления антиCD19 CARTлимфоцитов. 
Цель нашего исследования заключалась в оценке эф
фективности CARТклеточной терапии, а также ее 
безопасности и переносимости. Характеристики па
циентов, получивших CARTтерапию в нашем цен
тре, были сопоставимы с таковыми в других исследо
ваниях реальной клинической практики [7, 8, 11]. Все 
пациенты отличались сильной предлеченностью, ко
личество линий терапии в среднем составляло 3,5. 
У 1 пациентки после аутоТПСК развился рецидив 
заболевания, рефрактерный к 2 линиям терапии. В свя
зи с быстропрогрессирующим процессом 3 пациентам 
было необходимо проведение bridgingтерапии.

Наши результаты свидетельствуют о высокой ан
тилимфомной активности полученных CARTклеток. 

ЧОО и ОВ сопоставимы с результатами как ключевых, 
так и исследований реальной практики. СВЦ и нейро
токсичность отсутствовали у 6 из 8 пациентов. Симп
томы СВЦ могут имитировать синдром системной 
воспалительной реакции. Несмотря на то что боль
шинство лихорадок, наблюдаемых у пациентов с СВЦ, 
связано с высвобождением провоспалительных цито
кинов, а не с сепсисом, сопутствующие неконтроли
руемые инфекции могут усугублять СВЦ и приводить 
к смерти пациентов [19]. В нашем случае у пациен
та К1. на 19й день развился СВЦ III степени тяжести, 
к которому присоединились признаки септического 
шока, что привело к смерти на 23й день. Количество 
ИЛ6 повышалось к моменту проявления клинических 
симптомов СВЦ, достигнув максимума (127 500 пг / мл) 
к 21му дню.

При сопоставлении пиковых значений ИЛ6 и экс
пансии CARTклеток выяснилось, что пик ИЛ6 сов
падает или опережает пик экспансии CARTклеток 
на 3–4 дня. Этот показатель может быть хорошим био
маркером начинающегося СВЦ для своевременного 
его купирования рекомбинантным моноклональным 
антителом к человеческому рецептору ИЛ6 – тоци
лизумабом.

Заключение
Результаты нашего исследования продемонстри

ровали эффективность и безопасность локально изго
товленных так называемых академических CARTкле
ток для лечения пациентов с рефрактерным течением 
Вклеточных лимфом. Эти результаты обнадеживают, 
однако необходимы дополнительные исследования 
с включением большего числа пациентов и более дли
тельным периодом наблюдения, чтобы лучше опреде
лять, какая группа пациентов получит наибольшую 
пользу от CARTтерапии.
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Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

DOI: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-35-43 4.0

Комплексный подход к терапии пациента 
с метастатическим колоректальным раком 
и сопутствующими поздними сердечно-сосудистыми 
осложнениями химиолучевого лечения лимфомы 
Ходжкина. Клиническое наблюдение

Ю. Е. Рябухина1, П. А. Зейналова1, 2, А. А. Ахобеков1, д. А. Чекини1, Э. к. Ибрагимов1, З. М. Чеишвили1, 
Т. И. копалиани1, В. Е. Груздев1, А. Г. Жуков1, Т. Т. Валиев2

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино, 
1-е Успенское шоссе, 111; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

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

Высокая эффективность применяемой в настоящее время комбинированной химиолучевой терапии лимфомы ходж-
кина не только значительно увеличила общую выживаемость, но и позволила достичь для большинства пациентов 
такого же качества жизни, как в здоровой популяции. Наряду с этим остается актуальной проблема выявления 
поздних осложнений лечения, в частности сердечно-сосудистых заболеваний, своевременная диагностика которых 
является важной задачей. Развитие второго злокачественного новообразования и проведение лекарственной про-
тивоопухолевой терапии агентами, обладающими кардиотоксическим действием, в этой ситуации обусловливают 
необходимость мультидисциплинарного подхода.
В представленном клиническом наблюдении такая тактика ведения пациента позволила не только своевременно 
выявить поздние сердечно-сосудистые осложнения химиолучевого лечения лимфомы ходжкина, но и проводить 
лекарственную терапию второго злокачественного заболевания агентами, обладающими кардиотоксическим дейст-
вием, с положительным противоопухолевым эффектом.

Ключевые слова: лимфома ходжкина, химиолучевая терапия, позднее сердечно-сосудистое осложнение, метаста-
тический колоректальный рак, аортокоронарное шунтирование, оптимальная кардиопротективная терапия
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the high efficacy of the currently used combined chemoradiotherapy for Hodgkin’s lymphoma not only significantly 
increased overall survival, but also made it possible for most patients to achieve the same quality of life as in a healthy 
population. at the same time, the problem of identifying late treatment complications, in particular cardiovascular 
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diseases, remains an urgent problem, the timely diagnosis of which is an important task. the development of a second 
malignant neoplasm and the appointment of drug antitumor therapy with cardiotoxic agents necessitate a multidisci-
plinary approach.
in the presented clinical observation, such tactics of patient management made it possible not only to timely identify 
late cardiovascular complications of Hodgkin’s lymphoma chemoradiotherapy, but also to conduct treatment for the se-
cond malignant disease with cardiotoxic agents with a positive antitumor effect.

Keywords: Hodgkin’s lymphoma, chemoradiotherapy, late cardiovascular complication, metastatic colorectal cancer, 
aortocoronary bypass, optimal cardioprotective therapy

For citation: ryabukhina yu. e., Zeynalova p. a., akhobekov a. a. et al. an integrated treatment approach in patient with 
metastatic colorectal cancer and concomitant late cardiovascular complications of chemoradiotherapy for Hodgkin’s 
lymphoma. clinical case. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):35–43. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-
2023-18-3-35-43

Введение
Успехи в терапии пациентов с ранними стадиями 

лимфомы Ходжкина привели к значительному увели
чению общей выживаемости и в большинстве случа
ев – к выздоровлению. Вместе с тем могут выявляться 
поздние неблагоприятные последствия проведенного 
лечения (вторые опухоли, сердечнососудистые и ле
гочные осложнения), приводящие к преждевременной 
смерти [1].

В 70–80х годах прошлого столетия широко при
менялась противоопухолевая лекарственная терапия 
в режиме MOPP, включающая такие препараты, как 
мустарген, винкристин, прокарбазин, преднизолон. 
Через 10 лет после окончания лечения риск развития 
острых миелоидных лейкозов был повышен в 50 раз, 
а солидных опухолей – в 2–5 раз по сравнению с об
щей популяцией [2].

В исследование A. J. Swerdlow и соавт. были вклю
чены 5500 пациентов с лимфомой Ходжкина, которым 
в период с 1963 по 1993 г. проведено противоопухоле
вое лечение. Одна группа больных получила лекарст
венную или лучевую терапию, другая – комбиниро
ванное химиолучевое лечение. В 322 случаях после 
окончания лечения были диагностированы вторые 
опухоли. Анализ показал, что относительный риск 
развития вторых злокачественных новообразований 
был выше у тех пациентов, которым на момент прове
дения терапии было менее 25 лет. При этом отмечено, 
что риск развития рака легкого был значительно по
вышен как после комбинированного лечения, так 
и после химио или лучевой терапии. Риск развития 
рака молочной железы увеличивался только после про
веденной лучевой терапии, а рака органов желудочно
кишечного тракта – после комбинированного химио
лучевого лечения [3].

Возникновение поздних нежелательных явлений 
(через 10 лет и более после окончания лечения лим
фомы Ходжкина) в 70–80е годы прошлого века во 
многом было обусловлено проведенной лучевой тера
пией, так как использовались расширенные поля об
лучения и применялись более высокие суммарные 
очаговые дозы (СОД), как следствие, не только разви
вались вторые злокачественные новообразования, но 

и значительно повышался риск возникновения сер
дечнососудистых и легочных заболеваний [4, 5].

В исследовании A. K. Ng и соавт., включившем 
1000 пациентов с ранними стадиями лимфомы Ходж
кина в возрасте до 50 лет, было показано, что риск 
смертности от вторых опухолей и сердечнососудистых 
заболеваний оставался высоким на протяжении 20 лет 
после окончания лечения [6].

По данным разных авторов, смертность от кардио
васкулярных осложнений может наблюдаться в 10–
20 % случаев [7, 8].

Одним из поздних кардиоваскулярных осложнений 
является кардиомиопатия, развивающаяся вследствие 
применения противоопухолевых антибиотиков антра
циклинового ряда (доксорубицина, адриабластина) 
в более высокой дозе, чем предельно допустимая.

После проведенной лучевой терапии может воз
никать прогрессирующий атеросклероз коронарных 
артерий, приводящий к их обструкции или гемодина
мически значимому сужению, в результате чего разви
вается ишемическая болезнь сердца (ИБС). Также 
можно наблюдать нарушение деятельности миокарда 
и клапанов сердца, возникновение перикардитов [9].

Большинство таких осложнений возникало при 
мантиевидном облучении. У 40 % пациентов при ис
пользовании СОД более 50 Гр развивались перикарди
ты. В течение 10–20 лет после применения лучевой 
терапии в СОД 45 Гр на область средостения был повы
шен риск развития острого инфаркта миокарда [10].

В последние годы стандартом лечения больных 
с ранними стадиями лимфомы Ходжкина является 
проведение от 2 до 6 циклов лекарственного лечения 
в режиме ABVD (1 цикл: доксорубицин 25 мг / м2 вну
тривенно (в / в) в 1й и 15й дни, винбластин 6 мг / м2 
в / в в 1й и 15й дни, дакарбазин 375 мг / м2 в / в в 1й 
и 15й дни, блеомицин 10 мг / м2 в / в в 1й и 15й дни) 
с последующей консолидирующей дистанционной 
лучевой терапией на зоны исходного поражения в СОД 
30–36 Гр в режиме стандартного фракционирования 
(разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр, 5 дней в неделю). 
При этом используется 3Dконформная лучевая тера
пия с задержкой дыхания на вдохе, позволяющая со
кратить дозовую нагрузку на окружающие здоровые 
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ткани и, как следствие, уменьшить риск развития ле
гочной и кардиальной токсичности [11].

Представляем клиническое наблюдение пациента 
56 лет, у которого через 10 лет после окончания химио
лучевого лечения по поводу лимфомы Ходжкина был 
диагностирован рак нисходящего отдела ободочной 
кишки pT3N2aM0, G

2
, IIIB стадия. Через 6 мес после 

проведенной левосторонней гемиколэктомии с после
дующей адъювантной химиотерапией в режиме XELOX 
(оксалиплатин, капецитабин) подтверждено прогрес
сирование второго злокачественного новообразования. 
Несмотря на проводимую впоследствии химиотерапию 
с включением 5фторурацила в редуцированной дозе 
и кардиопротективное лечение в связи с установлен
ным диагнозом ИБС, у пациента развились анги
нозные боли в покое. Это потребовало выполнения 
ко ронарографии с последующей реваскуляризацией 
миокарда методом аортокоронарного шунтирования 
(АКШ) изза выявления многососудистого критическо
го стенотического поражения коронарных артерий.

Мультидисциплинарный подход к тактике ведения 
пациента позволил своевременно выявить патологию 
сердечнососудистой системы и продолжить проводи
мую с положительным эффектом противоопухолевую 
лекарственную терапию.

Клинический случай
Пациент А., 56 лет, впервые обратился за консуль-

тацией онколога в Клинический госпиталь «Лапино» 
в ноябре 2021 г. Из анамнеза известно, что в 2010 г. бы-
ла диагностирована лимфома Ходжкина, вариант ноду-
лярный склероз, I тип, с вовлечением шейно-надключич-
ных лимфатических узлов справа и внутригрудных 
лимфатических узлов, II стадия. Больному проведено 
6 циклов лекарственной терапии в режиме ABVD с по-
следующей дистанционной лучевой терапией на зоны 
исходного опухолевого поражения (РОД 2 Гр, СОД 36 Гр). 
Достигнута полная (негативная по данным позитронно-
эмиссионной компьютерной томографии) ремиссия, под-
твержденная результатами контрольных исследований 
в 2018 г. и впоследствии в ноябре 2021 г.

В ноябре 2020 г. пациента стали беспокоить боли 
в эпи- и гипогастральной областях, нижних отделах 
спины с иррадиацией в левую нижнюю конечность. В од-
ном из медицинских учреждений г. Москвы было прове-
дено обследование, по результатам которого выявлена 
опухоль верхней трети сигмовидной кишки с регионарной 
лимфаденопатией.

По данным гистологического исследования биоптата 
опухоли и при последующем пересмотре готовых препа-
ратов в лаборатории патоморфологии Клинического 
госпиталя «Лапино» диагностирована аденокарцинома 
толстой кишки низкой степени злокачественности, 
представленная железистыми структурами (рис. 1), 
с инвазивным ростом через всю толщу мышечного слоя 
стенки кишки в жировую клетчатку с вовлечением суб-
серозного слоя; опухолевое почкование слабой степени 

(рис. 2). В 5 из 8 фрагментов лимфатических узлов вы-
явлены метастазы рака аналогичного строения, в жи-
ровой клетчатке определялся опухолевый депозит.

Пациенту была выполнена лапароскопическая лево-
сторонняя гемиколэктомия, после чего проведено 6 кур-
сов адъювантной химиотерапии в режиме XELOX. Через 
6 мес после окончания лечения по данным компьютерной 
томографии брюшной полости и позитронно-эмиссион-
ной томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией, зафиксировано прогрессирование заболевания 
(метастатическое поражение печени (рис. 3) и забрю-
шинных лимфатических узлов (рис. 4)), в связи с чем боль-
ной обратился в Клинический госпиталь «Лапино» для ре-
шения вопроса о дальнейшей тактике лечения.

Рис. 1. Гистологическое исследование (×100; окраска гематоксилином 
и эозином): железистые комплексы атипичных клеток
Fig. 1. Histological examination (×100; hematoxylin and eosin staining): 
glandular complexes of atypical cells

Рис. 2. Гистологическое исследование (×200; окраска гематоксилином 
и эозином): почкование опухоли низкой степени в фронте инвазии. В ле-
вой и верхней части препарата определяются мелкие комплексы 
из единичных клеток
Fig. 2. Histological examination (×200; hematoxylin and eosin staining): 
low-grade tumor budding at the invasion front. In the left and upper parts of the 
preparation, small complexes of single cells are determined
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В процессе выполнения комплексного обследования 
пациент был консультирован кардиологом. Отмечено, 
что в 2019 г. впервые появились ангинозные боли, в связи 
с чем была выполнена коронарография, выявлено много-
сосудистое стенотическое поражение коронарных ар-
терий. Оперативное лечение пациенту не было предло-
жено, оптимальную медикаментозную терапию больной 
не получал. Рекомендован прием ацетилсалициловой 
кислоты (тромбо АСС) 100 мг, аторвастатина 40 мг, 
небиволола 2,5 мг, амлодипина 5 мг, эплеренона 50 мг.

В настоящее время ангинозные боли не беспокоят, 
толерантность к физическим нагрузкам удовлетвори-
тельная. Данные электрокардиографии: ритм синусовый 
с частотой сердечных сокращений 88 ударов в минуту; 
электрическая ось сердца резко отклонена влево; PQ 0,16 с, 
QRS 0,11 с, QТс 0,44 с; блокада передней ветви левой 
ножки пучка Гиса. Данные эхокардиографии: фракция 
выброса левого желудочка (ЛЖ) умеренно снижена (49 %), 
концентрическая гипертрофия ЛЖ, зоны гипо-акинезии 

по переднеперегородочной стенке ЛЖ во всех сегментах, 
гипокинез заднеперего родочной стенки в базальном 
и среднем сегментах.

На основании результатов проведенного обследования 
и данных анамнеза кардиологом был установлен диагноз: 
ИБС; постинфарктный кардиосклероз неизвестной дав-
ности; гипертоническая болезнь III стадии, артериаль-
ная гипертензия I степени, риск сердечно-сосудистых 
осложнений 4; хроническая сердечная недостаточность 
с промежуточной фракцией выброса, 2А, II функциональ-
ного класса по NYHA.

Учитывая морфологический диагноз, распространен-
ность опухолевого процесса, условную резектабельность 
очага в печени, а также наличие сопутствующей сер-
дечно-сосудистой патологии, пациенту была начата 
противоопухолевая лекарственная терапия в режиме 
FOLFIRI (иринотекан 180 мг / м2 в 1-й день, кальция фо-
линат 400 мг / м2 в 1-й день, фторурацил 320 мг / м2 
в / в струйно в 1-й день + фторурацил 1800 мг / м2 46-ча-
совая в / в инфузия с 1-го по 2-й дни; цикл 14 дней) с ре-
дукцией дозы фторурацила на 25 % из-за высокого риска 
развития нежелательных сердечно-сосудистых явлений 
(спазм коронарных артерий). Также решено было воздер-
жаться от применения моноклональных антител. Про-
должена кардиопротективная терапия в следующем 
составе: ацетилсалициловая кислота (тромбо АСС) 
100 мг, аторвастатин 40 мг, небиволол 2,5 мг, эплеренон 
50 мг. В целях профилактики развития вазоконстрикции 
при применении 5-фторурацила к терапии был добавлен 
амлодипин в дозе 5 мг.

После 6-го цикла в режиме FOLFIRI больной отме-
тил появление ангинозных болей в состоянии покоя, ку-
пирующихся приемом нитроглицерина, в связи с чем бы-
ла выполнена селективная коронарография.

Диагностировано многососудистое критическое сте-
нотическое поражение коронарных артерий: стеноз 
в средней трети передней межжелудочковой ветви левой 
коронарной артерии 95 и 85 % (рис. 5, а), в дистальной 
трети – 80 % (см. рис. 5, а), окклюзия a. intermedia 
от устья (рис. 5, б) и стеноз в средней трети правой 
коронарной артерии 55 % (рис. 5, в).

Учитывая уменьшение забрюшинных лимфатических 
узлов в размерах и рентгенологические признаки распада 
метастатического очага в печени на фоне проводимой 
противоопухолевой лекарственной терапии, а также 
предполагаемое оперативное вмешательство в объеме 
удаления очага в печени, запланировано продолжение 
лечения в прежнем объеме.

Проведен мультидисциплинарный консилиум с уча-
стием онкологов, кардиологов, рентгенэндоваскулярных 
хирургов. С учетом наличия у пациента многососуди-
стого поражения коронарных артерий, появления кли-
нических симптомов нестабильной стенокардии на фо-
не проводимой противоопухолевой лекарственной 
терапии, несмотря на получаемое оптимальное кардио-
протективное лечение, а также крайне высокого риска 
развития острого инфаркта миокарда было принято 

Рис. 3. Компьютерная томограмма брюшной полости: метастатиче-
ское поражение печени (отмечено овалом)
Fig. 3. Computed tomography of the abdominal cavity: liver metastasis 
(marked with an oval)

Рис. 4. Компьютерная томограмма брюшной полости: метастатиче-
ское поражение забрюшинных лимфатических узлов (отмечено овалом)
Fig. 4. Computed tomography of the abdominal cavity: metastatic lesion  
of the retroperitoneal lymph nodes (marked with an oval)



39

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8
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было расценено как лучевое поражение коронарного русла. 
Выполнены маммарно-коронарное шунтирование перед-
ней межжелудочковой ветви, АКШ a. intermedia на ра-
ботающем сердце.

Послеоперационный период протекал без осложнений, 
и на 7-е сутки пациент был выписан в удовлетворительном 
состоянии без рецидива ангинозной симптоматики.

Через месяц после выполненного оперативного вме-
шательства возобновлена противоопухолевая лекарст-
венная терапия в режиме FOLFIRI с редукцией дозы 
фторурацила на 50 %, продолжена оптимальная медика-
ментозная терапия ИБС в прежнем объеме.

Однако по данным контрольного обследования в ав-
густе 2022 г. (после 11-го цикла) отмечено возобновление 
роста забрюшинных лимфатических узлов, в связи 
с чем проведена смена программы терапии на FOLFOX + 
цетуксимаб (оксалиплатин 85 мг / м2 в 1-й день, кальция 
фолинат 400 мг / м2 в / в в 1-й день, фторурацил 400 мг / м2 
в / в в 1-й день + фторурацил 1200 мг / м2 в / в 46-часо-
вая инфузия с 1-го по 2-й дни, цетуксимаб 500 мг / м2 в / в 
в 1-й день; цикл 14 дней). Больной с сентября 2022 г. по 
январь 2023 г. получил в данном режиме 8 циклов с поло-
жительным противоопухолевым эффектом уже после 
4-го цикла.

По данным контрольного обследования в январе 2023 г. 
метастатический очаг в печени незначительно уменьшил-
ся в размере (рис. 6), а выявляемые ранее забрюшинные 
лимфатические узлы перестали определяться (рис. 7).

В настоящее время противоопухолевая лекарствен-
ная терапия в режиме FOLFOX + цетуксимаб продол-
жена, планируется очередное контрольное обследование. 
Пациент находится под наблюдением кардиолога, жалоб 
со стороны сердечно-сосудистой системы не предъявля-
ет, получает кардиопротективную терапию в следу-
ющем составе: ацетилсалициловая кислота (тромбо 
АСС) 100 мг, клопидогрел (плавикс) 75 мг, аторвастатин 
40 мг, небиволол 2,5 мг, амлодипин 5 мг, эплеренон 50 мг.

Рис. 5. Коронарография: правый тип кровоснабжения миокарда: а – 
передняя межжелудочковая ветвь левой коронарной артерии (стеноз 
в средней трети 95 %, стеноз в средней трети 85 %, в дистальной 
трети – 80 %); б – окклюзия a. intermedia от устья; в – поражение 
правой коронарной артерии (стеноз в средней трети 55 %)
Fig. 5. Coronary angiography: right dominant heart: a ‒ anterior inter-
ventricular branch of the left coronary artery (stenosis in the middle third 95 %, 
stenosis in the middle third 85 %, in the distal third ‒ 80 %); б – occlu sion  
a. intermedia from ostium; в – lesion of the right coronary artery (stenosis  
in the middle third 55 %)

Рис. 6. Компьютерная томограмма брюшной полости: метастати-
ческий очаг в печени (отмечен овалом)
Fig. 6. Computed tomography of the abdominal cavity: metastatic focus in the 
liver (marked with an oval)

решение о хирургической реваскуляризации миокарда ме-
тодом АКШ.

В процессе выполнения АКШ выявлены выраженный 
спаечный процесс, а также утолщение стенок коронар-
ных артерий и диффузное поражение всех сосудов, что 

а

б

в
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Обсуждение
Высокая эффективность применяемой в настоящее 

время комбинированной химиолучевой терапии лим
фомы Ходжкина позволила увеличить 5летнюю об
щую выживаемость больных при любых стадиях забо
левания до 90 % и достичь для большинства пациентов 
такого же качества жизни, как в здоровой популяции. 
Наряду с этим остается актуальной проблема выявле
ния поздних осложнений лечения, в частности сердеч
нососудистых заболеваний, своевременная диагно
стика которых является важной задачей.

Развитие второго злокачественного новообразова
ния и проведение лекарственной противоопухолевой 
терапии агентами, обладающими кардиотоксическим 
действием, в такой ситуации обусловливают необхо
димость мультидисциплинарного подхода.

Колоректальный рак (КРР) занимает одну из ли
дирующих позиций в структуре онкологической забо
леваемости. Продолжительность жизни более 5 лет 
от момента диагностики метастатического КРР наблю
дается лишь у 20 % пациентов [12].

Важной составляющей лечения КРР является 
химиотерапевтическое воздействие, а основными ле
карственными противоопухолевыми препаратами – 
фторпиримидины (5фторурацил, капецитабин), оксали
платин, иринотекан. В настоящее время с включением 
этих агентов применяются такие режимы, как XELOX, 
FOLFOX, FOLFIRI. Благодаря более глубокому изуче
нию молекулярной биологии в последние годы стало 
доступным применение таргетной  терапии: монокло
нальных антител, блокирующих ангиогенез (беваци
зумаб и др.) или рецептор эпидермального фактора 
роста (цетуксимаб и др.). Понимание роли мутации 
генов семейства RAS, гена BRAF в совокупности с по
явлением в клинической практике новых препаратов 
сделало возможным применение дифференцирован
ного подхода к терапии метастатического КРР и по
вышение общей выживаемости [13].

Наряду с достигнутыми успехами в лекарственном 
лечении остается актуальной проблема нежелательных 
сердечнососудистых явлений. Так, частота выявления 
кардиотоксических эффектов фторпиримидинов, 
по данным некоторых исследователей, составляет 
от 1,2 до 18 % [14] и обусловлена, как правило, спазмом 
коронарных сосудов. Возникают стенокардия, инфаркт 
и аритмии. В некоторых случаях развиваются кардио
миопатия, миокардит и внезапная сердечная смерть 
[15, 16]. Нередко может наблюдаться ишемия миокар
да без клинических симптомов, что затрудняет раннюю 
диагностику кардиотоксических проявлений [17].

В исследовании, проведенном M. W. Saif и соавт., 
пациенты получали 5фторурацил как в монорежиме, 
так и в комбинации с другими цитостатическими аген
тами. В 69 % случаев нежелательные сердечнососу
дистые явления были зафиксированы в течение 72 ч 
после 1го курса. При этом наиболее часто наблюда
лась стенокардия (у 45 % пациентов), реже – инфаркт 
миокарда и аритмии (у 22 и 23 % больных соответст
венно). В 5 % наблюдений развился острый отек лег
ких, у 2 больных – сердечная недостаточность [18].

В ретроспективном когортном исследовании, про
веденном Y. Wang и соавт., из 916 пациентов с КРР 
82,3 % больных получали лекарственную терапию 
с включением 5фторурацила (1я группа), а 17,7 % – 
капецитабина (2я группа). При оценке факторов ри
ска было выявлено, что в 1й группе кардиотоксич
ность наиболее часто развивается на ранних сроках 
лечения (до 3го курса), у больных старше 60 лет, с ин
дексом массы тела ˃22,97 кг / м2, а также при совмест
ном применении таргетных препаратов. Частота раз
вития кардиотоксичности в 1й группе составила 
20,6 %, во 2й – 27,1 %, при этом наиболее часто сре
ди клинических симптомов были зафиксированы арит
мии – 42 и 50 % соответственно [19].

По данным других авторов, частота развития кар
диотоксических проявлений возрастает с увеличением 
количества проведенных курсов химиотерапии с вклю
чением фторпиримидинов [20].

Согласно результатам проведенных исследований, 
моноклональные антитела, в частности бевацизумаб, 
приводя к снижению жизнеспособности кардиомио
цитов, увеличивают риск развития кардиотоксичности 
при совместном применении с фторпиримидинами 
[21]. При использовании в терапии пациентов с КРР 
цетуксимаба в комбинации с фторпиримидинами от
мечалось повышение частоты выявления ишемии мио
карда, в том числе инфаркта миокарда и сердечной 
недостаточности [22, 23].

В представленном нами наблюдении клинические 
симптомы поздних сердечнососудистых осложнений 
(ангинозные боли) у пациента впервые появились через 
9 лет после химиолучевого лечения лимфомы Ходжки
на. В связи с установленным диагнозом ИБС и необхо
димостью проведения лекарственной противоопухоле
вой терапии метастатического КРР фторпиримидинами, 

Рис. 7. Компьютерная томограмма брюшной полости: выявляемые 
ранее забрюшинные лимфатические узлы в настоящее время не опре-
деляются (овал)
Fig. 7. Computed tomography of the abdominal cavity: previously identified 
retroperitoneal lymph nodes are not currently detected (oval)
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обладающими кардиотоксическим действием, доза 
5фторурацила была редуцирована. Лечение проводи
лось на фоне кардиопротективной терапии. Однако 
возобновление ангинозных болей после 6 курсов по
требовало выполнения коронарографии с последу
ющим АКШ. Интраоперационная оценка подтвердила 
лучевое поражение коронарного русла. Впоследствии 
противоопухолевое лечение с включением 5фторура
цила в редуцированной дозе было возобновлено и про
водилось с положительным эффектом на фоне кардио
протективной терапии. При дальнейшей оценке 
противоопухолевого эффекта и подтверждении про
грессирования КРР проведена смена режима лекарст
венного лечения на оксалиплатин, цетуксимаб, про
должено введение 5фторурацила в редуцированной 
дозе без возобновления ангинозных болей и дальней
шего ухудшения функции сердечнососудистой сис
темы.

Необходимо отметить, что на момент начала лече
ния лимфомы Ходжкина антибиотиками антрацикли
нового ряда, обладающими потенциальной кардио
токсичностью, а также в процессе лечения и после 
окончания лучевой терапии клиникоинструменталь
ные признаки патологии сердечнососудистой систе
мы у пациента отсутствовали. Предельная суммарная 
доза антрациклинов не была превышена, СОД прове
денного облучения на область переднего средостения 
и правую шейнонадключичную зону составила 36 Гр, 
РОД – 2 Гр.

По данным K. P. Letsas и соавт., поздние кардиова
скулярные осложнения комбинированного лечения 
лимфомы Ходжкина, в частности острый инфаркт 
миокарда, могут возникать и при непораженных ко
ронарных артериях [24].

Выявленное многососудистое стенотическое по
ражение, выраженный спаечный процесс, а также 
утолщение стенок коронарных артерий у нашего па
циента были расценены как поздние осложнения про
веденной лучевой терапии. Известно, что некоторые 
цитокины и факторы роста могут стимулировать вы

званную лучевой терапией пролиферацию эндотелия, 
фибробластов, а отложение коллагена и развивающий
ся фиброз приводят к прогрессирующему развитию 
атеросклероза. В такой ситуации применяют АКШ, 
а подходы к медикаментозной терапии радиационно
индуцированной ИБС схожи с таковыми при ИБС, 
развивающейся у пациентов без онкологического за
болевания в анамнезе [25].

Полученные нами данные полностью согласуются 
с результатами других исследователей и обоснованно 
свидетельствуют о необходимости мультидисципли
нарного подхода к ведению пациентов со злокачест
венными новообразованиями и сопутствующей кар
диальной патологией.

Возможно, что разработка определенного алгорит
ма обследования сердечнососудистой системы паци
ентов и выделение групп риска развития ранних 
и поздних кардиальных осложнений будут способст
вовать своевременному назначению оптимальной кар
диотропной терапии и снижению частоты выявления 
этих побочных эффектов.

Основными целями современной лучевой терапии 
являются уменьшение объема и дозы лечения при сохра
нении общей эффективности, соблюдение режима муль
тифракционирования и правильного пространствен ного 
распределения дозы. В этом случае можно предполагать 
снижение частоты развития поздних кардиоваскулярных 
осложнений, что в совокупности с индивидуальной оцен
кой факторов риска приведет к улучшению качества 
жизни пациентов и прогноза в целом.

Заключение
В представленном наблюдении своевременная 

 диагностика одного из поздних кардиотоксических 
осложнений химиолучевого лечения лимфомы Ходжки
на, а также мультидисциплинарный подход к тактике 
ведения пациента позволили провести лекарственную 
противоопухолевую терапию по поводу второго злока
чественного новообразования в оптимальном режиме 
и повысить вероятность благоприятного исхода.
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Иммунная тромбоцитопения в аспекте   
первично-множественных неоплазий

Р. В. Варданян1, С. Г. Захаров1, Т. А. Митина1, П. А. Зейналова2, 3, Ю. Ю. Чуксина1, А.В. Захарова4
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К о н т а к т ы : Раиса Вардановна Варданян raisavardanan@gmail.com

первично-множественные злокачественные новообразования (пМЗН) – сложный процесс, при котором наблюда-
ется развитие 2 и более неоплазий одновременно или через определенный промежуток. пМЗН развиваются неза-
висимо друг от друга в пределах одного или нескольких органов. Множество этиопатогенетических факторов могут 
быть причиной возникновения пМЗН. проведены многочисленные исследования, изучающие влияние Т-клеточно-
го иммунитета на развитие данной патологии.
На сегодняшний день мы наблюдаем стойкую тенденцию роста распространенности пМЗН, что, с одной стороны, 
обусловлено более эффективными методами ранней диагностики, увеличением общей выживаемости пациентов, 
ранее проводимой противоопухолевой терапией (химиотерапией, лучевой терапией), с другой – данная тенденция 
может быть связана с развитием патологии Т-регуляторного звена клеточного иммунитета. Т-регуляторные клетки 
играют стратегическую роль в развитии иммунного гомеостаза, и с их функцией тесно связано возникновение ши-
рокого спектра патологий, включая аутоиммунные заболевания и злокачественные неоплазии.
В статье представлен клинический случай пациентки с подтвержденным диагнозом: пМЗН, иммунная тромбоцито-
пения (идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура). На фоне проводимой терапии преднизолоном достигнута 
ремиссия по 2 метахронным опухолям и получен полный гематологический ответ по иммунной тромбоцитопении. 
Не зафиксировано признаков геморрагического синдрома и осложнений на фоне терапии преднизолоном. плани-
руется дальнейшее наблюдение за пациенткой по поводу метахронных опухолей у врача-гематолога, онколога 
по месту жительства, а также в центре орфанных заболеваний МОНИкИ им. М. Ф. Владимирского с контролем уров-
ня тромбоцитов и общего состояния.

Ключевые слова: первично-множественные злокачественные новообразования, иммунная тромбоцитопеническая 
пурпура, Т-регуляторная клетка, тромбоцитопения
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Immune thrombocytopenia in the aspect of multiple primary neoplasms
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3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia; 
4United Hospital with Outpatient Department, Administrative Department of the President of the Russian Federation; Build. 15,  
6 Michurinskiy Prospekt, Moscow 119285, Russia

C o n t a c t s : raisa vardanovna vardanyan raisavardanan@gmail.com

multiple primary malignant neoplasms (mpmns) is a complex process in which the development of 2 or more neoplasms 
simultaneously or after a certain interval is observed. mpmns develop independently from each other within one or more 
organs. many etiopathogenetic factors can cause mpmns. numerous studies have been conducted to study the effect 
of t-cell immunity on the development of this pathology.
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Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

today, there is a steady upward trend in the prevalence of mpmns, which, on the one hand, is due to more effective 
methods of early diagnosis, an increase in patient overall survival, and early antitumor therapy (chemotherapy, radiation 
therapy), on the other hand, this trend may be associated with pathology of t-regulatory cellular immunity. t-regulatory 
cells play a strategic role in the development of immune homeostasis, and their function is closely related to the occur-
rence of a wide range of pathologies, including autoimmune diseases and malignant neoplasms.
the article presents a clinical case of a patient with a confirmed diagnosis: mpmn, immune thrombocytopenia (idiopathic 
thrombocytopenic purpura). on prednisolone therapy, remission was achieved for 2 metachronous tumors and a complete 
hematological response for immune thrombocytopenia was obtained. there were no signs of hemorrhagic syndrome and 
complications during prednisone therapy. it is planned to continue monitoring the patient for metachronous tumors by 
a hematologist, an oncologist at the place of residence, as well as at the center for orphan diseases of the moscow re-
gional research clinical institute named after m. f. vladimirsky with control of platelets and general condition.

Keywords: multiple primary malignant neoplasms, immune thrombocytopenic purpura, t-regulatory cell, thrombocytopenia

For citation: vardanyan r. v., Zakharov s. g., mitina t. a. et al. immune thrombocytopenia in the aspect of multiple pri-
mary neoplasms. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):44–9. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023- 
18-3-44-49

Введение
Первичномножественные злокачественные но

вообразования (ПМЗН) – сложный процесс, при ко
тором наблюдается развитие 2 и более неоплазий од
новременно или через определенный промежуток. 
ПМЗН развиваются независимо друг от друга в преде
лах одного или нескольких органов. Данное понятие 
было введено в практику в 1889 г. T. Billroth, который 
считается одним из основоположников изучения дан
ной нозологии. Он наблюдал 30 случаев этого процес
са. Именно он сформулировал 3 обязательных условия 
дифференциальной диагностики ПМЗН:

• опухоли развиваются в различных органах;
• имеют различную морфологическую структуру;
• каждая из опухолей дает собственные метастазы.

Задолго до этого многими учеными были выска
заны предположения о существовании подобного ви
да онкологического процесса. Так, еще в X веке Абу 
Али ибн Сина (Авиценна) описал случай двусторон
него злокачественного поражения молочной железы 
у женщины [1, 2].

Распространенность злокачественных заболеваний 
в России, в том числе ПМЗН, как и во всем мире, 
ежегодно растет. С одной стороны, это обусловлено 
более эффективными методами ранней диагностики, 
увеличением общей выживаемости пациентов, ранее 
проводимой противоопухолевой терапией (химиотера
пией, лучевой терапией), с другой – данная тенденция 
может быть связана с патологией Трегуляторного 
звена клеточного иммунитета. Частота первичных зло
качественных опухолей в мире в зависимости от кон
кретной нозологии колеблется в пределах от 2,4 до 17 %. 
В России на данный момент частота ПМЗН находится 
в диапазоне от 7 до 9 % [3].

В зависимости от времени и последовательности 
обнаружения в настоящее время выделяют ПМЗН:

• метахронные (опухоли, выявляемые последова
тельно, с интервалом более 6 мес);

• синхронные (опухоли, выявляемые в срок до 6 мес);
• метахронносинхронные (вначале развивается 1 опу

холь, а спустя более 6 мес выявляются еще 2 или 
более опухоли);

• синхроннометахронные опухоли (одновременно 
выявляются 2 или более опухоли, а затем диагно
стируется еще 1 опухоль).
Срок 6 мес является условным, не отражает реаль

ное время развития опухоли и используется лишь в ка
честве клинического критерия [1].

Чаще всего выявляют 2 опухоли. Случаи тройной 
локализации встречаются в 5–8 % наблюдений. На
личие у 1 пациента 4 и более опухолей считают казу
истикой. Максимальное число поражений описано 
X. Li и соавт., на протяжении 38 лет они выявили у 1 па
циентки 9 различных опухолей, которые были как син
хронными, так и метахронными [4].

В соответствии с современными взглядами этио
логия и патогенез ПМЗН не имеют принципиальных 
отличий от таковых у солитарных опухолей. Выделяют 
следующие причины опухолевой трансформации кле
ток:

• генетическая предрасположенность: синдромы 
Линча, семейного аденоматозного полипоза, Пейт
ца–Егерса, Гиппеля–Линдау и др.;

• иммунодефицитные состояния;
• предшествующая противоопухолевая химио и лу

чевая терапия;
• механические факторы: частая, повторная травма

тизация тканей с последующей регенерацией;
• физические канцерогены: ультрафиолетовое излу

чение, ионизирующее облучение;
• химические канцерогены: местное и общее воз

действие химических веществ;
• онкогенные вирусы: вирус Эпштейна–Барр, вирус 

Тклеточного лейкоза и др. [5, 6].
Таким образом, множество этиопатогенетических 

факторов могут быть причиной возникновения ПМЗН. 
Несмотря на активное исследование в этой области, 
остаются нерешенными вопросы, касающиеся проис
хождения ПМЗН (независимое возникновение мно
жественных неоплазий или следствие метастазирования 
первичной опухоли в разные органы и ткани с разви
тием патологического процесса в них). Полученные 
результаты молекулярногенетических исследований 
подтверждают теорию независимого происхождения 
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новообразований и позволяют рассматривать ПМЗН 
как отдельную нозологическую форму. Несмотря 
на то что ведущими механизмами патогенетического 
развития ПМЗН считают генетические аспекты, су
ществуют многочисленные научные труды, изучающие 
влияние Тклеточного иммунитета на развитие данной 
патологии [3, 7].

Трегуляторные клетки (на их поверхности при
сутствуют молекулы CD4+CD25+, а внутри содержит
ся большое количество ведущего транскрипционного 
регуляторного белка FOXP3) играют стратегическую 
роль в поддержании иммунного гомеостаза. Их функции 
тесно связаны с развитием широкого спектра патоло
гий, включая аутоиммунные заболевания и злокачест
венные новообразования. Результаты всесторонних 
исследований в рамках различных заболеваний пока
зали, что Трегуляторные клетки содержат в необы
чайно большом количестве специфические молекулы 
FOXP3, которые служат одним из факторов транскрип
ции, регулирующих работу определенных генов 
и тем самым – синтез кодируемых ими белков. Изме
нение экспрессии любого клеточного гена может по
влиять на функционирование всей клетки, тем самым 
мы можем наблюдать повышение активности Трегу
ляторных клеток, направленных на подавление разви
тия аутоиммунных заболеваний, но, с другой стороны, 
это будет способствовать возникновению широкого 
спектра злокачественных новообразований [8, 9].

Влияние Тклеточного иммунитета на развитие 
злокачественных новообразований до конца не изуче
но и требует от нас дальнейших исследований для бо
лее глубокого понимания биологии развития ПМЗН. 
Трегуляторные клетки, как уже было сказано, явля
ются мощным природным регулятором иммунной 
системы и обладают широким терапевтическим по
тенциалом. Научившись влиять на их активность, мы 
сможем лечить различные заболевания. Речь идет пре
жде всег, о злокачественных неоплазиях, а также пред
полагается, что они могут стать незаменимыми при 
трансплантациях различных органов. Альтернативный 
метод мог бы состоять в избирательном устранении 
определенных компонентов из популяции Трегуля
торных клеток для подавления нежелательной имму
носупрессии и, следовательно, для усиления реакции, 
направленной на нужную мишень, тем самым мы смо
жем использовать их для лечения многих смертельно 
опасных заболеваний [10].

Клинический случай
Пациентка, 39 лет, обратилась к врачу-гематологу 

МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского в марте 2022 г. с жа-
лобами на наличие петехиальной сыпи на всей поверхно-
сти кожи, обильные и длительные менструации, сниже-
ние уровня тромбоцитов до единичных значений 
по данным конт рольной гемограммы (количество тром-
боцитов 8 × 109 / л), болезненность в коленных, лучеза-
пястных, голеностопных суставах.

Из медицинской документации известно, что в феврале 
1997 г. у пациентки был верифицирован диагноз: лимфома 
Ходжкина, смешанно-клеточный вариант, стадия IIIA (с по-
ражением шейных, надключичных лимфатических узлов (ЛУ) 
билатерально, средостения, ЛУ брюшной полости, селе-
зенки), международный прогностический индекс 3.

Данный диагноз установлен в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина на основании результатов:

• гистологического исследования (от 14.02.1997): лим-
фогранулематоз смешанно-клеточного варианта;

• цитологического исследования: лимфогранулематоз;
• ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюш-

ной полости, забрюшинного пространства, перифе-
рических ЛУ (от 02.02.1997): слева и справа в над-
ключичной области ЛУ до 2–3 см, в области шеи 
билатерально определяются ЛУ до 3 см.
В период с 05.02.1997 по 13.11.1997 пациентке были 

проведены 6 курсов противоопухолевой терапии по про-
токолу АСОРР (доксорубицин, циклофосфамид, прокар-
базин, преднизолон), 2 этапа лучевой терапии на область 
надключичных ЛУ, средостения, парааортальных ЛУ, 
селезенки. В ноябре 1997 г. достигнута ремиссия основ-
ного заболевания по данным позитронной эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографи-
ей (ПЭТ / КТ). В дальнейшем пациентка находилась под 
наблюдением участкового педиатра, онколога по месту 
жительства.

В апреле 2016 г. пациентке был установлен диагноз: 
рак молочной железы слева, T2N1M0, стадия IIВ.

Данный диагноз верифицирован в Высоковской город-
ской больнице – филиале Клинской городской больницы 
на основании результатов:

• маммографии (от 23.04.2016): образование в левой 
молочной железе размером 18,8 × 11,6 мм с четким 
контуром;

• УЗИ молочных желез (от 12.04.2016): в нижневнут-
реннем квадранте слева образование размером 18,3 × 
11,1 мм);

• трепанобиопсии (МОНИКИ им. М. Ф. Владимирско-
го): низкодифференцированная карцинома;

• иммуногистохимического исследования: экспрессии 
рецепторов к эстрогену и прогестерону не обнаруже-
но, экспрессия Неr2 / neu слабая (1+), Ki-67 – 51 %;

• рентгенографии органов грудной клетки (от 24.05.2016): 
участки пневмосклероза в верхних долях обоих легких 
и участки уплотнения в паравертебральных отделах 
(вероятнее всего, постлучевые изменения), аксилляр-
ные ЛУ до 3–7 мм в поперечнике;

• УЗИ органов брюшной полости (от 14.06.2016): не-
значительные диффузные изменения поджелудочной 
железы.
В онкологическом отделении Высоковской городской 

больницы 04.07.2016 пациентке была выполнена ради-
кальная мастэктомия слева по Мадену с одномомент-
ной установкой экспандера. Второй этап терапии 
 (январь 2017 г.) включал 4 курса противоопухолевого 
лечения по протоколу FAC (5-фторурацил, доксорубицин, 
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Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

циклофосфамид) и 4 курса химиотерапии таксанами 
(доцетаксел 120 мг). Пациентке 12.04.2017 были выпол-
нены эндопротезирование левой молочной железы и ауг-
ментация правой молочной железы. Больная выписана 
под наблюдение онколога по месту жительства.

В марте 2022 г. она отметила появление геморраги-
ческой сыпи на всей поверхности кожи, обильные и длитель-
ные менструации, обратилась к врачу-терапевту. На ге-
мограмме обнаружена глубокая тромбоцитопения (уровень 
тромбоцитов 8 × 109 / л), в связи с чем пациентка была го-
спитализирована в отделение клинической гематологии 
и иммунотерапии МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского.

Из анамнеза известно, что в октябре 2020 г. паци-
ентка переболела новой коронавирусной инфекцией, по-
лучала специфическую терапию амбулаторно под конт-
ролем врача-терапевта по месту жительства. Вредные 
привычки, предшествующую вакцинацию и применение 
лекарственных препаратов отрицает.

Результаты лабораторных и инструментальных ис-
следований:

• общий анализ крови (от 01.03.2022): гемоглобин 135 г/л, 
эритроциты 4,19 млн, гематокрит 36 %, тромбо-
циты по Фонио 12 × 109/л, лейкоциты  10 × 109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы  1 %, сегментоядерные 
нейтрофилы 90 %, лимфоциты 7 %, моноциты 1 %;

• биохимический анализ крови (от 01.03.2022): глюко-
за 6,7 ммоль/л, общий белок  75 г/л, билирубин общий 
7 мкмоль/л, креатинин 67 мкмоль/л, мочевая кисло-
та 302,4 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза 30 Ед/л, 
аспартатаминотрансфераза 25 Ед/л, лактатдегид-
рогеназа 236 Ед/л, железо 14,7 мкмоль/л, каль-
ций общий 2,49 ммоль/л, калий 4,7 ммоль/л, натрий 
136 ммоль/л, хлор 102,2 ммоль/л;

• коагулограмма крови (от 01.03.2022): активирован-
ное частичное тромбопластиновое время 27,5 с, 
протромбиновое время 10,9 с, протромбиновая ак-
тивность по Квику 109 %, международное нормали-
зованное отношение 1, уровень фибриногена по Клау-
су 5,36 г / л;

• проба Кумбса (от 01.03.2022): результат прямой 
и непрямой пробы Кумбса отрицательный;

• миелограмма (от 01.03.2022): костный мозг из аспи-
рата грудины для исследования клеточный, по со-
ставу полиморфный с расширением гранулоцитарного 
ряда (73,6 %), главным образом за счет сегменто-
ядерных нейтрофилов (36 %). Эритро поэз нормобла-
стический. Мегакариоциты в основном больших 
и огромных размеров, морфологически полиморфные, 
полуразрушенные, разнообразных причудливых форм 
без отшнуровки тромбоцитов;

• антинуклеарный фактор (от 01.03.2022) 1:320 (нор-
ма менее 1:160);

• антитела к двуспиральной ДНК (от 03.03.2022) 
10,2 МЕ / мл (норма 0–20 МЕ / мл);

• антитела к кардиолипинам (от 03.03.2022): имму-
ноглобулин (Ig) класса M 3,7 (норма 0–26), IgG 2,9 
(норма 0–23);

• антитела к бета-2-гликопротеину 1 (от 09.03.2022): 
IgM 1,6 (норма 0–9), IgG 0,1 (норма 0–9);

• волчаночный антикоагулянт (от 02.03.2022) не об-
наружен;

• тромбоцит-ассоциированные антитела (от 02.03.2022) 
не обнаружены;

• полимеразная цепная реакция на выявление SARS-
CoV2 (от 01.03.2022): не обнаружено;

• вирус иммунодефицита человека, сифилис, гепати-
ты В и С (от 02.03.2022) не обнаружены;

• УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного про-
странства (от 02.03.2022): печень не увеличена 
в размере (толщина правой доли 109 мм, левой доли 
51 мм), контур ровный, четкий, очаговые образования 
не определяются. Селезенка не увеличена (92 × 39 мм, 
площадь максимального сечения 26 см2), паренхима 
средней эхогенности, однородной структуры. Почки 
расположены типично (правая почка 102 × 53 мм, 
левая почка 107 × 43 мм). В проекции надпочечников 
достоверно дополнительных образований не выявле-
но. Свободной жидкости в брюшной полости нет. 
Увеличенных ЛУ в брюшной полости и забрюшинном 
пространстве на доступном для исследования про-
тяжении не обнаружено;

• УЗИ периферических ЛУ (от 02.03.2022): на шее 
(в верхней трети) с обеих сторон определяются еди-
ничные неизмененные ЛУ с сохраненной дифференци-
ровкой, с толщиной справа до 6 мм, слева до 5 мм. 
В над- и подключичных, аксиллярных, паховых облас-
тях ЛУ не определяются;

• ПЭТ / КТ (от 21.02.2022): данных о патологическом 
опухолевом процессе не получено;

• рентгенография органов грудной клетки (от 03.03.2022): 
в прямой и в боковой проекциях легочные поля без 
очагово-инфильтративных теней. Легочный рисунок 
не изменен. Корни легких структурны, не расширены. 
Сердце в поперечнике не увеличено. Диафрагма обыч-
но расположена, частичная релаксация ее куполов. 
Синусы свободны;

• маммография (от 07.03.2022): без патологий;
• электрокардиография (от 01.03.2022): синусовая 

аритмия. Частота сердечных сокращений 70–85 в ми-
нуту. Нормальное направление электрической оси 
сердца. Метаболические изменения миокарда левого 
желудочка. Признаки синдрома ранней реполяриза-
ции желудочков;

• УЗИ щитовидной железы (от 02.03.2022): узловое 
образование в правой и левой долях щитовидной же-
лезы;

• цитологическое исследование щитовидной железы 
(от 07.03.2022): в пунктатах правой и левой долей 
щитовидной железы картина коллоидного зоба (до-
брокачественный процесс).
В связи с появлением болезненности в коленных, лу-

чезапястных, голеностопных суставах пациентка была 
проконсультирована врачом-ревматологом Консуль-
тативно-диагностического центра МОНИКИ 
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Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения

им. М. Ф. Владимирского. На основании лабораторных 
данных (от марта 2022 г.) системные аутоиммунные 
заболевания соединительной ткани не выявлены.

Пациентка была проконсультирована хирургом-эн-
докринологом по поводу узлового образования правой и ле-
вой долей щитовидной железы. Выполнена тонкоигольная 
аспирационная биопсия, по результатам гистологиче-
ского исследования данных о наличии злокачественного 
процесса не выявлено.

В связи с отсутствием других системных заболева-
ний крови, соединительной ткани был подтвержден ди-
агноз иммунной тромбоцитопении (идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры) (впервые выявлена). 
По результатам клинических и лабораторных данных 
сохранялись глубокая тромбоцитопения, выраженный 
геморрагический синдром.

В качестве 1-й линии пациентке была назначена те-
рапия глюкокортикостероидами: преднизолон 60 мг 
(1 мг / кг, 60 кг) перорально с 03.03.2022 по 16.03.2022 
на фоне сопутствующей гастропротекторной терапии 
(омепразол (капсулы) 20 мг 1 раз в день перорально). По-
лучен ответ на терапию 1-й линии. Данные контроль-
ного общего анализа крови (от 16.03.2022): гемоглобин 
130 г/л, эритроциты 4 × 1012 /л, тромбоциты по Фонио 
30 × 109 /л, лейкоциты 9 × 109/л, палочкоядерные ней-
трофилы 1 %, сегментоядерные нейтрофилы 80 %, лим-
фоциты 15 %, моноциты 4 %.

В период с 16.03.2022 по 23.03.2022 продолжена те-
рапия 1-й линии преднизолоном в дозе 60 мг 1 раз в день 
перорально на фоне сопутствующей гастропротекторной 
терапии (омепразолом). Результат общего анализа кро-
ви (от 23.03.2022): гемоглобин 132 г/л, эритроциты 4,1 × 
1012 /л, тромбоциты 105 × 109 /л, лейкоциты 10 × 109 /л, 
палочкоядерные нейтрофилы 2 %, сегментоядерные ней-
трофилы 84 %, лимфоциты 17 %. Таким образом, на фо-
не терапии 1-й линии получен полный ответ, купирован 
геморрагический синдром. С 24.03.2022 постепенно 
 снижали дозу препарата: 1 / 2 таблетки каждые 3 дня 
(5 мг/нед).

С июня 2022 г. пациентка находится под динамиче-
ским наблюдением (без терапии). Результат общего ана-
лиза крови (от 06.12.2022): гемоглобин 125 г / л, эритро-
циты 3,5 ×1012 / л, лейкоциты 6 × 109 / л, палочкоядерные 

нейтрофилы 1 %, сегментоядерные нейтрофилы 60 %, 
лимфоциты 30 %, тромбоциты 165 × 109 / л; сохраняется 
полный ответ.

Обсуждение
У пациентки достигнута ремиссия по 2 метахрон

ным опухолям, получен полный гематологический 
ответ по иммунной тромбоцитопении, и как следствие, 
улучшилось качество жизни. Для контроля состояния 
общий анализ крови выполняется 1 раз в 2 нед, ПЭТ / КТ – 
1 раз в год. У пациентки нет признаков геморрагиче
ского синдрома, осложнений на фоне терапии пред
низолоном. Планируется дальнейшее наблюдение 
за пациенткой по поводу метахронных опухолей у вра
чагематолога, врачаонколога по месту жительства, 
а также в Центре орфанных заболеваний МОНИКИ 
им. М. Ф. Владимирского с контролем уровня тромбо
цитов и общего состояния.

Данный казуистический случай метахронных опу
холей с развитием иммунной тромбоцитопении про
демонстрировал, что проблема ПМЗН с каждым годом 
становится все более актуальной и требует персони
фицированного подхода, широкого спектра обследо
ваний, включающего оценку Трегуляторного звена 
клеточного иммунитета.

Заключение
На сегодняшний день мы наблюдаем стойкую тен

денцию роста распространенности ПМЗН, что, с од
ной стороны, может быть обусловлено более эффек
тивными методами ранней диагностики, увеличением 
общей выживаемости пациентов, ранее проводимой 
противоопухолевой терапией, с другой – данная тен
денция может быть связана с развитием патологии 
Трегуляторного звена клеточного иммунитета. Тре
гуляторные клетки играют стратегическую роль в раз
витии иммунного гомеостаза, и с их функцией тесно 
связано возникновение широкого спектра патологий, 
включая аутоиммунные заболевания и злокачественные 
неоплазии. Влияние Трегуляторного звена в патогене
тическом механизме развития ПМЗН до конца не из
учено и требует дальнейших исследований для более 
полного понимания биологии канцерогенеза ПМЗН.
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Факторы риска развития дифференцировочного 
синдрома у пациентов с острым промиелоцитарным 
лейкозом

А. А. Семенова, В. В. Троицкая, И. В. Гальцева, 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 : Арина Аркадьевна Семенова arinasemenovaa69@gmail.com

дифференцировочный синдром (дС) – тяжелое осложнение острого промиелоцитарного лейкоза и его лечения, 
являющееся одной из причин высокой ранней летальности. Схожесть клинических проявлений дС и других ослож-
нений, которые могут развиться на фоне терапии острого промиелоцитарного лейкоза, затрудняет диагностику дС. 
при этом несвоевременное начало терапии дС глюкокортикостероидными гормонами может привести к гибели 
пациента. Единственный принятый фактор риска развития дС – инициальный лейкоцитоз. Специфические маркеры, 
подтверждающие дС, на сегодняшний день пока не обнаружены. В ряде исследований показано, что у пациентов 
с диагностированным дС чаще обнаруживали экспрессию на опухолевых клетках cd56, cd54, cd2, cd15, cd13, мар-
керов незрелых гранулоцитов, β2-интегринов. Воздействие третиноина повышало экспрессию хемокиновых рецеп-
торов, хемокинов и цитокинов опухолевыми клетками и эндотелием сосудов. Влияние, оказываемое биологически-
ми особенностями атипичных промиелоцитов на систему свертывания, позволяет предположить наличие 
ассоциации состояния гемостаза с развитием дС. Однако ценность перечисленных маркеров в качестве предикторов 
или признаков дС еще нуждается в проверке, особенно когда речь идет о нехимиотерапевтическом лечении остро-
го промиелоцитарного лейкоза триоксидом мышьяка.

Ключевые слова: острый промиелоцитарный лейкоз, триоксид мышьяка, дифференцировочный синдром

Для цитирования: Семенова А. А., Троицкая В. В., Гальцева И. В., паровичникова Е. Н. Факторы риска развития диффе-
ренцировочного синдрома у пациентов с острым промиелоцитарным лейкозом. Онкогематология 2023;18(3):50–6. 
doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-50-56

Risk factors for a differentiation syndrome in patients with acute promyelocytic leukemia

A. A. Semenova, V. V. Troitskaya, I. V. Galtseva, 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 : arina arkadevna semenova arinasemenovaa69@gmail.com

differentiation syndrome (ds) is a severe complication of acute promyelocytic leukemia and its treatment, which is one 
of the causes of high early mortality. the similarity of clinical manifestations of ds and other complications that may 
develop during acute promyelocytic leukemia therapy makes it difficult to diagnose ds. at the same time, untimely 
initiation of ds therapy with glucocorticosteroids can lead to the patient’s death. the only generally accepted risk fac-
tor for ds is initial leukocytosis. specific markers confirming ds have not yet been found. a number of studies show 
that in patients with diagnosed ds, the expression of cd56, cd54, cd2, cd15, cd13, markers of immature granulocytes, 
β2-integrins was more often found on blast cells. exposure to tretinoin increased the expression of chemokine recep-
tors, chemokines, and cytokines by blast cells and vascular endothelium. the influence exerted by atypical promyelo-
cytes, due to their biological characteristics, on the coagulation system suggests an association between hemostasis 
state and ds development. However, the value of the above markers as predictors or signs of ds still needs to be tested, 
especially when it comes to non-chemotherapeutic treatment of acute promyelocytic leukemia with arsenic trioxide.

Keywords: acute promyelocytic leukemia, arsenic trioxide, differentiation syndrome
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New directions and treatment advances

Введение
Использование триоксида мышьяка (ATO) и тре

тиноина (ATRA) для нехимиотерапевтического лече
ния пациентов с острым промиелоцитарным лейкозом 
(ОПЛ) позволяет достичь высоких показателей общей 
и безрецидивной выживаемости. В зависимости от 
количества лейкоцитов в дебюте выделяют 2 группы 
пациентов с ОПЛ: низкого риска, когда количество 
лейкоцитов менее 10 × 109 / л, и высокого риска – с лей
коцитозом более 10 × 109 / л. Как правило, у пациентов 
с лейкоцитозом показатели общей выживаемости ниже, 
чем у пациентов группы низкого риска – 73 и 100 % со
ответственно, по данным НМИЦ гематологии [1, 2]. Это 
является следствием высокой ранней летальности паци
ентов группы высокого риска – 34,3 %, по данным 
H. Zhao и соавт. [3], 24 %, по данным N. Daver и соавт. [4].

Одна из причин ранней летальности – дифферен
цировочный синдром (ДС) – специфическое ослож
нение дифференцирующей терапии ATO и / или ATRA, 
в основе которого лежит чрезмерно быстрое созрева
ние опухолевых клеток, приводящее к системному 
воспалительному ответу и полиорганной недостаточ
ности [5, 6]. Частота развития ДС, по данным разных 
исследовательских групп, колеблется от 2 до 48 %.

Столь значимый разброс частоты ДС может объ
ясняться 3 причинами [7–11]. Вопервых, ATO и ATRA 
вызывают дифференцировку и апоптоз опухолевых 
промиелоцитов, а также распад белка PMLRARA 
без прямого цитостатического воздействия [12, 13]. 
Поэтому отсутствие или минимальное использование 
цитостатических препаратов в начале лечения в про
токолах, содержащих ATO, объясняет большую часто
ту развития ДС [14].

Вовторых, существуют различные подходы к на
значению глюкокортикостероидных гормонов (ГКС) 
для профилактики ДС: от ежедневного введения всем 
пациентам вне зависимости от инициального лейко
цитоза до назначения только при развитии ДС. Также 
в этих исследованиях отличаются дозы ATRA (25 
и 45 мг / м2), дозы и препараты ГКС, в связи с чем со
поставить эффективность того или иного подхода 
к профилактике трудно [14–16]. Единственная попыт
ка сравнения эффективности различных схем профи
лактики ДС была предпринята в исследовании, вклю
чившем 2 сопоставимые группы пациентов, которым 
проводили терапию по программе AIDA. Было пока
зано, что в группе, в которой всем пациентам вне за
висимости от лейкоцитоза в дебюте выполняли про
филактику преднизолоном (0,5 мг / кг / сут перорально 
в течение 15 дней), отмечалась более низкая частота 
развития тяжелого ДС, чем в группе, в которой про
филактику дексаметазоном (2,5 мг / м2 / 12 ч внутривен
но в течение 15 дней) проводили только пациентам 
с лейкоцитозом более 5 × 109 / л (11,3 и 16,6 % соответ
ственно; p = 0,07) [11]. Однако летальность, связанная 
с ДС, в этих группах была одинаковой (1,4 и 1,2 % 
соответственно; p = 1) [5].

Втретьих, трудность диагностики ДС заключает
ся в отсутствии специфичных клинических и лабора
торных признаков, позволяющих отличить ДС от дру
гих осложнений ОПЛ и его лечения. Несвоевременное 
начало терапии ДС приводит к развитию несовмести
мых с жизнью состояний, поэтому назначение ГКС при 
малейшем подозрении на ДС является обоснованным [6]. 
Единственным общепринятым фактором риска разви
тия ДС является инициальный лейкоцитоз  ˃10 × 109 / л 
[2, 11]. В ряде исследований указано на наличие ассо
циации микрогранулярного варианта морфологии 
опухолевых клеток bcr3 изоформы PML-RARα, мутации 
FLT3ITD с инициальным лейкоцитозом, и следова
тельно, с высокой частотой развития ДС [11, 17–20]. 
Такие факторы риска, как повышение уровня креати
нина, лактатдегидрогеназы, низкий уровень антитром
бина III, экспрессия молекул адгезии, немиелоидных 
маркеров на опухолевых клетках и др., либо не под
тверждаются в повторных исследованиях, включающих 
большее число пациентов, либо их роль как факторов 
риска не оценивалась среди пациентов, получавших 
нехимиотерапевтическое лечение.

Патогенез, диагностика и лечение 
дифференцировочного синдрома
Основой развития ДС являются созревающие ати

пичные промиелоциты, так как при их отсутствии, 
например после достижения ремиссии ОПЛ или во 
время использования ATRA для лечения отличных 
от ОПЛ онкологических заболеваний, не было зафик
сировано случаев этого осложнения [9, 10, 21]. Клини
ческая картина ДС в общей сложности обусловлена 
2 процессами: увеличением проницаемости эндотелия 
и высвобождением провоспалительных цитокинов. Пер
вое вызвано увеличением адгезии опухолевых клеток друг 
к другу и эндотелию на фоне повышения экспрессии 
LFA1, ICAM1, ICAM2 и VLA4. Кроме этого, на диф
ференцирующихся клетках в активной форме экспрес
сируются β2интегрины, позволяющие в том числе без 
воздействия цитокинов и хемокинов усиливать адгезию 
промиелоцитов к эндотелию [22, 23]. Также повреждению 
эндотелия и повышению проницаемости сосудов спо
собствует высвобождение катепсина G, матриксных ме
таллопротеиназ и нейтрофильной эластазы [24, 25]. По
кинув сосудистое русло, дифференцирующиеся клетки 
инфильтрируют легкие, печень, селезенку, лимфатиче
ские узлы, почки, кожу, серозные оболочки, вызывая 
нарушение функции органов [10]. С другой стороны, 
происходит высвобождение провоспалительных цито
кинов, таких как интерлейкины 1β, 6, 8, фактор некро
за опухолиα с последующим развитием синдрома сис
темной воспалительной реакции [26]. Сочетание этих 
2 процессов определяет развитие у пациентов артериаль
ной гипотензии, снижения перфузии органов и, как след
ствие, полиорганной недостаточности [22–24, 26].

Близость патогенеза ДС и других осложнений как 
самого ОПЛ, так и его терапии, таких как септический 
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шок, острое повреждение легких, связанное с транс
фузией (TRALIсиндром), пневмония, отек легких, 
приводит к схожести клинических проявлений этих 
состояний. Клиническая картина ДС обычно включа
ет одышку, лихорадку, увеличение массы тела более 
чем на 5 кг, гипотензию, острое почечное повреждение, 
отеки, плевральный или перикардиальный выпот, ле
гочные инфильтраты по данным рентгенологического 
исследования [11]. Кроме того, описаны единичные 
случаи ДС с диффузным альвеолярным кровотечени
ем, синдромом Свита, миоперикардитом. Авторы объ
ясняют атипичность проявлений ДС профилактикой 
ГКС [27–29]. Наличие 3 и более признаков и отсутст
вие других причин, объясняющих описанные клини
ческие проявления, позволяют верифицировать ДС 
[11]. При наличии 3 клинических признаков устанав
ливают ДС средней степени тяжести, при 4 и более – 
тяжелой степени [11, 21, 30].

При этом при появлении хотя бы одного признака 
ДС начало терапии ГКС обосновано изза возможно
сти развития осложнений, приводящих к смерти. Од
новременно проводят мероприятия, направленные 
на диагностику и лечение других синдромов, возмож
но, вызвавших данную симптоматику [6]. В случае 
развития ДС тяжелой степени, значительной выражен
ности одного из симптомов или отсутствия эффекта 
от проводимой терапии ГКС возможна временная 
отмена ATRA и ATO до купирования проявлений ДС 
[30]. Если же ДС сопровождается нарастанием коли
чества лейкоцитов и отсутствует ответ на терапию ГКС, 
целесообразно проведение циторедукции с помощью 
химиопрепаратов – гемтузумаба озогамицина или ги
дроксикарбамида [1, 14].

Факторы риска развития 
дифференцировочного синдрома
Отмечено, что у пациентов группы высокого риска 

выше вероятность развития ДС, в связи с чем этим 
пациентам показана профилактическая терапия ГКС 
и циторедуктивная терапия [1]. Не совсем однозначна 
ситуация с лейкоцитозом, развившимся в течение ин
дукционной терапия, так как не каждое увеличение 
количества лейкоцитов сопровождается возникно
вением ДС. Назначение ГКС в таком случае остается 
дискутабельным, так как использование этих препа
ратов сопряжено с развитием порой тяжело купиру
емых осложнений, таких как инфекции, в том числе 
грибковые, гипергликемия, артериальная гипертензия, 
вторичная надпочечниковая недостаточность, язвы 
желудка и двенадцатиперстной кишки [13]. Кроме это
го, одним из побочных эффектов использования ГКС 
является усугубление лейкоцитоза. С другой стороны, 
стремительное развитие ДС на фоне лейкоцитоза мо
жет привести к летальному исходу. Таким образом, 
обнаружение отличных от лейкоцитоза факторов, в той 
или иной степени способных предсказать или подтвер
дить развитие ДС, позволило бы получить дополни

тельное обоснование для профилактического назна
чения ГКС.

лейкоз-ассоциированный иммунофенотип 
бластных клеток
Острый промиелоцитарный лейкоз является отно

сительно зрелым вариантом острого миелоидного лей
коза, что подтверждается иммунофенотипом опухоле
вых клеток. Как правило, определяются выраженная 
экспрессия CD33, экспреcсия CD117, CD13, миело
пероксидазы. При этом CD34 и HLADR – маркеры 
ранних стадий дифференцировки гранулоцитов – при
сутствуют лишь в 25 % случаев, чаще при микрогра
нулярном варианте ОПЛ. В то же время, несмотря на 
дифференцированность атипичных промиелоцитов, эти 
клетки могут также экспрессировать Т, В, NKкле
точные маркеры. Как правило, их экспрессия также 
ассоциирована с микрогранулярным вариантом ОПЛ 
[31, 32].

Отмечена ассоциация высокой частоты ДС с экс
прессией маркеров, являющихся молекулами адгезии. 
Экспрессия CD56 (NCAM1) на атипичных промие
лоцитах чаще обнаруживается у пациентов, у которых 
отмечалось развитие ДС и рецидивов как в случае 
 лечения по программе AIDA, так и при нецитоста
тическом воздействии, однако не получено данных 
о влиянии экспрессии этого маркера на общую выжи
ваемость. Кроме того, экспрессия CD56 часто ассоци
ируется с наличием других факторов риска ДС: bcr3ва
рианта PML-RARα, экспрессии CD34, CD2, CD7, CD15 
и CD117 [15, 33, 34]. Также была отмечена связь высо
кой частоты ДС с экспрессией молекул адгезии CD2 
(LFA2), CD15 (Lewis X). CD2, взаимодействуя с LFA3 
или MACIP на других клетках крови, приводит к аг
глютинации, а CD15 опосредует адгезию к эндотелию 
с помощью лиганда селектина [17, 35, 36]. При этом 
было определено, что терапия ATRA увеличивает экс
прессию CD2 и CD15 [34, 37]. In vivo было продемон
стрировано, что экспрессия CD54 (ICAM1) повы
шается при воздействии ATRA и уменьшается при 
обработке дексаметазоном [38, 39].

Показано, что CD34 часто экспрессируется сов
местно с CD2 и у пациентов с CD34+ / CD2+вариантом 
ОПЛ по сравнению с пациентами с CD34– чаще встре
чались микрогранулярный морфологический вариант 
бластных клеток, bcr3-вариант PML-RARα, а также 
чаще развиваются ДС в ходе индукционной терапии 
и рецидивы [40–42]. В многофакторном анализе экс
прессии CD2, CD34 и CD56 на опухолевых клетках 
было показано, что CD2 является независимым фак
тором риска ранней летальности [43].

Было обнаружено, что экспрессия CD13, которая 
ассоциируется с увеличением инвазивной способности 
опухолевых клеток и худшей выживаемостью при 
остром миелоидном лейкозе, встречалась чаще в груп
пе пациентов с ОПЛ, у которых было отмечено разви
тие ДС [7, 44].
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New directions and treatment advances

Интегрины
В лабораторной модели на опухолевых промиело

цитах было показано, что при воздействии ATRA по
следовательно появляется и усиливается экспрессия 
интегринов: CD11a (ITGAL), CD11b (ITGAM), CD11c 
(ITGAX) [45]. Кроме того, в исследованиях in vivo уровни 
экспрессии CD11b и CD11c коррелировали с увеличе
нием количества лейкоцитов [46]. Обработка атипичных 
промиелоцитов ATRA и ATO также приводила к акти
вации CD18 (ITGB2). Совместная активация CD18, 
других интегринов и ICAM 1 способствовала высокой 
адгезии промиелоцитов к эндотелию и блокировалась 
предварительной инкубацией с дексаметазоном [47].

Хемокины и хемокиновые рецепторы
Было показано, что in vitro опухолевые клетки ОПЛ 

при обработке ATRA начинали экспрессировать гены 
хемокинов IL8 (CXCL8), MCP1 (CCL2), MIP1α (CCL3) 
и MIP1β (CCL4). В случае развития ДС было отмече
но повышение сывороточной концентрации IL8, 
MIP1β, RANTES (CCL5) [48]. Было продемонстри
ровано усиление экспрессии IL8, MCP1 альвеоло
цитами in vivo при воздействии ATRA, приводящее 
к миграции дифференцирующихся гранулоцитов [49, 
50]. Кроме этого, воздействие ATRA вызывает актива
цию хемокиновых рецепторов CCR1, CCR2 и CCR3, 
CXCR1, CXCR2 и др., которые связываясь с хемокина
ми, вырабатываемыми в тканях, могут запускать миг
рацию дифференциру ющихся клеток в легкие [51, 52]. 
Созревающие гранулоциты, инфильтрирующие ткани, 
спонтанно или под влиянием ATRA или ATO тоже 
продуцируют хемокины, что дополнительно усилива
ет миграцию опухолевых клеток в ткани и усугубляет 
воспалительные изменения в органах. В нескольких 
исследованиях было продемонстрировано, что экс
прессия и продукция CCL1 (I309), CCL2 (MCP1), 
CCL3 (MIP1α), CCL4 (MIP1β), CCL7 (MCP3), CCL20 
(MIP3α), CCL22 (MDC), CCL24 (эотаксин 2) и CXCL8 
(IL8) усиливались после воздействия ATRA 
и / или ATO [48, 50–53]. Кроме этого, у пациентов с ДС 
наблюдалось повышенное содержание хемокинов 
в плазме, включая CCL2 [48, 51]. При этом было по
казано, что дексаметазон, угнетая выработку хемоки
нов альвеолоцитами, не  угнетает их выработку проми
елоцитами. Из этого следует, что наиболее эффективно 
назначение ГКС в самом начале ДС, когда уменьшение 
выработки хемокинов альвеолоцитами не приведет 
к миграции промиелоцитов в легкие, а легочная ткань 
не инфильтрирована большим количеством бластных 
клеток, нечувст вительных к дексаметазону. По этой же 
причине при развернутой клинической картине пора
жения легких при ДС терапия ГКС может быть менее 
эффективна [49–51].

коагуляционные нарушения
Нарушения свертываемости при ОПЛ могут при

водить как к кровотечениям, так и к тромботическим 

осложнениям. Как правило, на первый план выходит 
тяжелый геморрагический синдром, развивающийся 
на фоне тромбоцитопении и гипофибриногенемии. 
Опухолевые промиелоциты экспрессируют на своей 
поверхности тканевый фактор, который запускает ка
скад свертывания крови и в итоге приводит к коагуло
патии потребления. Параллельно ряд активаторов 
фибринолиза (тканевый активатор плазминогена, 
 активатор плазминогена урокиназного типа, аннек
син А2), экспрессирующихся на опухолевых проми
елоцитах, приводит к деградации фибриногена [54, 
55]. Кроме того, высвобождающиеся из клеток ОПЛ 
нейтрофильные лизосомальные сериновые протеазы, 
 миелобластин / протеиназа 3 также способствуют раз
рушению фибриногена, фактора Виллебранда и инги
битора активатора плазминогена 1 [56]. С другой сторо
ны, тканевый фактор, провоспалительные цитокины, 
вырабатывающиеся при инфекциях и ДС, а также 
ATRA через усиление выработки ингибитора актива
тора плазминогена 1, наоборот, подавляют фибринолиз 
и способствуют тромбозам. Кроме того, усиление адге
зии опухолевых промиелоцитов между собой и к эн
дотелию, возникающее на фоне ДС, также приводит 
к развитию тромбозов [22, 57, 58]. Таким образом, из
менения, происходящие при ДС, могут способствовать 
повышению прокоагулянтной активности крови.

Так, было выявлено, что во время лечения ATO 
отмечалось постепенное повышение активности ак
тиватора плазминогена и экспрессии рецептора акти
ватора плазминогена урокиназного типа на лейкоцитах, 
в то время как экспрессия аннексина 2 на гранулоци
тах сначала увеличивалась, а потом уменьшалась [59]. 
В ряде исследований было выявлено, что в группе па
циентов с тромбозами более часто обнаруживались те 
же факторы риска, что и в группе пациентов, у которых 
терапия осложнилась ДС: bcr3вариант PML-RARα, му
тация FLT3ITD, экспрессии на опухолевых клетках 
CD2 и CD15 [60]. В то же время в ряде исследований 
показано, что развитие ДС может быть ассоциировано 
с выраженным геморрагическим синдромом, а также 
вероятность развития ДС увеличивалась в сочетании 
с инфекционными осложнениями [2, 61, 62]. Таким 
образом, тромбогеморрагические осложнения у паци
ентов с ОПЛ, изменения, выявляемые при исследова
нии гемостаза, особенно определяемые с помощью 
интегральных методов, могут быть использованы как 
факторы риска ДС, однако эти вопросы требуют даль
нейшего изучения.

Заключение
Несмотря на более чем 30летнее использование 

дифференцирующей терапии ОПЛ, до настоящего 
времени не найдены предикторы, которые могли бы 
предсказать развитие ДС, за исключением инициаль
ного лейкоцитоза. На основании патогенеза ДС мож
но предположить, что появление или усиление экс
прессии на поверхности опухолевых клеток молекул 
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Новые направления и успехи лечения

адгезии, интегринов, хемокиновых рецепторов может 
помочь в ранней диагностике ДС и прогнозировании 
его развития. У пациентов, у которых был диагности
рован ДС, чаще обнаруживали экспрессию на опухоле
вых клетках CD56, CD54, CD2, CD15, CD13, маркеров 
незрелых гранулоцитов, β2интегринов. Воздействие 
ATRA повышало экспрессию хемокиновых рецепто
ров, хемокинов и цитокинов как на опухолевых клет
ках, так и на эндотелии. С учетом того что указанные 
молекулы частично участвуют в гемостазе, можно 
предположить, что развитие ДС может сопровождать
ся изменениями в системе свертывания. Однако в свя
зи с малочисленностью групп пациентов с ОПЛ, среди 
которых проводили описанные исследования, резуль
таты не всегда удавалось воспроизвести при повторных 

опытах. Кроме того, часть данных была описана у па
циентов, получавших химиотерапевтическое лечение, 
и говорить об ассоциации проанализированных фак
торов риска с развитием ДС в случае нецитостатиче
ского воздействия необоснованно. Следовательно, 
существует необходимость проведения аналогичных 
исследований у пациентов с ОПЛ, получающих лече
ние ATO. Благодаря выявлению факторов, прогнози
рующих развитие ДС, появляется возможность моди
фикации или более раннего начала профилактики 
этого осложнения. Кроме этого, обнаружение специ
фических маркеров развития ДС приведет к свое
временной терапии, снижению необоснованных на
значений ГКС и, как следствие, к снижению ранней 
летальности.

1. Sanz M.A., Fenaux P., Tallman M.S. et al. Management of acute 
promyelocytic leukemia: updated recommendations from an expert 
panel of the European LeukemiaNet. Blood 2019;133(15):1630–43. 
DOI: 10.1182/BLOOD201901894980

2. Троицкая В.В., Паровичникова Е.Н., Семенова А.А. и др. 
Рискадаптированная терапия триоксидом мышьяка в сочета
нии с полностью трансретиноевой кислотой больных впер
вые выявленным острым промиелоцитарным лейкозом. Гема
тология и трансфузиология 2021;66(2):168–91. 
DOI: 10.35754/023457302021662168191 
Troitskaya V.V., Parovichnikova E.N., Semenova A.A. et al. Risk
adapted combined therapy with arsenic trioxide and alltrans
retinoic acid for de novo acute promyelocytic leukaemia. 
Gematologiya i transfusiologiya = Russian Journal of Hematology 
and Transfusiology 2021;66(2):168–91. (In Russ.). 
DOI: 10.35754/023457302021662168191 

3. Zhao H., Zhao Y., Zhang Y. et al. Difference in causes and pro
gnostic factors of early death between cohorts with de novo 
and relapsed acute promyelocytic leukemia. Ann Hematol 
2018;97(3):409–16. DOI: 10.1007/s0027701732162

4. Daver N., Kantarjian H., Marcucci G. et al. Clinical characteristics 
and outcomes in patients with acute promyelocytic leukaemia 
and hyperleucocytosis. Br J Haematol 2015;168(5):646–53. 
DOI: 10.1111/bjh.13189

5. De La Serna J., Montesinos P., Vellenga E. et al. Causes and pro
gnostic factors of remission induction failure in patients with acute 
promyelocytic leukemia treated with alltrans retinoic acid 
and idarubicin. Blood 2008;111(7):3395–402. DOI: 10.1182/
BLOOD200707100669

6. Sanz M.A., Montesinos P. How we prevent and treat differentiation 
syndrome in patients with acute promyelocytic leukemia. Blood 
2014;123(18):2777–82. DOI: 10.1182/blood201310512640 

7. Vahdat L., Maslak P., Miller W.H. et al. Early mortality and the 
retinoic acid syndrome in acute promyelocytic leukemia: impact 
of leukocytosis, lowdose chemotherapy, PMN/RARα isoform, 
and CD13 expression in patients treated with alltrans retinoic acid. 
Blood 1994;84(11):3843–9. DOI: 10.1182/BLOOD.V84.11.3843.
BLOODJOURNAL84113843

8. Wiley J.S., Firkin F.C. Reduction of pulmonary toxicity 
by prednisolone prophylaxis during alltrans retinoic acid treatment 
of acute promyelocytic leukemia. Australian Leukaemia Study 
Group. Leukemia 1995;9(5):774–8.

9. De Botton S., Dombret H., Sanz M. et al. Incidence, clinical 
features, and outcome of all transretinoic acid syndrome  

in 413 cases of newly diagnosed acute promyelocytic leukemia. 
The European APL Group. Blood 1998;92(8):2712–8.

10. Tallman M.S., Andersen J.W., Schiffer C.A. et al. Clinical 
description of 44 patients with acute promyelocytic leukemia who 
developed the retinoic acid syndrome. Blood 2000;95(1):90–5.

11. Montesinos P., Bergua J.M., Vellenga E. et al. Differentiation 
syndrome in patients with acute promyelocytic leukemia treated 
with alltrans retinoic acid and anthracycline chemotherapy: 
characteristics, outcome, and prognostic factors. Blood 
2009;113(4):775–83. DOI: 10.1182/BLOOD200807168617

12. Huang M.E., Ye Y.C., Chen S.R. et al. Use of alltrans retinoic acid 
in the treatment of acute promyelocytic leukemia. Blood 
1988;72(2):567–72. 

13. Norsworthy K.J., Altman J.K. Optimal treatment strategies 
for highrisk acute promyelocytic leukemia. Curr Opin Hematol 
2016;23(2):127–36. DOI: 10.1097/MOH.0000000000000215 

14. LoCoco F., Avvisati G., Vignetti M. et al., Gruppo Italiano 
Malattie Ematologiche del’Adulto, GermanAustrian Acute 
Myeloid Leukemia Study Group, & Study Alliance Leukemia. 
Retinoic acid and arsenic trioxide for acute promyelocytic leukemia. 
N Eng J Med 2013;369:111–21. DOI: 10.1056/NEJMoa1300874

15. Lou Y., Ma Y., Suo S. et al. Prognostic factors of patients with newly 
diagnosed acute promyelocytic leukemia treated with arsenic 
trioxidebased frontline therapy. Leuk Res 2015;39(9):938–44. 
DOI: 10.1016/j.leukres.2015.05.016 

16. Sanz M.A., Montesinos P., Rayon C. et al. Riskadapted treatment 
of acute promyelocytic leukemia based on alltrans retinoic acid  
and anthracycline with addition of cytarabine in consolidation 
therapy for highrisk patients: further improvements in treatment 
outcome. Blood 2010;115(25):5137–46. DOI: 10.1182/
blood201001266007

17. Breccia M., Latagliata R., Carmosino I. et al. Clinical and biolo
gical features of acute promyelocytic leukemia patients developing 
retinoic acid syndrome during induction treatment with alltrans 
retinoic acid and idarubicin. Haematologica 2008;93(12):1918–20. 
DOI: 10.3324/haematol.13510 

18. Kiyoi H., Naoe T., Yokota S. et al. Internal tandem duplication 
of FLT3 associated with leukocytosis in acute promyelocytic 
leukemia. Leukemia Study Group of the Ministry of Health 
and Welfare (Kohseisho). Leukemia 1997;11(9):1447–52. 
DOI: 10.1038/sj.leu.2400756

19. Gale R.E., Hills R., Pizzey A.R. et al. NCRI Adult Leukaemia 
Working Party. Relationship between FLT3 mutation status, biologic 
characteristics, and response to targeted therapy in acute 

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

https://doi.org/10.1007/s00277-017-3216-2


55

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

New directions and treatment advances

promyelocytic leukemia. Blood 2005;106(12):3768–76. 
DOI: 10.1182/blood2005041746

20. Souza Melo C.P., Campos C.B., Dutra Á.P. et al. Correlation 
between FLT3ITD status and clinical, cellular and molecular 
profiles in promyelocytic acute leukemias. Leuk Res 
2015;39(2):131–7. DOI: 10.1016/j.leukres.2014.11.010 

21. Frankel S.R., Eardley A., Lauwers G. et al. The “retinoic acid 
syndrome” in acute promyelocytic leukemia. Ann Intern Med 
1992;117(4):292–6. DOI: 10.7326/000348191174292

22. Marchetti M., Falanga A., Giovanelli S. et al. Alltransretinoic acid 
increases adhesion to endothelium of the human promyelocytic 
leukaemia cell line NB4. Br J Haematol 1996;93(2):360–6. 
DOI: 10.1046/j.13652141.1996.4911029.x

23. Larson R.S., Brown D.C., Sklar L.A. Retinoic acid induces 
aggregation of the acute promyelocytic leukemia cell line NB4 
by utilization of LFA1 and ICAM2. Blood 1997;90(7):2747–56. 

24. Seale J., Delva L., Renesto P. et al. Alltrans retinoic acid rapidly 
decreases cathepsin G synthesis and mRNA expression in acute 
promyelocytic leukemia. Leukemia 1996;10(1):95–101. 

25. Moraes T.J., Chow C.W., Downey G.P. Proteases and lung injury. 
Crit Care Med 2003;31(4 Suppl):S189–94. DOI: 10.1097/01.
CCM.0000057842.90746.1E 

26. Dubois C., Schlageter M.H., de Gentile A. et al. Hematopoietic 
growth factor expression and ATRA sensitivity in acute 
promyelocytic blast cells. Blood 1994;83(11):3264–70. 

27. Nicolls M.R., Terada L.S., Tuder R.M. et al. Diffuse alveolar 
hemorrhage with underlying pulmonary capillaritis in the retinoic 
acid syndrome. Am J Respir Crit Care Med 1998;158(4):1302–5. 
DOI: 10.1164/ajrccm.158.4.9709085 

28. Park C.J., Bae Y.D., Choi J.Y. et al. Sweet’s syndrome during  
the treatment of acute promyelocytic leukemia with alltrans 
retinoic acid. Korean J Intern Med 2001;16(3):218–21. 
DOI: 10.3904/kjim.2001.16.3.218

29. Shenoy S.M., Di Vitantonio T., Plitt A. et al. Differentiation 
syndromeinduced Myopericarditis in the induction therapy 
of acute Promyelocytic leukemia: a case report. Cardiooncology 
2021;7(1):39. DOI: 10.1186/s40959021001249 

30. Stahl M., Tallman M.S. Differentiation syndrome in acute 
promyelocytic leukaemia. Br J Haematol 2019;187(2):157–62. 
DOI: 10.1111/bjh.16151

31. Brain B. Acute promyelocytic leukemia. Leukemia Diagnosis. 
BlackwellMaldan, MA, 1999. Pp. 14–19. 

32. Golomb H.M., Rowley J.D., Vardiman J.W. et al. “Microgranular” 
acute promyelocytic leukemia: a distinct clinical, ultrastructural, 
and cytogenetic entity. Blood 1980;55(2):253–9.

33. Montesinos P., Rayón C., Vellenga E. et al. PETHEMA; HOVON 
Groups. Clinical significance of CD56 expression in patients  
with acute promyelocytic leukemia treated with alltrans retinoic 
acid and anthracyclinebased regimens. Blood 2011;117(6): 
1799–805. DOI: 10.1182/blood201004277434 

34. Breccia M., De Propris M.S., Minotti C. et al. Aberrant phenotypic 
expression of CD15 and CD56 identifies poor prognostic acute 
promyelocytic leukemia patients. Leuk Res 2014;38(2):194–7. 
DOI: 10.1016/j.leukres.2013.11.008 

35. Claxton D.F., Reading C.L., Nagarajan L. et al. Correlation  
of CD2 expression with PML gene breakpoints in patients 
with acute promyelocytic leukaemia. Blood 1992;80(3):582–6.

36. Larson R.S., Tallman M.S. Retinoic acid syndrome: manifestations, 
pathogenesis and treatment. Best Pract Clin Hematol 2003;16:453–
61. DOI: 10.1016/s15216926(03)000434

37. Di Noto R., Lo Pardo C., Schiavone E.M. et al. Alltrans retinoic 
acid and the regulation of adhesion molecules in acute myeloid 
leukemia. Leuk Lymphoma 1996;21(3–4):201–9. 
DOI: 10.3109/10428199209067601

38. Dedhar S., Robertson K., Gray V. Induction of expression  
of the α(v)β1 and α(v)β3 integrin heterodimers during retinoic acid
induced neuronal differentiation of murine embryonal carcinoma 
cells. J Biol Chem 1991;266(32):21846–52. DOI: 10.1016/S0021
9258(18)547153

39. Zhang Z., Tarone G., Turner D.C. Expression of integrin alpha 1 
beta 1 is regulated by nerve growth factor and dexamethasone 

in PC12 cells. Functional consequences for adhesion and neurite 
outgrowth. J Biol Chem 1993;268(8):5557–65. DOI: 10.1016/
S00219258(18)533573

40. Biondi A., Luciano A., Bassan R. et al. CD2 expression in acute 
promyelocytic leukemia is associated with microgranular 
morphology (FAB M3v) but not with any PML gene breakpoint. 
Leukemia 1995;9(9):1461–6.

41. Albano F., Mestice A., Pannunzio A. et al. The biological 
characteristics of CD34+ CD2+ adult acute promyelocytic leuke
mia and the CD34 CD2 hypergranular (M3) and microgranular 
(M3v) phenotypes. Haematologica 2006;91(3):311–6.

42. Breccia M., De Propris M.S., Stefanizzi C. et al. Negative 
prognostic value of CD34 antigen also if expressed on a small 
population of acute promyelocytic leukemia cells. Ann Hematol 
2014;93(11):1819–23. DOI: 10.1007/s0027701421300

43. Xu F., Yin C.X., Wang C.L. et al. Immunophenotypes and immune 
markers associated with acute promyelocytic leukemia prognosis. 
Dis Markers 2014;2014:421906. DOI: 10.1155/2014/421906 

44. Saiki I., Yoneda J., Azuma I. et al. Role of aminopeptidase N 
(CD13) in tumorcell invasion and extracellular matrix degradation. 
Int J Cancer 1993;54(1):137–43. DOI: 10.1002/IJC.2910540122

45. Zang C., Liu H., Ries C. et al. Enhanced migration of the acute 
promyelocytic leukemia cell line NB4 under in vitro conditions 
during shortterm alltransretinoic acid treatment. J Cancer Res 
Clin Oncol 2000;126(1):33–40. DOI: 10.1007/pl00008462 

46. Wu J.J., Cantor A., Moscinski L.C. Beta2 integrins are 
characteristically absent in acute promyelocytic leukemia  
and rapidly upregulated in vivo upon differentiation with alltrans 
retinoic acid. Leuk Res 2007;31(1):49–57. DOI: 10.1016/j.leukres. 
2006.04.012

47. Cunha De Santis G., Tamarozzi M.B., Sousa R.B. et al. Adhesion 
molecules and Differentiation Syndrome: phenotypic and functional 
analysis of the effect of ATRA, As2O3, phenylbutyrate, and GCSF 
in acute promyelocytic leukemia. Haematologica 
2007;92(12):1615–22. DOI: 10.3324/haematol.10607

48. Shibakura M., Niiya K., Niiya M. et al. Induction of CXC and CC 
chemokines by alltrans retinoic acid in acute promyelocytic 
leukemia cells. Leuk Res 2005;29(7):755–9. DOI: 10.1016/j.
leukres.2005.01.005

49. Ninomiya M., Kiyoi H., Ito M. et al. Retinoic acid syndrome 
in NOD/scid mice induced by injecting an acute promyelocytic 
leukemia cell line. Leukemia 2004;18(3):442–8. DOI: 10.1038/sj.
leu.2403284 

50. Tsai W.H., Shih C.H., Lin C.C. et al. Monocyte chemotactic 
protein1 in the migration of differentiated leukaemic cells toward 
alveolar epithelial cells. Eur Respir J 2008;31(5):957–62. 
DOI: 10.1183/09031936.00135707 

51. Luesink M., Pennings J.L., Wissink W.M. et al. Chemokine 
induction by alltrans retinoic acid and arsenic trioxide in acute 
promyelocytic leukemia: triggering the differentiation syndrome. 
Blood 2009;114(27):5512–21. DOI: 10.1182/
blood200902204834

52. Zhou J., Hu L., Cui Z. et al. Interaction of SDF1alpha 
and CXCR4 plays an important role in pulmonary cellular 
infiltration in differentiation syndrome. Int J Hematol 
2010;91(2):293–302. DOI: 10.1007/s121850090488x

53. Behringer D., Schaufler J., Kresin V. et al. Differentiation associated 
modulation of the cytokine and chemokine expression pattern 
in human myeloid cell lines. Leuk Res 2001;25(2):141–9. 
DOI: 10.1016/s01452126(00)000916

54. Dombret H., Scrobohaci M.L., Daniel M.T. et al. In vivo 
thrombin and plasmin activities in patients with acute promyelocytic 
leukemia (APL): effect of alltrans retinoic acid (ATRA) therapy. 
Leukemia 1995;9(1):19–24.

55. Arbuthnot C., Wilde J.T. Haemostatic problems in acute 
promyelocytic leukaemia. Blood Rev 2006;20(6):289–97. 
DOI: 10.1016/j.blre.2006.04.001 

56. Sakata Y., Murakami T., Noro A. et al. The specific activity 
of plasminogen activator inhibitor1 in disseminated intravascular 
coagulation with acute promyelocytic leukemia. Blood 
1991;77(9):1949–57. 



56
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Новые направления и успехи лечения

Вклад авторов 
А.А. Семенова: обзор публикаций по теме статьи, написание текста статьи;
В.В. Троицкая, И.В. Гальцева, Е.Н. Паровичникова: научное редактирование статьи.
Authors’ contributions
A.A. Semenova: reviewing of publications on the article’s topic, article writing;
V.V. Troitskaya, I.V. Galtseva, E.N. Parovichnikova: article scientific editing.

OrcId авторов / OrcId of authors 
А.А. Семенова / A.A. Semenova: https://orcid.org/0000000202018680
В.В. Троицкая / V.V. Troitskaya: https://orcid.org/0000000248278947
И.В. Гальцева / I.V. Galtseva: https://orcid.org/0000000284906066
Е.Н. Паровичникова / E.N. Parovichnikova: https://orcid.org/0000000161773566

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 29.04.2023.  Принята к публикации: 29.06.2023.
Article submitted: 29.04.2023.  Accepted for publication: 29.06.2023.

57. Falanga A., Marchetti M., Giovanelli S., Barbui T. Alltrans
retinoic acid counteracts endothelial cell procoagulant activity 
induced by a human promyelocytic leukemiaderived cell line 
(NB4). Blood 1996;87(2):613–7.

58. Sanz M.A., Montesinos P. Open issues on bleeding and thrombosis 
in acute promyelocytic leukemia. Thromb Res 2010;125(Suppl 2):S51–4.

59. Wang P., Zhang Y., Yang H. et al. Characteristics of fibrinolytic 
disorders in acute promyelocytic leukemia. Hematology 
2018;23(10):756–64. DOI: 10.1080/10245332.2018.1470069

60. Breccia M., Avvisati G., Latagliata R. et al. Occurrence 
of thrombotic events in acute promyelocytic leukemia correlates 

with consistent immunophenotypic and molecular features. 
Leukemia 2007;21(1):79–83. DOI: 10.1038/sj.leu.2404377 

61. Naymagon L., Moshier E., Tremblay D., Mascarenhas J. Predictors 
of early hemorrhage in acute promyelocytic leukemia. Leuk 
Lymphoma 2019;60(10):2394–403. DOI: 10.1080/10428194.2019. 
1581187

62. Yanada M., Matsushita T., Asou N. et al. Severe hemorrhagic 
complications during remission induction therapy for acute 
promyelocytic leukemia: incidence, risk factors, and influence 
on outcome. Eur J Haematol 2007;78(3):213–9. 
DOI: 10.1111/j.16000609.2006.00803.x

https://orcid.org/0000-0002-0201-8680
https://orcid.org/0000-0002-4827-8947
https://orcid.org/0000-0002-8490-6066
https://orcid.org/0000-0001-6177-3566


57

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

New directions and treatment advances

DOI: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-57-64 4.0

Длина теломер различных клеток крови и костного 
мозга больных апластической анемией

А. В. лучкин, Е. А. Михайлова, И. В. Гальцева, З. Т. Фидарова, А. В. Абрамова, Ю. О. давыдова,  
Н. М. капранов, к. А. Никифорова, С. М. куликов, 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 : Антон Владимирович лучкин a_luchkin@rambler.ru

Введение. Апластическая анемия – заболевание, протекающее с костномозговой недостаточностью, связанное 
с иммунными механизмами подавления нормальной пролиферации стволовых кроветворных клеток и развитием 
аплазии костного мозга. помимо аутоиммунной агрессии, играющей ведущую роль в развитии заболевания, актив-
но изучаются внутренние дефекты стволовых клеток, приводящие к аномальному кроветворению. Важную роль 
в патогенезе апластической анемии играет нестабильность длины теломер (дТ). Определение исходной дТ позво-
ляет проводить четкую дифференциальную диагностику между приобретенной апластической анемией и врожден-
ным дискератозом, а также выделить группу больных с более короткими теломерами в целях прогнозирования от-
вета на лечение.
Цель исследования – изучение длины теломерных районов дНк различных клеток крови и костного мозга больных 
апластической анемией до начала лечения.
Материалы и методы. Исследована группа больных приобретенной апластической анемией до проведения имму-
носупрессивной терапии (n = 45). контрольную группу составили доноры крови (n = 32) и костного мозга (n = 10) 
разных возрастов. В группу сравнения вошли взрослые больные врожденным дискератозом (n = 5). Относительную 
и абсолютную дТ определяли в мононуклеарах, моноцитах, лимфоцитах крови и костного мозга методом flow-fisH 
(сочетание проточной цитометрии и флуоресцентной гибридизации in situ).
Результаты. Относительная и абсолютная дТ была сопоставима в различных клетках крови и костного мозга у боль-
ных апластической анемией до начала лечения. дТ как в мононуклеарах крови, так и в клетках костного мозга до-
стоверно не различалась между группами больных апластической анемией и доноров. Теломеры у больных вро-
жденным дискератозом определялись как «ультракороткие» и были значимо короче по сравнению с таковыми 
у больных апластической анемией.
Заключение. Определение дТ у больных приобретенной апластической анемией является современным методом 
исследования, необходимым для проведения дифференциальной диагностики с врожденным дискератозом – забо-
леванием из группы конституциональных аплазий костного мозга. у взрослых больных апластической анемией 
предпочтение отдается определению дТ в мононуклеарах крови с помощью метода flow-fisH. Исследование дТ 
необходимо для дальнейшего изучения факторов прогноза ответа на лечение и определения вероятности развития 
неблагоприятных событий, включающих рецидив и клональную эволюцию.

Ключевые слова: апластическая анемия, врожденный дискератоз, длина теломер, костномозговая недостаточность, 
иммуносупрессивная терапия

Для цитирования: лучкин А. В., Михайлова Е. А., Гальцева И. В. и др. длина теломер различных клеток крови и кост-
ного мозга больных апластической анемией. Онкогематология 2023;18(3):57–64. doi: 10.17650/1818-8346-2023-
18-3-57-64

Telomere length of various blood and bone marrow cells in patients with aplastic anemia

A. V. Luchkin, E. A. Mikhailova, I. V. Galtseva, Z. T. Fidarova, A. V. Abramova, Yu. O. Davydova, N. M. Kapranov, K. A. Nikiforova, 
S. M. Kulikov, 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 : anton vladimirovich luchkin a_luchkin@rambler.ru

Background. aplastic anemia proceeds with bone marrow failure and is associated with immunological suppression of nor-
mal blood stem cells’ proliferation, which lead to bone marrow aplasia. autoimmune aggression and internal defects 
of blood stem cell that cause abnormal hematopoiesis are being actively studied. an important role in the pathogenesis  
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of the aplastic anemia is played by instability of telomere length (tl). determination of the initial tl makes it possible 
to clearly differentiate between the aplastic anemia and dyskeratosis congenita. also, it helps to identify the group  
of patients with short telomeres for prediction of therapy response.
Aim. to investigation the tl of various blood and bone marrow cells in patients with aplastic anemia before treatment.
Materials and methods. the group of patients with aplastic anemia was investigated (n = 45). blood donors (n = 32) 
and bone marrow donors (n = 10) of different ages were included in the reference group. adult patients with dyskerato-
sis congenita (n = 5) were included in the comparison group. relative and absolute tl was identified in peripheral 
blood and bone marrow mononuclear cells, monocytes, lymphocytes by flow-fisH technique (combination of flow cy-
tometry and fluorescence in situ hybridization).
Results. relative and absolute tl was comparable in different blood and bone marrow cells in patients with aplastic 
anemia before treatment. tl in peripheral blood and bone marrow mononuclear cells wasn’t significantly differed 
in groups of patients with aplastic anemia and healthy donors. telomeres in patients with dyskeratosis congenita were 
identified as “ultrashort” and were significantly shorter than in patients with aplastic anemia.
Conclusion. determination of tl in patients with aplastic anemia is modern examination method, which is a necessary 
step of differential diagnosis between aplastic anemia and dyskeratosis congenita, which is the disease from group of con-
stitutional bone marrow aplasia. it is preferred to identify the tl in adult patients with aplastic anemia by the flow-fisH. 
it is necessary to investigate the tl to predict treatment response and to identify risks of developing adverse experi-
ences, which include relapse and clonal evolution.

Keywords: aplastic anemia, dyskeratosis congenita, telomere length, bone marrow failure, immunosuppressive therapy

For citation: luchkin a. v., mikhailova e. a., galtseva i. v. et al. telomere length of various blood and bone marrow cells 
in patients with aplastic anemia. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):57–64. (in russ.). doi: 10.17650/
1818-8346-2023-18-3-57-64

Введение
Апластическая анемия (АА) – заболевание систе

мы крови, которое характеризуется костномозговой 
недостаточностью, обусловленной нарушением им
мунных механизмов регуляции кроветворения, коли
чественным дефицитом и функциональными дефек
тами стволовых кроветворных клеток, ведущих 
к развитию аплазии костного мозга. На приобретенную 
АА приходится 80–85 % случаев, на конституциональ
ные АА, такие как анемия Фанкони, врожденный дис
кератоз (ВД), синдром Швахмана–Даймонда, анемия 
Даймонда–Блекфена и др., – 15–20 % [1].

Основой патогенеза идиопатической АА является 
олигоклональная аутоагрессия Тлимфоцитов против 
собственных гемопоэтических стволовых клеток 
с дисрегуляцией клеточного цикла, подавлением про
лиферации и активацией апоптоза. Помимо иммунных 
механизмов активно изучается роль внутренних де
фектов клетокпредшественников гемопоэза в разви
тии заболевания, таких как соматические и герминальные 
мутации, появление хромосомных аберраций и пато
логических клонов, потеря гетерозиготности в области 
локализации генов, кодирующих главный комплекс 
гистосовместимости (6p CNLOH) и др. [2–5].

Отдельного внимания заслуживают исследования 
по изучению длины теломер (ДТ), укорочение которых 
можно обнаружить у 5–25 % больных АА [6–8]. При 
этом в общей группе больных ДТ обычно соответству
ет здоровому контролю, в отличие от ВД – конститу
циональной АА, в патогенезе которой ведущую роль 
играют соматические мутации в генах теломеразного 
комплекса, ответственного за восстановление утрачен
ных в ходе клеточного деления терминальных гексапо
второв TTAGGG теломерных районов ДНК. Максималь

ная активность теломеразы отмечается в стволовых 
клетках и Тлимфоцитах, что и определяет развитие 
костномозговой недостаточности при теломеропатиях 
[9]. Обычно ДТ при ВД относится к первому процен
тилю соответствующего возраста (ДТ меньше, чем 
у 99 % здоровых лиц), в то время как при приобретен
ной АА такое укорочение ДТ встречается не более чем 
у 6 % больных [8, 10, 11].

Укорочение теломер у больных АА ассоциировано 
с плохим ответом на иммуносупрессивную терапию, 
высокой частотой развития рецидивов и клональных 
осложнений, таких как трансформация в миелоди
спластический синдром и острый миелоидный лейкоз 
[12–15]. Поэтому ДТ может рассматриваться как один 
из факторов прогноза ответа на лечение.

Некоторые методы определения относительной 
или абсолютной ДТ у больных АА имеют ограничения 
ввиду их трудоемкости, а также недостаточного коли
чества клеток, особенно гранулоцитов, в период глу
бокой цитопении в дебюте заболевания, необходимых 
для выполнения исследования. FlowFISH (сочетание 
проточной цитометрии и флуоресцентной гибридиза
ции in situ) позволяет достичь чувствительности 100 %, 
специфичности 93 % и использовать для исследования 
гранулоциты, лимфоциты, мононуклеары, моноци
ты [16].

Убедительные данные, указывающие на различие 
ДТ в разных клеточных популяциях у больных АА, 
отсутствуют [11]. В международных исследованиях 
анализировались как мононуклеары, так и гранулоци
ты с лимфоцитами для определения ДТ [12–15]. В ра
боте J. A. Sakoff и соавт. показано, что у больных с лим
фопролиферативными и другими онкологическими 
заболеваниями без вовлечения в опухолевый процесс 
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костного мозга ДТ в мононуклеарах периферической 
крови соответствовала ДТ в мононуклеарах костного 
мозга и не отличалась от ДТ в селектированных CD34+
клетках [17]. Об исследованиях сравнения ДТ в разных 
биологических материалах больных с костномозговой 
недостаточностью нам неизвестно.

Цель исследования – изучение длины теломерных 
районов ДНК в различных популяциях клеток крови 
и костного мозга больных АА до начала лечения с по
мощью метода flowFISH.

Материалы и методы
В исследование были включены 45 взрослых боль

ных идиопатической АА, которым ранее не проводи
лась комбинированная иммуносупрессивная терапия. 
Диагностику осуществляли согласно национальным 
клиническим рекомендациям [1]. Контрольную груп
пу составили 32 здоровых донора крови и 10 доноров 

костного мозга разных возрастов без тяжелой сопут
ствующей патологии. В группу сравнения вошли 
5 больных ВД, диагноз которым был установлен 
во взрослом возрасте, без проводимой ранее патоге
нетической терапии. Все группы были сопоставимы 
по полу и возрасту (табл. 1).

Сначала была определена ДТ у 32 здоровых доно
ров с помощью методов flowFISH и одновременно 
полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Измерение относительной ДТ проводили методом 
flowFISH в лаборатории иммунофенотипирования 
клеток крови и костного мозга НМИЦ гематологии 
(Москва; заведующая лабораторией – к.м.н. И. В. Галь
цева). Оценку абсолютной ДТ методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени осуществляли 
в лаборатории фармакогеномики Института хими
ческой биологии и фундаментальной медицины Си
бирского отделения РАН (Новосибирск; заведующий 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных апластической анемией и лиц контрольных групп и группы сравнения

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients with aplastic anemia and other examined control groups of people, which were included in the study

Характеристика 
characteristic

Больные апластичес-
кой анемией (n = 45) 

Patients with aplastic 
anemia (n = 45) 

Больные врожденным 
дискератозом (n = 5) 
Patients with dyskeratosis 

congenita (n = 5) 

доноры крови 
(n = 32) 

Blood donors  
(n = 32)

доноры костного 
мозга (n = 10) 

Bone marrow donors 
(n = 10) 

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

24

21

3

2

16

16

4

6

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

29 (17–64) 26 (24–51) 32 (19–62) 23 (15–40) 

Медиана длительности заболевания 
(диапазон), мес 
Median duration of the disease (range), months

3 (1–22) 26 (9–90)  –  – 

Тяжесть апластической анемии, n (%): 
Severity of aplastic anemia, n (%):

нетяжелая 
nonsevere
тяжелая 
severe
сверхтяжелая 
very severe

23 (51)

13 (29)

9 (20) 

4 (80)

1 (20)

–

 –  – 

Клон пароксизмальной ночной 
 гемоглобинурии, n (%): 
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria clone, n (%):

выявлен 
was detected
не выявлен 
was not detected

35 (78)

10 (22) 

–

5 (100) 

 –  – 

Гемоглобин, медиана (диапазон), г / л 
Hemoglobin, median (range), g / L

72 (52–100) 76 (65–118) (130–160) (130–160) 

Нейтрофилы, медиана (диапазон), × 109 / л 
Neutrophils, median (range), × 109 / L

0,65 (0,03–2,56) 0,89 (0,3–1,53) (2–5,5) (2–5,5) 

Тромбоциты, медиана (диапазон), × 109 / л 
Platelets, median (range), × 109 / L

15 (3–37) 33 (7–71) (180–360) (180–360) 
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лабораторией – д.б.н. М. Л. Филипенко). Полученные 
данные были сопоставлены для перевода относитель
ных единиц флуоресценции в абсолютные значения 
(тысяч пар нуклеотидов (тыс. п.н.)), т. е. определена 
абсолютная ДТ. Методы пробоподготовки и выполне
ния анализа описаны нами ранее [18].

В последующем относительную и абсолютную ДТ 
исследовали методом flowFISH в мононуклеарах, лим
фоцитах, моноцитах периферической крови и костно
го мозга больных АА и доноров. У больных ВД анали
зировали только мононуклеары периферической 
крови.

Распределение показателя ДТ существенно не от
личалось от нормального, поэтому данные представле
ны в виде средних значений и стандартных отклонений, 
а для анализа использовались линейные методы. 
Для оценки достоверности различий средних ДТ между 
группами применяли tкритерий Стьюдента.

Результаты
На первом этапе исследования была определена 

относительная и абсолютная ДТ в мононуклеарах кро
ви у 45 больных АА до начала лечения. Средняя отно
сительная ДТ составила 6,97 (5,9–16,4), средняя абсо
лютная – 11,6 (7,3–20,1) тыс. п.н. Также у 20 больных 

была определена ДТ в мононуклеарах костного мозга: 
средняя относительная ДТ составила 6,82 (5,3–10,9), 
средняя абсолютная – 11,0 (6,7–20,9) тыс. п.н. При 
сравнении ДТ в мононуклеарах крови и костного мозга 
достоверных различий не выявлено (p >0,05) (табл. 2).

Далее была определена ДТ в мононуклеарах крови 
здоровых доноров (n = 32): средняя относительная ДТ 
составила 7,39 (4,67–10,14), средняя абсолютная – 
11,03 (5,05–16,45) тыс. п.н. Также определены значения 
ДТ в мононуклеарах костного мозга доноров (n = 10): 
средняя относительная ДТ – 7,1 (6,4–8), средняя аб
солютная – 10,1 (8,2–13,7) тыс. п.н. Показано, что ДТ 
обратно коррелировала с возрастом (R2 = 0,47) (рис. 1). 
Не получено статистически значимых различий в ДТ меж
ду группами здоровых доноров и больных АА (рис. 2).

На следующем этапе была изучена ДТ в различных 
клеточных популяциях, а именно в мононуклеарах, 
моноцитах и лимфоцитах периферической крови до
норов и больных АА. C учетом трудностей выделения 
популяций моноцитов и лимфоцитов после добавле
ния гибридизационного зонда и дефицита клеток в ис
следуемых образцах исследование было выполнено не 
у всех больных / доноров. Статистически значимых раз
личий в ДТ в этих клеточных популяциях не получено 
(p >0,05). Выявлены сопоставимые ДТ в моно нуклеарах, 

Таблица 2. Относительная и абсолютная длина теломер в мононуклеарах крови и костного мозга больных апластической анемией

Table 2. Relative and absolute telomere length in peripheral blood and bone marrow mononuclear cells in patients with aplastic anemia

Показатель 
Parameter

Мононуклеары крови 
Blood mononuclear cells

Мононуклеары костного мозга 
Bone marrow mononuclear cells

p

Относительная длина теломер, среднее значение (диапазон) 
Relative telomere length, relative middle unite (range) 

6,97 (5,9–16,4) 6,82 (5,3–10,9) 0,2

Абсолютная длина теломер, среднее значение (диапазон), 
тыс. п.н. 
Absolute telomere length, median value (range), thousand pairs  
of nucleotides

11,6 (7,3–20,1) 11,0 (6,7–20,9) 0,23

Рис. 1. Распределение относительной (а) и абсолютной (б) длины теломер в мононуклеарах периферической крови доноров в зависимости от возраста
Fig. 1. The distribution of the relative (а) and absolute (б) telomere length in peripheral blood mononuclear cells according to an age of blood donors
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Рис. 2. Сравнение относительной и абсолютной длины теломер в мононуклеарах крови (а, б) и костного мозга (в, г) больных апластической ане-
мией (АА) и доноров
Fig. 2. Comparison of the relative and absolute telomere length in mononuclear cells from peripheral blood (а, б) and from bone marrow (в, г) derived from 
patients with aplastic anemiа (АА) and donors
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моноцитах и лимфоцитах костного мозга (p >0,05) 
(табл. 3).

Далее была определена относительная и абсо
лютная ДТ в мононуклеарах периферической крови 
у 5 взрослых больных ВД: средняя относительная ДТ 
составила 3,57 (3,0–3,97), средняя абсолютная ДТ – 
4,47 (3,7–5,26) тыс. п.н. Выявлено, что у больных ВД 
теломеры были достоверно короче по сравнению 
с больными АА de novo (рис. 3). Более того, у всех боль
ных ВД теломеры определялись как «ультракороткие» 
(относительная ДТ <1го процентиля здорового конт
ро ля), в то время как у больных АА такого укорочения 
не зафиксировано.

Обсуждение
Наша работа была посвящена оценке ДТ клеток 

крови и костного мозга больных АА до начала лечения, 
а также сравнению с ДТ у доноров и больных ВД.

Одним из важных выводов, к которым мы пришли, 
является то, что определение относительной и абсо
лютной ДТ в клетках периферической крови может 

быть предпочтительным у взрослых больных АА и за
меняет аспирацию костного мозга, так как статисти
чески значимых различий ДТ в мононуклеарах крови 
и костного мозга не выявлено (p >0,05).

В опубликованных исследованиях уже отмечалось, 
что ДТ в общей группе больных АА может быть сопо
ставима с ДТ у здоровых доноров [6, 8]. В нашей рабо
те мы показали, что нет статистически значимых раз
личий ДТ в мононуклеарах периферической крови 
и костного мозга больных АА и здоровых доноров. 
Поскольку ДТ изучалась в ряде исследований как фак
тор прогноза ответа на иммуносупрессивную терапию 
у больных АА, то основной перспективой дальнейших 
исследований остается изучение группы больных с бо
лее короткими теломерами.

Нет убедительных данных, указывающих на раз
личие в ДТ между разными популяциями клеток кро
ви у больных АА. Более того, в работе H. Roelofs и соавт., 
изучавших изменения ДТ разных клеток в условиях 
пролиферативного стресса после аллогенной транс
плантации гемопоэтических стволовых клеток, были 

% %

а б
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Таблица 3. Относительная и абсолютная длина теломер в мононуклеарах, моноцитах и лимфоцитах периферической крови и костного мозга 
доноров и больных апластической анемией

Table 3. Relative and absolute telomere length in peripheral blood and bone marrow mononuclear cells, monocytes, lymphocytes in patients with aplastic anemia

Группа, исследуемый 
материал 

Group, test material

клеточная 
популяция 

cell population

Относительная длина теломер, 
среднее значение (диапазон) 
relative telomere length, relative 

middle unite (range) 

Абсолютная длина теломер, среднее 
значение (диапазон), тыс. п.н. 

Absolute telomere length, median value 
(range), thousand pairs of nucleotides

Доноры, кровь (n = 27) 
Donors, blood (n = 27) 

Мононуклеары 
Mononuclear cells
Моноциты 
Monocytes
Лимфоциты 
Lymphocytes

7,2 (4,7–10,1) 

7,92 (5,5–10,9) 

6,91 (4,6–10,1) 

11,18 (6,7–16,3) 

12,4 (8,3–18,5) 

9,92 (6,4–16,8) 

Доноры, костный мозг 
(n = 8) 
Donors, bone marrow (n = 8) 

Мононуклеары 
Mononuclear cells
Моноциты 
Monocytes
Лимфоциты 
Lymphocytes

7,15 (6,4–8,0) 

7,87 (4,4–8,6) 

6,86 (6,2–8,0) 

9,94 (8,2–13,7) 

11,6 (8,8–13,8) 

9,38 (7,7–10,0) 

Больные апластической 
анемией, кровь (n = 18) 
Patients with aplastic anemia, 
blood (n = 18) 

Мононуклеары 
Mononuclear cells
Моноциты 
Monocytes
Лимфоциты 
Lymphocytes

7,16 (5,9–9,8) 

6,89 (4,9–9,3) 

7,14 (5,7–9,9) 

10,4 (3,6–20,1) 

10,3 (3,3–20,1) 

10,0 (3,6–18,7) 

Больные апластической 
анемией, костный мозг 
(n = 11) 
Patients with aplastic anemia, 
bone marrow (n = 11) 

Мононуклеары 
Mononuclear cells
Моноциты 
Monocytes
Лимфоциты 
Lymphocytes

7,14 (5,2–10,9) 

7,29 (4,9–10,3) 

7,86 (5,1–10,9) 

11,7 (6,7–20,9) 

11,83 (7,4–19,6) 

11,4 (6,6–20,8) 

Примечание. При сравнении длины теломер p >0,05. 
Note. p >0,05 when telomere length was compared.

Рис. 3. Сравнение относительной (а) и абсолютной (б) длины теломер в мононуклеарах периферической крови больных апластической анемией 
(АА) и врожденным дискератозом (ВД)
Fig. 3. Comparison of the relative (а) and absolute (б) telomere length in peripheral blood mononuclear cells derived from patients with aplastic anemia (АА) 
and dyskeratosis congenitа (DC)
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продемонстрированы схожие темпы восстановления 
ДТ гранулоцитов, моноцитов и Влимфоцитов в тече
ние года по отношению к CD34+клеткам донорского 
лейкоконцентрата [19]. Это косвенно указывает на то, 

что эти клетки периферической крови в равной степе
ни могут отражать пролиферативную активность ге
мопоэтических стволовых клеток. В то же время 
у больных АА резко увеличено процентное содержание 
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New directions and treatment advances

Тклеток, что диктует необходимость сопоставлять 
данные о ДТ лимфоцитов с другими клеточными по
пуляциями. В нашей работе не получено статистически 
значимых различий между относительной и абсолют
ной ДТ в мононуклеарах, моноцитах и лимфоцитах 
как у больных АА, так и у доноров (p >0,05). Грануло
циты в нашем исследовании не изучались ввиду их глу
бокого дефицита у больных АА. Поэтому мы рекомен
дуем использовать мононуклеары периферической 
крови для определения ДТ у взрослых больных с кост
номозговой недостаточностью.

В нашем исследовании средняя относительная ДТ 
в группе больных ВД составила 3,57 (3,0–3,97), что бы
ло значимо меньше, чем у больных АА (6,97 (5,9–16,4)). 
Определение ДТ является быстрым и точным методом 

дифференциальной диагностики между приобретен
ной АА и ВД, что может быть использовано в клини
ческой практике.

Заключение
Определение ДТ у больных приобретенной АА явля

ется современным методом дифференциальной диагно
стики с ВД – заболеванием из группы конституцио
нальных аплазий костного мозга. У взрослых больных 
периферической АА целесообразно определять ДТ в мо
нонуклеарах крови с помощью метода flowFISH. Иссле
дование ДТ у больных АА необходимо для дальнейшего 
изучения факторов прогноза ответа на лечение и опре
деления вероятности развития неблагоприятных собы
тий, включающих рецидив и клональную эволюцию.
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Опыт 2-й линии терапии элтромбопагом у пациентов 
с иммунной тромбоцитопенией

С. Г. Захаров1, Т. А. Митина1, Р. В. Варданян1, З. Р. Текеева1, И. Н. контиевский1, Ю. Ю. Чуксина1, 
А. В. Захарова2

1ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»;  
Россия, 129110 Москва, ул. Щепкина, 61 / 2; 
2ФГБУ «Объединенная больница с поликлиникой» Управления делами Президента Российской Федерации; Россия, 119285 
Москва, Мичуринский пр-кт, 6, стр. 15

К о н т а к т ы : Сергей Геннадьевич Захаров hematologymoniki@mail.ru

Введение. Иммунная тромбоцитопения (ИТп), или идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, является гема-
тологическим аутоиммунным заболеванием, характеризующимся кровотечением и изолированным снижением ко-
личества тромбоцитов <100 × 109 / л. Решение о начале лечения при ИТп зависит от нескольких факторов. Стратегия 
лечения ИТп основывается на клинических симптомах пациентов с акцентом на снижение риска тяжелых кровоте-
чений и повышение числа тромбоцитов.
Цель исследования – оценить эффективность 2-й линии терапии агонистом тромбопоэтиновых рецепторов элтром-
бопагом у пациентов с ИТп.
Материалы и методы. В центре орфанных заболеваний МОНИкИ им. М. Ф. Владимирского под наблюдением на-
ходятся 490 пациентов с ИТп. В настоящее исследование были включены 186 пациентов с первичной ИТп после 
1-й линии терапии глюкокортикостероидами. В качестве 2-й линии терапии пациентам был назначен агонист тром-
бопоэтиновых рецепторов элтромбопаг.
Результаты. Медиана уровня тромбоцитов до начала терапии элтромбопагом у всех больных составляла 27,5 × 109 / л. 
после терапии элтромбопагом отмечены значительное (на 490 %) повышение уровня тромбоцитов (медиана 135 × 109 / л) 
и достижение полного ответа согласно клиническим рекомендациям.
Заключение. препаратами выбора 1-й линии терапии остаются глюкокортикостероиды (преднизолон, дексаметазон). 
лечение препаратами данной группы в большинстве случаев позволяет добиться оптимального уровня тромбоцитов 
и предотвратить эпизоды кровотечения. при неэффективности, непереносимости, возникновении побочных эффек-
тов рекомендовано назначение агонистов тромбопоэтиновых рецепторов элтромбопага или ромиплостима. Терапия 
элтромбопагом в дозе 50 мг ежедневно уже в течение нескольких недель позволяет добиться повышения уровня 
тромбоцитов, скорректировать геморрагический синдром, уменьшить число побочных явлений на фоне 1-й линии 
терапии глюкокортикостероидами и улучшить качество жизни пациента.

Ключевые слова: иммунная тромбоцитопеническая пурпура, иммунная тромбоцитопения, тромбоцитопения, роми-
плостим, элтромбопаг, геморрагический синдром

Для цитирования: Захаров С. Г., Митина Т. А., Варданян Р. В. и др. Опыт 2-й линии терапии элтромбопагом у пациентов 
с иммунной тромбоцитопенией. Онкогематология 2023;18(3):65–9. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-65-69

Experience of 2nd line therapy with eltrombopag in patients with immune thrombocytopenia

S. G. Zakharov1, T. A. Mitina1, R. V. Vardanyan1, Z. R. Tekeeva1, I. N. Kontievskiy1, Yu. Yu. Chuksina1, A. V. Zakharova2

1M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute; 61 / 2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia; 
2United Hospital with Outpatient Department, Administrative Department of the President of the Russian Federation; Build. 15,  
6 Michurinskiy Prospekt, Moscow 119285, Russia

C o n t a c t s : sergey gennad’evich Zakharov hematologymoniki@mail.ru

Background. immune thrombocytopenia (itp), or idiopathic thrombocytopenic purpura, is a hematological autoim-
mune disease characterized by bleeding and an isolated decrease in platelet count <100 × 109 / l. the decision to start 
treatment for itp depends on several factors. the itp treatment strategy is based on the clinical symptoms, with a fo-
cus on reducing the risk of severe bleeding and increasing platelet counts.
Aim. to evaluate the efficacy of 2nd line therapy with the thrombopoietin receptor agonist eltrombopag in patients 
with itp.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:hematologymoniki@mail.ru
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Materials and methods. 490 patients with itp are under observation at the center for orphan diseases of m.f. vladi-
mirskiy moscow regional research clinical institute. the present study included 186 patients with primary itp after  
1st line glucocorticosteroid therapy. eltrombopag, a thrombopoietin receptor agonist, was prescribed as the 2nd line  
of therapy.
Results. the median platelet count prior to eltrombopag therapy in all patients was 27.5 × 109 / l. after eltrombopag 
therapy, a significant (by 490 %) increase in platelet levels (median 135 × 109 / l) and a complete response according 
to clinical recommendations were noted.
Conclusion. glucocorticosteroids (prednisolone, dexamethasone) remain the drugs of choice for the 1st line of therapy. 
treatment with drugs of this group in most cases allows achieving an optimal platelet level and preventing bleeding. 
in case of inefficiency, intolerance, occurrence of side effects, the appointment of thrombopoietin receptor agonists 
eltrombopag or romiplostim is recommended. therapy with eltrombopag at a dose of 50 mg daily for several weeks has 
been able to achieve an increase in platelet levels, correct hemorrhagic syndrome, reduce the number of side effects 
during first-line glucocorticosteroid therapy, and improve the patient’s quality of life.

Keywords: immune thrombocytopenic purpura, immune thrombocytopenia, thrombocytopenia, romiplostim, eltrom-
bopag, hemorrhagic syndrome

For citation: Zakharov s. g., mitina t. a., vardanyan r. v. et al. experience of 2nd line therapy with eltrombopag in patients 
with immune thrombocytopenia. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):65–9. (in russ.). doi: 10.17650/1818- 
8346-2023-18-3-65-69

Введение
Иммунная тромбоцитопения (ИТП), или идиопа

тическая тромбоцитопеническая пурпура, является 
гематологическим аутоиммунным заболеванием, ха
рактеризующимся кровотечением и изолированным 
снижением количества тромбоцитов ˂100 × 109 / л [1–4]. 
В настоящее время общепринято выделять несколько 
факторов, способствующих возникновению ИТП, хо
тя точные механизмы, как иммунный ответ хозяина 
против собственной системы приводит к ИТП, до кон
ца не изучены. Появляется все больше информации 
о том, что ключевой механизм при ИТП – несогласо
ванное взаимодействие регуляторных и эффекторных 
иммунных клеток [5].

При таком взаимодействии регуляторных и эффек
торных иммунных клеток возникает отсутствие над
лежащего ответа, что приводит к нарушению иммун
ной толерантности, а также к чрезмерному клиренсу 
тромбоцитов иммунными клетками и нарушению 
тромбоцитопоэза и мегакариоцитопоэза.

В ранних исследованиях показано, что низкое ко
личество тромбоцитов в значительной степени про
исходит в результате их опсонизации антитромбоци
тарными антителами, и следовательно, усиленного 
захвата их из кровотока [6, 7].

Не так давно многие исследователи продемонстри
ровали жизненно важную роль цитотоксических Ткле
ток в патомеханизме ИТП и нарушении мегакариоци
топоэза и тромбоцитопоэза [8, 9].

Обращает на себя внимание, что при ИТП у детей 
могут часто возникать спонтанные ремиссии с различ
ным временем течения, в некоторых случаях длитель
ные [10].

С другой стороны, у взрослых пациентов наблю
дается хроническая форма ИТП, для которой харак
терны выраженные клинические проявления, включая 
нарушение свертываемости крови, кожные или сли

зистые кровоизлияния (пурпуру), петехии, кровотече
ния из желудочнокишечного тракта и редко внутри
черепные кровотечения и кровоизлияния [11–13].

Решение о начале лечения при ИТП зависит от 
нескольких факторов. Стратегия лечения ИТП осно
вывается на клинических симптомах пациентов с ак
центом на снижение риска тяжелых кровотечений 
и повышение числа тромбоцитов. В соответствии с ре
комендациями Международной рабочей группы [2, 11] 
пациенты с ИТП нуждаются в неотложном лечении, 
если они склонны к более высокому риску кровотече
ния или имеют тяжелую форму хронической тромбо
цитопении.

Глюкокортикостероиды (ГКС) – препараты тера
пии 1й линии у пациентов с ИТП [12].

При неэффективности 1й линии терапии наибо
лее часто используемой группой препаратов в качест
ве 2й линии лечения в настоящее время являются 
агонисты тромбопоэтиновых рецепторов элтромбопаг 
и ромиплостим.

Элтромбопаг – стимулятор мегакариоцитопоэза 
и тромбоцитопоэза, агонист тромбопоэтиновых рецеп
торов для приема внутрь. Взаимодействует с участком 
человеческого тромбопоэтинового рецептора, что вы
зывает пролиферацию и дифференциацию мегакарио
цитов из клетокпредшественников костномозгового 
кроветворения и приводит к увеличению образования 
количества тромбоцитов. Тромбопоэтин – основной 
цитокин, который принимает участие в регуляции ме
гакариоцитопоэза и выработке тромбоцитов, является 
эндогенным лигандом для рецептора тромбопоэтина. 
Элтромбопаг отличается от тромбопоэтина с точки 
зрения влияния на агрегацию тромбоцитов. В отличие 
от тромбопоэтина воздействие элтромбопага на тромбо
циты здорового человека не усиливает агрегацию под 
действием аденозиндифосфата (АДФ) и не стимулирует 
экспрессию Рселектина. Элтромбопаг не препятствует 
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агрегации тромбоцитов под действием АДФ или кол
лагена [7, 14, 15].

Цель исследования – оценить эффективность 
2й линии терапии агонистом тромбопоэтиновых ре
цепторов элтромбопагом у пациентов с ИТП.

Материалы и методы
В Центре орфанных заболеваний МОНИКИ 

им. М. Ф. Владимирского под наблюдением находятся 
490 пациентов с ИТП. В настоящее исследование бы
ли включены 186 пациентов с первичной ИТП после 
1й линии терапии ГКС.

Медиана возраста пациентов составила 58 (18–87) лет. 
В исследование вошли 134 (72 %) женщины (медиана 
возраста 59,5 года) и 52 (28 %) мужчины (медиана воз
раста 54,5 года).

Согласно Национальным клиническим рекомен
дациям по диагностике и лечению идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры (первичной иммун
ной тромбоцитопении) у взрослых, всем пациентам 
проводилась 1я линия терапии ГКС (преднизолон 
в дозе 1 мг / кг массы тела в 2 приема утром и в обед) 
на момент обращения в клинику. В качестве гастро
протекторной терапии пациентам назначался омепра
зол по 20 мг перорально утром 1 раз в день за 30 мин 
до еды в течение всего периода терапии ГКС. Паци
енты принимали преднизолон максимально 6 нед с по
следующей отменой в течение 2 нед. Уровень тромбо
цитов оценивался 1 раз в неделю в течение всего 
периода приема ГКС.

Далее по показаниям назначали агонист тромбо
поэтиновых рецепторов элтромбопаг 1 раз в день 
утром. Рекомендовано было принимать препарат 
внутрь за 1 ч до еды или через 2 ч после еды. Начальная 
доза препарата 50 мг / сут. После начала лечения дозу 
корректировали до достижения и поддержания коли
чества тромбоцитов ≥50 × 109 / л во избежание риска 
развития кровотечений. Однако не следует превышать 
дозу 75 мг / сут. При достижении количества тромбо
цитов от ≥200 до ≤400 × 109 / л суточную дозу снижали 
на 25 мг и применяли эту уменьшенную дозу в течение 
2 нед до развития эффекта. При достижении количе
ства тромбоцитов ˃400 × 109 / л пациенты прекращали 
прием элтромбопага. Контроль количества тромбоци
тов выполняли 2 раза в неделю. При достижении ко
личества тромбоцитов <150 × 109 / л возобновляли те
рапию элтромбопагом в дозе, уменьшенной на 25 мг. 
При достижении количества тромбоцитов ˃400 × 109 / л 
через 2 нед терапии в минимальной эффективной до
зе препарат отменяли.

Во время лечения пациентам регулярно выполня
ли контроль гематологических показателей и печеноч
ных тестов, уровней аланинаминотрансферазы, аспар
татаминотрансферазы, билирубина. Всем пациентам 
было рекомендовано обратить пристальное внимание 
на то, что между приемами элтромбопага и других ле
карственных препаратов и продуктов, содержащих 

витамины, поливалентные катионы (железо, кальций, 
алюминий, магний, селен, цинк), интервал должен 
составлять не менее 4 ч.

Статистическую обработку проводили с помощью 
GraphPad Prism 9. Значимость различий до и после 
терапии оценивали с использованием критерия Вил
коксона. Статистически значимыми различия считали 
при p <0,05. Оценивали двусторонний уровень значи
мости.

Результаты
На 1м этапе подсчитывали изменение уровня 

тромбоцитов у больных до и после терапии элтромбо
пагом. Медиана уровня тромбоцитов до начала терапии 
элтромбопагом у всех больных составила 27,5 × 109 / л 
[Q

25
–Q

75
 13,75–40 × 109 / л], после проведения лечения – 

135 × 109 / л [Q
25

–Q
75

 94,75–195 × 109 / л]. Таким образом, 
обращают на себя внимание значительное (на 490 %) 
повышение уровня тромбоцитов и достижение полного 
ответа согласно клиническим рекомендациям (табл. 1).

Таблица 1. Динамика уровня тромбоцитов у пациентов до и после 
терапии элтромбопагом (n = 186)

Table 1. Dynamics of platelet levels in patients before and after eltrombopag 
therapy (n = 186)

Медиана уровня тромбоцитов 
[Q

25
–Q

75
], × 109 / л 

Median platelet count [Q
25

–Q
75

], × 109 / L

Повышение 
уровня тром-
боцитов, % 

Increase  
in platelet  
level, %

p

до терапии 
before therapy

после терапии 
after therapy

27,5 [13,75–40] 135 [94,75–195] 490 <0,0001

У 10 (5,375 %) пациентов не получен ответ на 
 терапию – уровень тромбоцитов не поднялся выше 
30 × 109 / л. Частота ответа на терапию (уровень тром
боцитов 30–99 × 109 / л) составила 21,505 % (n = 40), 
частота полных ответов (уровень тромбоцитов ˃100 × 
109 / л) – 73,12 % (n = 136) (табл. 2).

Таблица 2. Частота ответа на терапию элтромбопагом (n = 186)

Table 2. Response rate to eltrombopag therapy (n = 186)

Ответ 
response

n %

Нет (тромбоциты ˂30 × 109 / л) 
No (platelets ˂30 × 109 / L) 

10 5,375

Есть (тромбоциты ˃30 × 109 / л) 
Yes (platelets >30 × 109 / L) 

40 21,505

Полный (тромбоциты ˃100 × 109 / л) 
Complete (platelets >100 × 109 / L) 

136 73,12

На 2м этапе исследования до лечения элтромбо
пагом в зависимости от исходного уровня тромбоцитов 
пациентов разделили на 3 группы: 1я – пациенты 
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Новые направления и успехи лечения

с уровнем тромбоцитов 0–29 × 109 / л (n = 97); 2я – 
пациенты с уровнем тромбоцитов 30–49 × 109 / л (n = 61); 
3я – пациенты с уровнем тромбоцитов 50–99 × 109 / л 
(n = 28) (табл. 3).

Таблица 3. Распределение пациентов до начала терапии элтромбопа-
гом по группам (n = 186)

Table 3. Distribution of patients before eltrombopag therapy by groups (n = 186)

Груп-
па 

Group
n %

Уровень 
тромбоци-

тов, × 109 / л 
Platelet  

level, × 109 / L

Медиана уровня 
тромбоцитов 

[Q
25

–Q
75

], × 109 / л 
Median platelet count 
[Q

25
–Q

75
], × 109 / L

p

1я 
1st 97 52,2 0–29 14 [6–20] 

<0,0001
2я 
2nd 61 32,8 30–49 36 [32–42] 

3я 
3rd 28 15,0 50–99 60 [55,25–72] 

В 1й группе медиана уровня тромбоцитов соста
вила 14 × 109 / л [Q

25
–Q

75
 6–20 × 109 / л], во 2й – 36 × 109 / л 

[Q
25

–Q
75

 32–42 × 109 / л], в 3й – 60 × 109 / л [Q
25

–Q
75

 
55,25–72 × 109 / л] (p <0,0001) (см. табл. 3).

На 3м этапе у пациентов всех групп после терапии 
элтромбопагом оценивали изменение уровня тромбо
цитов с подсчетом его медианы.

После проведенного лечения у всех пациентов от
мечено повышение уровня тромбоцитов. В 1й группе 
медиана уровня тромбоцитов составила 120 × 109 / л; 
[Q

25
–Q

75
 71–187,5 × 109 / л]; динамика повышения – 

857,15 %. Во 2й группе медиана уровня тромбоцитов 
составила 154 × 109 / л [Q

25
–Q

75
 98–202 × 109 / л]; динамика 

повышения – 427,7 %. В 3й группе медиана уровня 
тромбоцитов составила 145,5 × 109 / л [Q

25
–Q

75
 126–200,3 × 

109 / л]; динамика повышения – 242,5 % (табл. 4).

Обсуждение
Иммунная тромбоцитопения – хроническое забо

левание крови, проявляющееся геморрагическим син
дромом разной степени выраженности, слабостью, 
утомляемостью. Препаратами выбора 1й линии те
рапии остаются ГКС (преднизолон, дексаметазон). 
Лечение препаратами данной группы в большинстве 
случаев позволяет добиться оптимального уровня 
тромбоцитов и предотвратить эпизоды кровотечения. 
Однако при неэффективности, непереносимости, воз
никновении побочных эффектов рекомендовано на
значение агонистов тромбопоэтиновых рецепторов 
элтромбопага или ромиплостима.

Терапия элтромбопагом в дозе 50 мг ежедневно уже 
в течение нескольких недель позволяет добиться по
вышения уровня тромбоцитов, скорректировать ге
моррагический синдром, уменьшить число побочных 
явлений на фоне 1й линии терапии ГКС и улучшить 
качество жизни пациента.

Однако пациентам следует обязательно разъяснять 
режим приема данного препарата. Необходимо обра
щать пристальное внимание на потребление продуктов 
питания и прием других лекарственных средств, про
писанных в инструкции к применению элтромбопага, 
которые могут снизить эффективность проводимой 
терапии. При соблюдении всех рекомендаций в боль
шинстве случаев удается добиться хорошего и длитель
ного ответа на лечение, а у части пациентов с прием
лемым уровнем тромбоцитов – перейти к постепенной 
отмене терапии.

Заключение
В МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, как и в боль

шинстве центров, опцией 2й линии терапии ИТП 
являются агонисты тромбопоэтиновых рецепторов 
элтромбопаг и ромиплостим. По результатам нашего 
исследования у 186 пациентов после лечения элтром
бопагом отмечено повышение медианы уровня тром
боцитов с 27,5 до 135 × 109 / л (на 490 %), что соот
ветствует полному ответу на проводимую терапию. 
Обращает на себя внимание выраженная положительная 
динамика по уровню тромбоцитов в каждой группе, что 
указывает на высокую эффективность элтромбопага 
независимо от исходного показателя тромбоцитов.

Результаты нашего исследования свидетельствуют, 
что агонисты тромбопоэтиновых рецепторов, в част
ности элтромбопаг (Револейд), необходимо рекомен
довать в качестве 2й линии терапии ИТП.

Таблица 4. Динамика уровня тромбоцитов у пациентов после тера-
пии элтромбопагом (n = 186)

Table 4. Dynamics of platelet levels after eltrombopag therapy (n = 186)

Группа 
Group

Медиана уровня 
тромбоцитов 

[Q
25

–Q
75

], × 109 / л 
Median platelet count 
[Q

25
–Q

75
], × 109 / L

Повышение 
уровня тромбо-

цитов, % 
Increase in platelet 

level, %

p

1я 
1st 120 [71–187,5] 857,15

<0,00012я 
2nd 154 [98–202] 427,7

3я 
3rd 145,5 [126–200,3] 242,5
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Возможности диагностики 
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Клинические возможности проточной цитометрии 
при лимфоме Ходжкина

Ф. М. Аббасбейли1, А. А. Феденко1, 2, П. А. Зейналова1, 3, Р. Ф. Зибиров4, В. Н. Гриневич2, Т. Ю. Мушкарина4, 
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К о н т а к т ы : Фируза Мазахировна Аббасбейли f.abbasbeyli@mcclinics.ru

лимфома ходжкина (лх) – уникальная лимфома В-клеточного происхождения, опухолевые клетки которой утрати-
ли экспрессию основных В-клеточных антигенов. по данным иммуногистохимического исследования стандартный 
иммунофенотип опухолевого субстрата характеризуется экспрессией таких маркеров, как cd15, cd30 и pax-5, при этом 
опухолевые клетки имеют отрицательную экспрессию cd3, cd19 и в большинстве случаев также cd20 и cd45 (или экс-
прессируют этот антиген достаточно слабо). С помощью знаний, полученных за последние годы, удалось повысить 
эффективность диагностики, прогнозирования и лечения лх. проточная цитометрия как метод иммунофенотипи-
рования при классической лх практически не применялся из-за трудности разграничения единичных опухолевых 
клеток Березовского–Рид–Штернберга (БРШ) и опухолевого микроокружения (реактивного фона), которое очень 
богато клеточными элементами и представлено Т-клетками, В-клетками, эозинофилами, гистиоцитами и плазмати-
ческими клетками. Недавно в нескольких исследованиях были предприняты успешные попытки выявить клетки БРШ 
с использованием многопараметровой проточной цитометрии при аспирации тонкой иглой или биопсии ткани 
лимфатических узлов для подтверждения или дополнения результатов иммуногистохимического исследования 
при первичной диагностике. С учетом весьма характерного иммунофенотипа клеток БРШ проточная цитометрия 
в дальнейшем может стать дополнительным диагностическим методом классической лх. В настоящем обзоре мы 
суммируем данные относительно возможности использования метода проточной цитометрии как дополнительной 
клинической первичной диагностической опции при классической лх.

Ключевые слова: лимфома ходжкина, клетка Березовского–Рид–Штернберга, проточная цитометрия

Для цитирования: Аббасбейли Ф. М., Феденко А. А., Зейналова п. А. и др. клинические возможности проточной 
цитометрии при лимфоме ходжкина. Онкогематология 2023;18(3):70–7. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-70-77

Clinical possibilities of flow cytometry in Hodgkin’s lymphoma

F. M. Abbasbeyli1, A. A. Fedenko1, 2, P. A. Zeynalova1, 3, R. F. Zibirov4, V. N. Grinevich2, T. Yu. Mushkarina4, A. A. Melnikova4, 
M. A. Vernyuk2, L. Yu. Grivtsova4
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of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia; 
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of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia
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Hodgkin’s lymphoma (Hl) is a unique lymphoma of b-cell origin, the tumor cells of which have lost the expression  
of main b-cell antigens. the standard immunophenotype of the tumor substrate, according to immunohistochemical 
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Diagnostic opportunities

studies, is characterized by the expression of such markers as cd15, cd30 and pax-5, while tumor cells have a negative 
expression of cd3, cd19 and in most cases also cd20 and cd45 (or express this antigen rather weakly). the knowledge 
gained in recent years has increased the effectiveness of diagnosis, prognosis and treatment of lH. flow cytometry, 
as a method of immunophenotyping in classical lH, was practically not used due to the difficulty of distinguishing 
single reed–sternberg–berezovsky tumor cells (rsb) and the tumor microenvironment (reactive background), which 
is very rich in cellular elements and is represented by t cells, b cells, eosinophils, histiocytes and plasma cells. However, 
in the recent past, several studies have successfully attempted to identify rsb cells using multiparameter flow cyto-
metry during aspiration with a thin needle or biopsy of lymph node tissue to confirm or supplement immunohisto-
chemical staining during primary diagnosis. taking into account the very characteristic immunophenotype of rsb cells, 
the flow cytometry may become an additional diagnostic method of classical lH in the future. in this review, we sum-
marize the data on the possibility of using the flow cytometry as an additional clinical diagnostic option in the primary 
diagnosis of classical lH.

Keywords: Hodgkin’s lymphoma, reed–sternberg–berezovsky tumor cell, flow cytometry

For citation: abbasbeyli f. m., fedenko a. a., Zeynalova p. a. et al. clinical possibilities of flow cytometry in Hodgkin’s 
lymphoma. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):70–7. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-
70-77

Введение
Заболевание, которое мы сегодня знаем как лим

фома Ходжкина (ЛХ), впервые было описано сэром 
Томасом Ходжкиным в 1832 г. и позже названа Сэмю
элем Уилксом «болезнью Ходжкина». В классификации 
Всемирной организации здравоохранения (2016–2022) 
предложены 4 гистологических варианта классической 
ЛХ (кЛХ): нодулярный склероз, смешанноклеточный, 
богатый лимфоцитами и вариант с лимфоидным исто
щением. Злокачественные клетки этих вариантов де
монстрируют достаточно типичные морфологию и им
мунофенотип и характеризуются экспрессией таких 
маркеров, как CD15 (рис. 1), CD30 (рис. 2) и Pax5, 
при этом опухолевые клетки CD3, CD19 отрицательны. 
Также в большинстве случаев отсутствует экспрессия 
CD20 (рис. 3) и CD45 (рис. 4) или экспрессия этих 
антигенов слабо выражена.

К ЛХ относят и еще одну Вклеточную опухоль – 
ЛХ с нодулярным лимфоидным преобладанием, кото
рая является морфологически родственным подтипом, 
но клинически и патогенетически отличается от кЛХ 
и редко ассоциируется с инфекцией, вызванной виру

сом Эпштейна–Барр. В настоящее время ведется ди
скуссия о выделении данной лимфомы в отдельную 
нозологическую единицу [1–5].

Рис. 1. CD15-положительные клетки Ходжкина (иммуногистохими-
ческое окрашивание, ×600)
Fig. 1. CD15 positive Hodgkin’s cells (immunohistochemical staining, ×600)

Рис. 2. CD30-положительные клетки Ходжкина (иммуногистохими-
ческое окрашивание, ×400)
Fig. 2. CD30 positive Hodgkin’s cells (immunohisto chemi cal staining, ×400)

Рис. 3. CD20-отрицательные клетки Ходжкина (иммуногистохими-
ческое окрашивание, ×400)
Fig. 3. CD20 negative Hodgkin’s cells (immunohistochemical staining, ×400)
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Возможности диагностики 

Лимфома Ходжкина с нодулярным лимфоидным 
преобладанием имеет характерную морфологию и не 
содержит клеток Ходжкина и Березовского–Рид–
Штернберга (БРШ). Большие атипичные клетки ЛХ 
с нодулярным лимфоидным преобладанием опреде
ляются как лимфоидные (LPклетки) или L и Hклетки. 
В отличие от клеток БРШ они экспрессируют Вкле
точные маркеры, такие как CD20, CD79a, Pax5, Oct2, 
Bob1 и Jцепь иммуноглобулинов, в то время как мар
керы клеток БРШ CD30 и CD15 отрицательны [6–8]. 
Злокачественные клетки ЛХ с нодулярным лимфоид
ным преобладанием редки, обычно меньше, чем клет
ки БРШ, и не имеют типичного большого макронук
леола. С точки зрения гистоархитектоники лимфома 
имеет нодулярный характер роста с макрофолликула
ми и расширенной сетью фолликулярных дендритных 
клеток, которые легко идентифицируются по маркерам 
CD21 и CD23 [9–11]. Среди лимфоидного микроокру
жения преобладают Тхелперы (CD3+, CD4+ и CD57+). 
Другие маркеры, которые часто являются положитель
ными на LPклетках, – BCL6 и EMA.

Диагностические проблемы при ЛХ с нодулярным 
лимфоидным преобладанием возникают в случае диф
фузного характера роста опухоли. В такой ситуации 
ЛХ с нодулярным лимфоидным преобладанием слож
но отличить от Вклеточной крупноклеточной лимфо
мы, богатой Tклетками и гистиоцитами, в силу кле
точной плеоморфности обеих лимфом и схожести 
иммунофенотипа. Согласно классификации Всемир
ной организации здравоохранения, наличия по крайней 
мере одного узла достаточно для исключения Вкле
точной крупноклеточной лимфомы. Также полезным 
дополнением будет иммуногистохимическое выявление 
сети фолликулярных дендритных клеток. В некоторых 
случаях различие между этими двумя образованиями 
должно быть определено клинически, поскольку в 5 % 
случаев ЛХ с нодулярным лимфоидным преобладанием 
возможна трансформация в диффузную Вклеточную 
крупноклеточную лимфому. Иммуноморфологически 

это может проявляться наличием диффузного ин
фильтрата крупных Вклеток и потерей сетей фолли
кулярных дендритных клеток [12–15].

В случае нодулярного склероза кЛХ капсула лим
фатического узла характерно утолщена коллагеном, 
полосы которого разделяют узел на отдельные части. 
Количество отложений коллагена варьирует и может 
быть настолько плотным, что весь узел кажется скле
ротичным. Опухолевое микроокружение формирует 
смешанный воспалительный инфильтрат из гистио
цитов, нейтрофилов и эозинофилов. Клетки БРШ 
могут иметь артефакт ретракции цитоплазмы, вызван
ный фиксацией формалином, и поэтому их называют 
лакунарными. В случаях, когда смешанный воспали
тельный клеточный инфильтрат чересчур выражен, 
может возникнуть диагностическая путаница со сме
шанноклеточным вариантом кЛХ. В таком случае 
выявление коллагена с помощью поляризации явля
ется надежным и простым методом дифференциальной 
диагностики этих 2 вариантов [16–18].

В случае смешанноклеточного варианта кЛХ ми
кроокружение также представляет собой смешанно
клеточный воспалительный инфильтрат, включающий 
лимфоциты, плазматические клетки, гистиоциты, 
эозинофилы и нейтрофилы.

В случае варианта ЛХ, богатой лимфоцитами, рас
сеянные клетки БРШ (рис. 5) и клетки Ходжкина (рис. 6) 
легко различимы на узловатом или редко встреча
ющемся диффузном клеточном фоне, который состо
ит из мелких лимфоцитов. Ни нейтрофилов, ни эози
нофилов, как правило, нет. Узелки образуются из 
мелких лимфоцитов и иногда имеют зародышевые 
центры, при этом клетки БРШ располагаются внутри 
узелков, но вне зародышевых центров. Они могут на
поминать LPклетки, и этот вариант можно спутать 
с вариантом нодулярного лимфоидного преобладания. 
Различие между этими 2 формами ЛХ может быть уста
новлено иммуногистохимически [19–21]. Редко типич
ные узелки ЛХ, богатой лимфоцитами, могут быть 
окружены волокнистыми коллагеновыми полосами, 
а клетки БРШ беспорядочно рассеяны среди зон, бо
гатых Тклетками. Возможно, в таких случаях более 
уместно диагнос тировать поражение как нодулярный 
склероз, тем более что иммуногистохимически уста
новлена взаимосвязь между этими 2 подтипами ЛХ. 
Описаны случаи сосуществования ЛХ, богатой лим
фоцитами, и смешанноклеточного варианта ЛХ, 
но они очень редки [22, 23].

Лимфома Ходжкина с дефицитом лимфоцитов 
(лимфоидным истощением) – подтип ЛХ, при котором  
клетки БРШ окружены небольшим количеством ре
активных (незлокачественных) лимфоцитов. Гистоар
хитектоника пораженных узлов может быть различной, 
но диагностическим признаком считается обилие кле
ток БРШ среди значительно меньшего лимфоцитар
ного микроокружения. Часто ЛХ с дефицитом лимфо
цитов напоминает смешанноклеточный вариант кЛХ, 

Рис. 4. CD45-отрицательные клетки Ходжкина (иммуногистохими-
ческое окрашивание, ×400)
Fig. 4. CD45 negative Hodgkin’s cells (immunohistochemical staining, ×400)
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Diagnostic opportunities

однако количество клеток БРШ существенно больше. 
Иногда эти злокачественные клетки при таком вари
анте ЛХ могут казаться плеоморфными, что может 
свидетельствовать о саркоматозном поражении. В та
кой ситуации бывает трудно дифференцировать ЛХ 
с дефицитом лимфоцитов от анапластических круп
ноклеточных лимфом. Иногда при ЛХ с дефицитом 
лимфоцитов возможно формирование диффузного 
фиброза с присутствием небольшого количества клеток 
БРШ, что требует дифференциальной диагностики 
с нодулярным склерозом [3, 4, 22, 23].

Несмотря на такое многообразие вариантов, об
условленных особенностями гистоархитектоники 
и микроокружения опухоли, во всех случаях кЛХ вы
являются клетки БРШ с особенным, легко отличимым 
иммунофенотипом, как описано ранее.

Возможности проточной цитометрии 
в диагностике лимфомы Ходжкина
Наличие очень специфического иммунофенотипа 

клеток БРШ и их крупные размеры дают основание 
использовать для их выявления такой метод диагнос

тики, как проточная цитометрия. Стандартно проточ
ная цитометрия используется при определении вари
анта острых лейкозов или лимфом и оценке величины 
показателя минимальной остаточной болезни [24–29].

Ранее метод не использовался как диагностический 
инструмент при ЛХ в силу трудности выделения еди
ничных клеток БРШ среди большого количества кле
ток микроокружения. Возможности метода все время 
совершенствуются, и с приходом в клиническую пра
ктику проточной цитометрии нового поколения с по
мощью нее стала возможной идентификация клеток 
БРШ. Так, недавно в ряде исследований были пред
приняты попытки идентифицировать клетки БРШ 
с помощью проточной цитометрии в аспирационном 
или биопсийном материале лимфатического узла в це
лях подтверждения или дополнения иммуногистохи
мического окрашивания при диагностике ЛХ [30, 31].

Современные исследования в этой области сосре
доточены на определении отличий иммунофенотипа 
клеток БРШ от воспалительного фона и на характери
стике клеток опухолевого микроокружения, что может 
оказаться значимым для прогноза заболевания. На пер
вом этапе отработки метода был использован прием 
с применением блокирующих антител к молекулам 
клеточной адгезии опухолевого микроокружения [30].

Однако по мере роста технических возможностей 
было продемонстрировано, что нет необходимости 
блокировать розеткообразование Тклеток в случае 
применения проточной цитометрии высокого разре
шения с одновременной оценкой на клетках образца 
9 специфических параметров (оценка экспрессии 
на мембране антигенов CD5, CD15, CD20, CD30, 
CD40, CD45, CD64, CD71 и CD95). Такой подход по
зволил установить принципиально важные для выяв
ления клеток БРШ антигены и несколько упростить 
протокол [31–34]. Принципиальными оказались ком
бинации антигенов CD30 и CD64, CD95 и CD40, экс
прессия антигена Тклеток CD3 в соотнесении с пара
метром бокового светорассеяния SSC (неспецифическая 
характеристика в проточной цитометрии, отражающая 
степень гранулированности клетки, тип ее ядра), а так
же CD20 и CD40. Авторам исследования удалось уста
новить, что клетки БРШ без использования антител 
для блокировки розеткообразования Тклеток имеют 
следующие характеристики: повышенное боковое 
(SSC) и прямое (FSC – второй неспецифический па
раметр проточной цитометрии, отражающий размер 
клеток) рассеяние, т. е. являются более гранулирован
ными, имеют больший размер по сравнению с нор
мальными лимфоцитами, гетерогенны по экспрессии 
общелейкоцитарного антигена CD45 (частично 
изза связанных Тклеток), в основном отрицательны 
в отношении антигена Вклеток CD20, также отрица
тельны в отношении моноцитарного антигена CD64, 
могут быть положительными для антигена Тклеток 
CD3 (изза связанных Тклеток) и всегда положитель
ны по экспрессии маркеров CD30, CD40 и CD95 [35].

Рис. 5. Клетки Березовского–Рид–Штернберга (окраска гематокси-
лином и эозином, ×400)
Fig. 5. Reed–Sternberg–Berezovsky cells (hematoxylin and eosin staining, 
×400)

Рис. 6. Клетки Ходжкина (окраска гематоксилином и эозином, ×400)
Fig. 6. Hodgkin’s cell (hematoxylin and eosin staining, ×400)
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Возможности диагностики 

Мы изучили возможности данного протокола и по
пытались выявить клетки БРШ в ткани лимфатических 
узлов у 8 пациентов с диагнозом кЛХ методом много
цветной проточной цитометрии [36]. Мы применили 
8параметровый протокол, аналогичный представлен
ному зарубежными коллегами [8, 32]. Во всех анали
зируемых случаях диагноз ЛХ подтвержден морфоло
гически и иммуногистохимически. Пример выявления 
клеток БРШ представлен на рис. 7. В данном случае 
у пациента установлен диагноз ЛХ, вариант нодуляр
ного склероза. Клетки БРШ выделены на основании 
экспрессии антигена CD30 и на всех точечных диа
граммах отмечены синим цветом, характеристики све
торассеяния (FSC, SSC) подтверждают, что большин
ство клеток данной популяции – это крупные клетки. 
Клетки миеломоноцитарного ростка исключались 
нами из анализа на основании экспрессии миеломо
ноцитарных антигенов CD33 и CD64. Клетки БРШ 
экспрессируют антигены CD15, СD40 и CD95, также 
в данном случае опухолевая популяция слабоположи
тельна в отношении антигена Вклеток CD20. Наш 
опыт подтверждает возможности выявления клеток 
БРШ с применением многопараметровой проточной 
цитометрии.

Применение проточной цитометрии высокого раз
решения дает возможность легко исключить другие 
заболевания, которые морфологически имитируют 
кЛХ, например анапластическую крупноклеточную 
Вклеточную лимфому или Вклеточную крупнокле
точную лимфому, богатую Тклетками и гистиоцитами 
[31]. CD30позитивная Тклеточная лимфома / анапла
стическая крупноклеточная лимфома может быть 
исключена на основании того, что опухолевые клетки 
этой лимфомы имеют более низкие показатели SSC 
по сравнению с клетками БРШ, а также более яркую 
экспрессию CD45, CD5, CD95 и вариабельную экс
прессию CD30 и CD71, отсутствие экспрессии CD20 
[33, 37, 38]. Диффузная Вклеточная крупноклеточная 
лимфома может быть исключена по отсутствию CD30, 
яркой экспрессии CD20 и более низких показателей 
SSC, наличию клональных цепей иммуноглобулинов. 
Опухолевый субстрат метастатической мелкоклеточ
ной карциномы при схожести показателей SSC и FSC 
отличает от клеток БРШ отсутствие экспрессии анти
генов CD30 и CD40. Кроме того, опухоль демонстри
рует полное отсутствие CD45 при проточной цитоме
трии, что не типично для клеток БРШ, где экспрессия 
общелейкоцитарного антигена CD45 является слабой.

Рис. 7. Выявление клеток Березовского–Рид–Штернберга (БРШ) в биоптате лимфатического узла методом проточной цитометрии. На всех 
диаграммах клетки БРШ выделены синим цветом. Клетки БРШ выделены на основании отчетливой экспрессии CD30, имеют высокие и средние 
показатели бокового светорассеяния (SSC) (а), не экспрессируют антиген CD64 (б), в большинстве это крупные клетки с высокими показате-
лями прямого светорассеяния (FSC) (в), с экспрессией антигена CD15 (г). Клетки БРШ положительны в отношении антигенов CD40 и СD95 (д) 
и большинство из них слабоположительны в отношении В-клеточного антигена CD20 (е)
Fig. 7. Detection of Reed–Sternberg–Berezovsky (RSB) cells in a lymph node biopsy by flow cytometry. On all diagrams, the RSB cells are highlighted in blue. 
RSB cells were isolated by distinct CD30 expression, have high and medium side scatter (SSC) parameters (a), do not express CD64 antigen (б), most of them 
are large cells with high forward scatter (FSC) parameters (в), with CD15 expression (г). RSB cells are positive for CD40 and CD95 antigens (д) and most  
of them are weakly positive for CD20 B-cell antigen (e)
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Diagnostic opportunities

Вариант ЛХ с нодулярным лимфоидным преобла
данием не может быть установлен с применением опи
санного метода, однако подтверждение данного ди
агноза с помощью проточной цитометрии всетаки 
возможно. Так, установлено, что LPклетки положи
тельны на CD20 и отрицательны на CD15 и CD30. 
Воспалительный фон при ЛХ с нодулярным лимфо
идным преобладанием представлен CD4+ / CD57+Т
клетками.

Как уже описано ранее, Вклеточная лимфома, 
богатая Тклетками, может быть определена по яркой 
и мономорфной экспрессии CD20 в крупных опухо
левых клетках. Опухолевые клетки этой лимфомы также 
экспрессируют другие Вклеточные маркеры, в том числе 
BCL6, и не экспрессируют CD15 и CD30, что четко 
исключает диагноз ЛХ в этом случае. Опухолевое микро
окружение данной лимфомы гетерогенно и представле
но различными субпопуляциями Тклеток [39].

Реактивная гиперплазия лимфатических узлов 
при таком методе может быть исключена на основании 
сохранения гистологической структуры, присутствия 
лимфоцитов с нормальным неизмененным иммунофе
нотипом и отсутствия крупных CD30+CD15+клеток.

Недавно был предложен метод надежного выяв
ления LPопухолевых клеток с применением много
параметровой проточной цитометрии [7]. Подход к иден
тификации LPклеток аналогичен таковому при 
иммунофенотипировании клеток Ходжкина при кЛХ. 
Авторами использована комбинация антигенов CD20, 
CD38, CD40, CD54, CD71, а также CD32 и CD71 для 
идентификации LPклеток. Для исключения неопухо
левых клеток применена комбинация антигенов CD5, 
CD10 и CD64. Для оценки образования розеток приме
няется сочетание антигенов CD5 и CD45. Параллельно 
оцениваются содержание ДНК (с использованием 
ДНКсвязывающего красителя DAPI) и ядерная экс
прессия антигена BCL6. Подобно иммунофенотипу, 
описанному при иммуногистохимическом исследовании, 
методом проточной цитометрии было показано, что 
LPклетки демонстрируют рестрикцию поверхностных 
легких цепей иммуноглобулинов. Экспрессия Вкле
точных антигенов CD19 и CD20 в данном случае сопо
ставима с реактивными Вклетками, также наблюдалась 
яркая экспрессия CD40 и BCL6. LPклетки не экспрес
сируют CD5, CD10, CD15, CD30 или CD64.

Такой подход обеспечил выявление опухолевых 
клеток с высокими чувствительностью и специфично
стью, и популяция LPклеток была обнаружена во всех 
оцененных случаях ЛХ с нодулярным лимфоидным 
преобладанием (чувствительность 100 %). Данное ис
следование подтвердило, что LPклетки взаимодейст
вуют с Тклетками с меньшей авидностью, чем клетки 
БРШ, а молекулы адгезии CD54 и CD50, вероятно, 
опосредуют это взаимодействие. Дополнительно уста
новлено, что LPклетки практически не экспрессиру
ют лиганды программируемой клеточной гибели PDL1 
или PDL2.

Также проточная цитометрия – удобный метод 
для характеристики опухолевого микроокружения, что 
может оказаться полезным в плане выявления допол
нительных прогностических биомаркеров. Много вни
мания было уделено иммунофенотипическим осо
бенностям реактивных Тклеток при ЛХ в попытке 
выявить их диагностическую значимость. В некоторых 
исследованиях показано увеличение соотношения 
CD4:CD8, в других продемонстрирована повышенная 
экспрессия CD7, а в ряде – повышенная экспрессия 
Трегуляторных клеток при ЛХ.

Данные относительно Трегуляторного индекса 
(соотношение CD4:CD8) оказались противоречивы. 
Так, в некоторых исследованиях показано увеличение 
соотношения при ЛХ, в то время как в других не обна
ружено значительных различий между ЛХ и реактивны
ми лимфатическими узлами. Таким образом, на данный 
момент Трегуляторный индекс не может использовать
ся в качестве диагностического критерия ЛХ.

При сопоставлении иммунофенотипа воспалитель
ного фона при ЛХ и реактивной лимфоидной гипер
плазии выявлены существенные различия: при ЛХ 
наблюдаются увеличение количества CD4+Тклеток, 
CD25+Tрегуляторных клеток и уменьшение количе
ства Вклеток по сравнению с реактивной лимфоидной 
гиперплазией.

Установлены и некоторые особенности реактив
ного микроокружения при различных подтипах ЛХ. 
Так, соотношение Т и Вклеток является самым вы
соким в подтипах нодулярного склероза и ЛХ с дефи
цитом лимфоцитов и самым низким в случае смешан
ноклеточного варианта ЛХ.

При сравнении иммунофенотипа Тклеток в реак
тивных лимфатических узлах с ЛХ показано, что со
отношение CD4:CD8 в случае ЛХ выше, чем при 
 гиперплазии, при этом CD4+Тклетки ЛХ демонстри
руют более яркую экспрессию CD7 (CD7++). Данный 
признак различался и в подтипах ЛХ: нодулярный 
склероз характеризуют более высокое соотношение 
CD4:CD8 и присутствие популяции CD4+CD7++. Сме
шанноклеточный вариант ЛХ по данной характери
стике оказался схожим с реактивной гиперплазией. 
Тклетки микроокружения ЛХ с нодулярным лимфо
идным преобладанием демонстрировали более слабую 
экспрессию CD7 по сравнению с кЛХ и реактивной 
гиперплазией [40, 41].

Заключение
С помощью знаний, накопленных за последние 

годы, удалось улучшить диагностику, прогнозирование 
и лечение ЛХ. Основным диагностическим инстру
ментом попрежнему остаются морфологическое и им
муногистохимическое исследования биоптата опухоли. 
Позитронноэмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, является важным ин
струментом при стадировании опухоли. Успешные 
попытки выявить клетки БРШ с использованием 
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Возможности диагностики 

многопараметровой проточной цитометрии при аспи
рации тонкой иглой или биопсии ткани лимфатиче
ских узлов для подтверж дения или дополнения резуль
татов иммуногистохимического исследования при 

первичной диагностике позволяют рассматривать 
метод проточной цитометрии в качестве дополнитель
ной диагностической опции, а также способа выявле
ния новых маркеров прогноза ЛХ.

1. Hodgkin. On some morbid appearances of the absorbent glands and 
spleen. Med Chir Trans 1832;17:68–114. DOI: 10.1177/ 
095952873201700106

2. Wilks S. Cases of enlargement of the lymphatics glands and spleen 
(or, Hodgkin’s disease) with remarks. Guys Hosp Rep 1856;11:56–67.

3. Swerdlow S.H., Campo E., Pileri S.A. et al. The 2016 revision of the 
World Health Organization classification of lymphoid neoplasms. 
Blood 2016;19;127(20):2375–90. DOI: 10.1182/blood2016  
01643569

4. Cree I.A. The WHO Classification of Haematolymphoid Tumours. 
Leukemia 2022;36(7):1701–2. DOI: 10.1038/s4137502201625x

5. Chang K.C., Khen N.T., Jones D., Su I.J. Epstein–Barr virus 
is associated with all histological subtypes of Hodgkin lymphoma 
in Vietnamese children with special emphasis on the entity 
of lymphocyte predominance subtype. Hum Pathol 
2005;36(7):747–55. DOI: 10.1016/j.humpath.2005.05.003 

6. Gemici A., Aydogdu I., Terzi H. et al. Nodular lymphocyte 
predominant Hodgkin’s lymphoma in daily practice: A multicenter 
experience. Hematol Oncol 2018;36(1):116–20. DOI: 10.1002/
hon.2460 

7. Shankar A.G., Roques G., Kirkwood A.A. et al. Advanced stage 
nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma in children 
and adolescents: clinical characteristics and treatment outcome –  
a report from the SFCE & CCLG groups. Br J Haematol 
2017;177(1):106–15. DOI: 10.1111/bjh.14518 

8. Fromm J.R., Thomas A., Wood B.L. Characterization and puri
fication of neoplastic cells of nodular lymphocyte predominant 
Hodgkin lymphoma from lymph nodes by flow cytometry and flow 
cytometric cell sorting. Am J Pathol 2017;187(2):304–17. 
DOI: 10.1016/j.ajpath.2016.10.007

9. Savage K.J., Mottok A., Fanale M. Nodular lympho
cytepredominant Hodgkin lymphoma. Semin Hematol 
2016;53(3):190–202. DOI: 10.1053/j.seminhematol.2016.05.009 

10. Goel A., Fan W., Patel A.A. Nodular lymphocyte predominant 
Hodgkin lymphoma: biology, diagnosis and treatment. 
Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2014;14(4):261–70. 
DOI: 10.1016/j.clml.2014.01.006 

11. Sohani A.R., Jaffe E.S., Harris N.L. et al. Nodular lymphocyte
predominant Hodgkin lymphoma with atypical T cells: 
a morphologic variant mimicking peripheral Tcell lymphoma.  
Am J Surg Pathol 2011;35(11):1666–78. DOI: 10.1097/
PAS.0b013e31822832de 

12. Dorfman D.M., Hwang E.S., Shahsafaei A., Glimcher L.H. Tbet, 
a T cellassociated transcription factor, is expressed in Hodgkin’s 
lymphoma. Hum Pathol 2005;36(1):10–5. DOI: 10.1016/ 
j.humpath.2004.10.006 

13. Taylor C.R. Hodgkin’s disease is a nonHodgkin lymphoma.  
Hum Pathol 2005;36(1):1–4. DOI: 10.1016/j.humpath.2004.12.006 

14. Visser L., Rutgers B., Diepstra A. et al. Characterization  
of the microenvironment of nodular lymphocyte predominant 
Hodgkin lymphoma. Int J Mol Sci 2016;17(12):2127. 
DOI: 10.3390/ijms17122127 

15. Nathwani B.N., Vornanen M., Winkelmann R. et al. Intranodular 
clusters of activated cells with T follicular helper phenotype 
in nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma: a pilot 
study of 32 cases from Finland. Hum Pathol 2013;44(9):1737–46. 
DOI: 10.1016/j.humpath.2013.02.010 

16. Sharma S., Dey P., Mitra S. et al. Nodular sclerosis classical Hodgkin 
lymphoma grade 2: a diagnostic challenge to the cytopathologists. 
Cancer Cytopathol 2017;125(2):104–13. DOI: 10.1002/cncy.21799 

17. Marcheselli R., Bari A., Tadmor T. et al. Neutrophillymphocyte 
ratio at diagnosis is an independent prognostic factor in patients 
with nodular sclerosis Hodgkin lymphoma: results of a large 
multicenter study involving 990 patients. Hematol Oncol 
2017;35(4):561–6. DOI: 10.1002/hon.2359 

18. Ansell S.M. Hodgkin lymphoma: 2016 update on diagnosis, risk
stratification, and management. Am J Hematol 2016;91(4):434–42. 
DOI: 10.1002/ajh.24272

19. Cheng C.L., O’Connor S. T cellrich lymphoid infiltrates with large 
B cells: a review of key entities and diagnostic approach. J Clin Pathol 
2017;70(3):187–201. DOI: 10.1136/jclinpath2016204065 

20. Scheidt V., Hansmann M.L., Schuhmacher B. et al. Atypical 
variants of nodular lymphocytepredominant Hodgkin lymphoma 
show low microvessel density and vessels of distention type. Hum 
Pathol 2017;60:129–36. DOI: 10.1016/j.humpath.2016.10.008 

21. Carbone A., Gloghini A., Caruso A. The impact of EBV and HIV 
infection on the microenvironmental niche underlying 
Hodgkin lymphoma pathogenesis. Int J Cancer 2017;140(6):1233–45. 
DOI: 10.1002/ijc.30473 

22. Swerdlow S.H. Lymphoma classification and the tools of our trade: 
an introduction to the 2012 USCAP Long Course. Mod Pathol 
2013;26(Suppl 1):S1–14. DOI: 10.1038/modpathol.2012.177 

23. Campo E., Swerdlow S.H., Harris N.L. The 2008 WHO 
classification of lymphoid neoplasms and beyond: evolving concepts 
and practical applications. Blood 2011;117(19):5019–32. 
DOI: 10.1182/blood201101293050

24. Гривцова Л.Ю., Мушкарина Т.Ю., Лунин В.В., Зейналова П.А. 
Проточная цитометрия при диагностике плазмоклеточных 
опухолей и оценке минимальной остаточной болезни. 
 Онкогематология 2021;16(3):16–25. DOI: 10.17650/18188346 
20211631625 
Grivtsova L.Yu., Mushkarina T.Yu., Lunin V.V., Zeynalova P.A. 
Flow cytometry in the diagnosis of plasma cell tumors and 
assessment of minimal residual disease. Onkogematologiya = 
Oncohematology 2021;16(3):16–25. (In Russ.).  
DOI: 10.17650/1818834620211631625

25. Чернышева О.А., Гривцова Л.Ю., Серебрякова И.Н. и др. Ди
агностика острых лимфобластных лейкозов из Тлинейных 
предшественников и подходы к мониторингу минимальной 
остаточной болезни. Клиническая онкогематология 
2019;12(1):79–85. DOI: 10.21320/2500213920191217985 
Chernysheva O.A., Grivtsova L.Yu., Serebryakova I.N. et al. 
Diagnosis of acute lymphoblastic leukemia originating from 
 Tlineage precursors and approaches to minimal residual disease 
monitoring. Klinicheskaya onkogematologiya = Clinical 
Oncohematology 2019;12(1):79–85. (In Russ.). 
DOI: 10.21320/2500213920191217985 

26. Безнос О.А., Гривцова Л.Ю., Тупицын Н.Н. Оптимизация про
точноцитометрических протоколов детекции минимальной 
остаточной болезни при острых лимфобластных лейкозах. Ме
дицинский алфавит 2018;1(5):36–9. 
Beznos O.A., Grivtsova L.Yu., Tupitsyn N.N. Optimization of flow
cytometry protocols for detection of minimal residual disease 
in acute lymphoblastic leukemia. Meditsinskiy alfavit = Medical 
Alphabet 2018;1(5):36–9. (In Russ.).

27. Гривцова Л.Ю., Купрышина Н.А., Френкель М.А. и др. Диаг
ностика и иммунофенотипические особенности бластных кле
ток при острых миелоидных лейкозах: экспрессия панмиело
идных и линейнонерестриктированных антигенов. 
Медицинский алфавит 2017;4(28):17–21.  

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

https://doi.org/10.1182/blood-2016-01-643569
https://doi.org/10.1182/blood-2016-01-643569
https://doi.org/10.1016/j.humpath.2005.05.003
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2016.10.007


77

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Diagnostic opportunities

Grivtsova L.Yu., Kupryshina N.N., Frenkel M.A. et al. Diagnosis 
and immunophenotypic features of blast cells in acute myeloid 
leukemia: panmyeloid and linearnonrestricted antigens. 
Meditsinskiy alfavit = Medical Alphabet 2017;4(28):17–21. 
(In Russ.) 

28. Гальцева И.В., Смирнова С.Ю., Паровичникова Е.Н. Методи
ческие аспекты детекции минимальной остаточной болезни 
у больных острыми лейкозами. Гематология и трансфузиоло
гия 2022;67(1):108–20. DOI: 10.35754/023457302022671108120 
Galtseva I.V., Smirnova S.Yu., Parovichnikova E.N. Methodological 
aspects of the detection of minimal residual disease in patients with 
acute leukemia. Gematologiya i transfuziologiya = Russian Journal 
of Hematology and Transfusiology 2022;67(1):108–20. (In Russ.). 
DOI: 10.35754/023457302022671108120 

29. Гальцева И.В., Давыдова Ю.О., Паровичникова Е.Н. и др. Мо
ниторинг минимальной остаточной болезни и Bклеточных 
субпопуляций у больных острым Bлимфобластным лейкозом, 
леченных по протоколу «ОЛЛ2016». Гематология  
 трансфузиология 2021;66(2):192–205.  
DOI: 10.35754/023457302021662192205 
Galtseva I.V., Davydova Yu.O., Parovichnikova E.N. et al. Minimal 
residual disease and bcell subpopulation monitoring in acute 
 Blymphoblastic leukaemia patients treated on rall2016 protocol. 
Gematologiya i transfuziologiya = Russian Journal of Hematology 
and Transfusiology 2021;66(2):192–205. (In Russ.). 
DOI: 10.35754/023457302021662192205 

30. Fromm J.R., Kussick S.J., Wood B.L. Identification and puri
fication of classical Hodgkin cells from lymph nodes by flow 
cytometry and flow cytometric cell sorting. Am J Clin Pathol 
2006;126(5):764–80. DOI: 10.1309/7371XK6F6P7474XX 

31. Fromm J.R., Thomas A., Wood B.L. Flow cytometry can diagnose 
classical Hodgkin lymphoma in lymph nodes with high sensitivity 
and specificity. Am J Clin Pathol 2009;131(3):322–32. 
DOI: 10.1309/AJCPW3UN9DYLDSPB 

32. Fromm J.R., Wood B.L. A sixcolor flow cytometry assay 
for immunophenotyping classical Hodgkin lymphoma in lymph 
nodes. Am J Clin Pathol 2014;141(3):388–96. DOI: 10.1309/
AJCP0Q1SVOXBHMAM

33. Wu D., Wood B.L., Dorer R., Fromm J.R. Utility of flow cytometry 
for immunophenotyping doublehit lymphomas. Cytometry B 
Clin Cytom 2013;84(6):398. DOI: 10.1002/cyto.b.21117

34. Wu D., Wood B.L., Fromm J.R. Flow cytometry for non
Hodgkin and classical Hodgkin lymphoma. Methods Mol Biol 
2013;971:27–47. DOI: 10.1007/9781627032698_2

35. Engert A., Plütschow A., Eich H.T. et al. Reduced treatment 
intensity in patients with earlystage Hodgkin’s lymphoma. N Engl J 
Med 2010;363(7):640–52. DOI: 10.1056/NEJMoa1000067 

36. Аббасбейли Ф.М., Феденко А.А., Зейналова П.А. и др. Выяв
ление клеток Березовского–Рид–Штернберга в лимфатиче
ских узлах при классической лимфоме Ходжкина методом 
проточной цитометрии. Альманах клинической медицины 
2023;51(2):134–42. DOI: 10.18786/20720505202351015 
Abbasbeyli F.M., Fedenko A.A., Zeynalova P.A. et al. Identification 
of Reed–Berezovsky–Sternberg cells in lymphatic nodes in classic 
Hodgkin’s lymphoma by flow cytometry: a clinical case series. Al’manah 
klinicheskoy meditsiny = Almanac of Clinical Medicine 2023;51(2):134–
42. (In Russ.). DOI: 10.18786/20720505202351015 

37. Jiang M., Bennani N.N., Feldman A.L. Lymphoma classification 
update: Bcell nonHodgkin lymphomas. Expert Rev Hematol 
2017;10(5):405–15. DOI: 10.1080/17474086.2017.1318053

38. Roshal M., Wood B.L., Fromm J.R. Flow cytometric detection 
of the classical Hodgkin lymphoma: clinical and research applicati
ons. Adv Hematol 2011;2011:387034. DOI: 10.1155/2011/387034 

39. Kelly K.M., Sposto R., Hutchinson R. et al. BEACOPP 
chemotherapy is a highly effective regimen in children 
and adolescents with highrisk Hodgkin lymphoma: a report from 
the Children’s Oncology Group. Blood 2011;117(9):2596–603. 
DOI: 10.1182/blood201005285379

40. Bosler D.S., DouglasNikitin V.K., Harris V.N., Smith M.D. 
Detection of Tregulatory cells has a potential role in the diagnosis 
of classical Hodgkin lymphoma. Cytometry B Clin Cytom 
2008;74(4):227–35. DOI: 10.1002/cyto.b.20407

41. Hudnall S.D., Betancourt E., Barnhart E., Patel J. Comparative 
flow immunophenotypic features of the inflammatory infiltrates 
of Hodgkin lymphoma and lymphoid hyperplasia. Cytometry B 
Clin Cytom 2008;74(1):1–8. DOI: 10.1002/cyto.b.20376

Вклад авторов 
Ф.М. Аббасбейли: анализ клинических данных, написание текста статьи;
А.А. Феденко, П.А. Зейналова, Р.Ф. Зибиров, В.Н. Гриневич, М.А. Вернюк: общее руководство исследованием, редактирование статьи;
Т.Ю. Мушкарина: выполнение проточноцитометрических исследований;
А.А. Мельникова: выполнение преаналитического этапа работы, анализ данных проточной цитометрии;
Л.Ю. Гривцова: разработка дизайна исследования, анализ данных проточной цитометрии, общее руководство исследованием.
Authors’ contributions
F.M. Abbasbeyli: analysis of clinical data, article writing;
A.A. Fedenko, P.A. Zeynalova, R.F. Zibirov, V.N. Grinevich, M.A. Vernyuk: general study management, article editing;
T.Yu. Mushkarina: flow cytometric studies;
A.A. Melnikova: preanalytical stage, analysis of flow cytometry data;
L.Yu. Grivtsova: study design development, analysis of flow cytometry data, general study management.

OrcId авторов / OrcId of authors 
Ф.М. Аббасбейли / F.M. Abbasbeyli: https://orcid.org/0000000223590547
А.А. Феденко / A.A. Fedenko: https://orcid.org/0000000349275585 
П.А. Зейналова / P.A. Zeynalova: https://orcid.org/000000031564424X
Р.Ф. Зибиров / R.F. Zibirov: https://orcid.org/0000000152520436
Т.Ю. Мушкарина / T.Yu. Mushkarina: https://orcid.org/0000000212661792
А.А. Мельникова / A.A. Melnikova: https://orcid.org/0000000172292813
М.А. Вернюк / M.A. Vernyuk: https://orcid.org/0000000314972436
Л.Ю. Гривцова / L.Yu. Grivtsova: https://orcid.org/0000000191039688

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 09.06.2023.  Принята к публикации: 13.07.2023.
Article submitted: 09.06.2023.  Accepted for publication: 13.07.2023.

https://doi.org/10.1309/7371-XK6F-6P74-74XX
https://doi.org/10.1155/2011/387034
https://orcid.org/0000-0002-2359-0547
https://orcid.org/0000-0003-4927-5585
file:///D:/work/JOURNALS/GEMATOLOGY/2023/OG_3_2023/%d0%bd%d0%b0%20%d0%b2%d0%b5%d1%80%d1%81%d1%82%d0%ba%d1%83\h


78
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Возможности диагностики 
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Динамика уровня скорости клубочковой фильтрации 
у пациентов с диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой на этапе индукционной 
иммунополихимиотерапии

А. С. Ноздричева, И. Б. лысенко, Н. к. Гуськова, М. А. коновальчик, А. А. Маслов, Е.В. Шалашная

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России; Россия, 344037  
Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63

К о н т а к т ы : Анастасия Сергеевна Ноздричева anozdis@mail.ru

Цель исследования – изучить динамику уровня скорости клубочковой фильтрации (СкФ) на этапе индукционной 
иммунополихимиотерапии (пхТ) у пациентов с впервые выявленной диффузной В-крупноклеточной лимфомой.
Материалы и методы. В исследование были включены 39 пациентов с впервые выявленной диффузной В-крупно-
клеточной лимфомой, получавшие специализированное лечение на базе отделения онкогематологии НМИц онко-
логии (Ростов-на-дону). пациентам проводилась индукционная пхТ по схеме r-cHop (ритуксимаб, доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин, преднизолон) с поддерживающей терапией (аллопуринол). Забор крови осуществля-
ли в 0, 24, 48, 72, 120 ч и 21-й день 1-го цикла пхТ. СкФ рассчитывали по формуле СKd-epicre (chronic Kidney disease 
epidemiology collaboration creatinine-based). Статистическую обработку данных проводили в программе ibm spss 
statistics 23.
Результаты. до начала пхТ (0 ч) пациенты были разделены на 2 группы по уровню СкФ: группа А – пациенты 
со СкФ >90 мл / мин / 1,73 м2; группа Б – пациенты со СкФ <90 мл / мин / 1,73 м2. у пациентов группы А не отмечено 
статистически значимых изменений в уровне СкФ в процессе проведения пхТ. пациенты группы Б острее реагиро-
вали на введение пхТ, что проявлялось в еще большем снижении уровня СкФ на 48 ч лечения, а на 120 ч показатель 
СкФ приближался к оптимальным значениям. На 21-й день от начала курса пхТ исследуемый показатель возвра-
щался к начальным значениям на 0 ч. далее пациенты групп были разделены на подгруппы в зависимости от стадии 
заболевания: в группе А было 12 пациентов с i–ii стадиями и 15 – с ii–iv; в группе Б оказалось равное число па-
циентов с i–ii и iii–iv стадиями – по 6 человек. В группе А у пациентов с i–ii и iii–iv стадиями до начала пхТ (0 ч) 
и в процессе проводимого лечения различий в СкФ не отмечено. В группе Б пациенты с i–ii и iii–iv стадиями 
до начала пхТ имели схожую СкФ, а в ходе проведения лечения отражали отмеченную ранее общегрупповую тен-
денцию в динамике уровня СкФ.
Заключение. у пациентов с изначально сниженной СкФ наблюдается дальнейшее, еще более выраженное ее умень-
шение в ходе проводимой пхТ. Отсутствие статистически значимых различий в уровне СкФ в зависимости от стадии 
заболевания позволяет сделать вывод о ведущей роли не столько стадии заболевания и объема опухоли, сколько 
изначального функционального статуса почек в развитии почечной дисфункции у пациентов с диффузной В-круп-
ноклеточной лимфомой при проведении терапии по схеме r-cHop.

Ключевые слова: диффузная В-крупноклеточная лимфома, иммунополихимиотерапия, r-cHop, скорость клубочко-
вой фильтрации, почечная дисфункция

Для цитирования: Ноздричева А. С., лысенко И. Б., Гуськова Н. к. и др. динамика уровня скорости клубочковой 
фильтрации у пациентов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой на этапе индукционной иммунополихимиоте-
рапии. Онкогематология 2023;18(3):78–83. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-78-83

Glomerular filtration rate dynamics in patients with diffuse large B-cell lymphoma  
during induction immunopolychemotherapy
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Diagnostic opportunities

Aim. to study the glomerular filtration rate (gfr) dynamics during induction immunopolychemotherapy (pct) in pa-
tients with newly diagnosed diffuse large b-cell lymphoma.
Materials and methods. the study included 39 patients with newly diagnosed diffuse large b-cell lymphoma who re-
ceived specialized treatment in oncohematology department of national medical research centre for oncology (ros-
tov-on-don). patients underwent induction pct according to the r-cHop (rituximab, doxorubicin, cyclophosphamide, 
vincristine, prednisolone) regimen with accompanying therapy (allopurinol). blood sampling was carried out at 0, 24, 
48, 72, 120 hours and 21 days of the 1st pct cycle. gfr was calculated using the sKd-epicre formula (chronic Kidney 
disease epidemiology collaboration creatinine-based). statistical data processing was carried out using the ibm spss 
statistics 23 program.
Results. according to the gfr level before the start of chemotherapy (0 hours), the patients were divided into two 
groups: group a with gfr >90 ml / min / 1.73 m2 and group b with gfr <90 ml / min / 1.73 m2. in group a, there were 
no significant dynamic changes in the gfr level during pct. group b patients reacted more acutely to the administra-
tion of pct, which was manifested in an even greater decrease in the gfr level at 48 hours of pct, and at 120 hours 
of pct, the gfr approached the optimal values. on the 21st day from the start of the 1st pct course, the studied indicator 
returned to its initial values at 0 hour. further, the patients of these groups were divided into subgroups depending on 
the disease stage: group a consisted of 12 people with stages i–ii and 15 people with stages iii–iv. in group b, there 
were an equal number of patients with stages i–ii and iii–iv – 6 people. in group a, in patients with stages i–ii and 
iii–iv before the start of pct (0 hours) and during pct, there were no differences in the gfr level dynamics. in group b, 
patients with stages i–ii and iii–iv had similar gfr before the start of pct, and during treatment, they reflected 
the previously noted general group trend in gfr level dynamics.
Conclusion. the study found that in patients with initially low gfr level, a further, even more pronounced decrease 
in gfr during pct is observed. at the same time, the absence of significant differences in gfr level depending on dise-
ase stage allows us to conclude that the leading role is not so much the stage of the disease and tumor volume, but 
rather the initial functional status of the kidneys in the development of renal dysfunction in patients with diffuse large 
b-cell lymphoma during r-cHop therapy.

Keywords: diffuse large b-cell lymphoma, immunopolychemotherapy, r-cHop, glomerular filtration rate, renal dysfunc-
tion

For citation: nozdricheva a. s., lysenko i. b., guskova n. K. et al. glomerular filtration rate dynamics in patients with 
diffuse large b-cell lymphoma during induction immunopolychemotherapy. onkogematologiya = oncohematology 
2023;18(3):78–83. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-78-83

Введение
Диффузная Вкрупноклеточная лимфома (ДВКЛ) 

является высокоагрессивной и самой часто встреча
ющейся неходжкинской лимфомой и составляет око
ло 25–50 % всех случаев неходжкинских лимфом. 
Проводимая иммунополихимиотерапия (ПХТ) по схе
ме RCHOP (ритуксимаб, доксорубицин, циклофос
фамид, винкристин, преднизолон) у больных ДВКЛ 
позволяет достичь общей 5летней выживаемости 
85,7 % и беспрогрессивной выживаемости 75,5 % [1]. 
Использование таргетной терапии и блокировки им
мунных контрольных точек позволило значительно 
увеличить выживаемость [2]. Несмотря на достигну
тые успехи в лечении онкологических заболеваний, 
попрежнему остается актуальной проблема токсич
ности противоопухолевой терапии [3], к наиболее значи
мым осложнениям которой относят поражение почек.

Поражение почек может приводить к повышению 
концентрации лекарственных препаратов и, как след
ствие, к усилению токсических эффектов, увеличению 
сроков госпитализации и ухудшению качества жизни 
пациентов. Однако вопрос развития дисфункции почек 
и динамики ее биохимических маркеров у пациентов 
с ДВКЛ в литературе освещен слабо, преимуществен
но на примере отдельных клинических случаев.

Цель исследования – изучить динамику уровня 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) на этапе ин

дукционной ПХТ у пациентов с впервые выявленной 
ДВКЛ.

Материалы и методы
В исследование включены 39 больных (18 женщин, 

21 мужчина) с впервые выявленной ДВКЛ, получавшие 
специализированное лечение на базе отделения онко
гематологии НМИЦ онкологии (РостовнаДону) 
в 2021 г. Средний возраст пациентов составил 56,6 ± 
2,2 года.

Пациентам проводилась индукционная ПХТ 
по схеме RCHOP с сопроводительной терапией (ал
лопуринол 300 мг / сут). Все пациенты подписали ин
формированное согласие на участие в исследова
нии. Забор крови осуществляли в 0, 24, 48, 72, 120 ч 
и 21й день 1го цикла ПХТ.

Концентрацию сывороточного креатинина опре
деляли энзиматическим методом (VITROS 5600, США), 
СКФ рассчитывали по формуле СKDEPIcre (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration Creatinine
based) [4].

Для статистического анализа данных использовали 
программу IBM SPSS Statistics 23. Проверку на нормаль
ность распределения проводили с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для нормально распределенных при
знаков вычисляли среднее значение (M) ± стандарт
ную ошибку (m). Для оценки различий применяли 
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Возможности диагностики 

параметрический критерий Стьюдента. Различия счи
тали значимыми при p <0,05.

Результаты
В зависимости от уровня СКФ до начала ПХТ па

циенты были разделены на 2 группы: группа А – 27 па
циентов со СКФ >90 мл / мин / 1,73 м2 (средний возраст 
53,0 ± 2,6 года); группа Б – 12 пациентов со СКФ 
<90 мл / мин / 1,73 м2 (средний возраст 70,0 ± 2,0 года). 
В группе А уровень СКФ составил 104,2 ± 1,9 мл / мин /  
1,73 м2, тогда как в группе Б СКФ была ниже на 34,8 % – 
67,9 ± 3,1 мл / мин / 1,73 м2 (см. рисунок), что соответ
ствует стадии С2 хронической болезни почек по клас
сификации KDIGO [4].

В группе А не отмечено статистически значимых 
изменений в уровне СКФ в процессе проведения ПХТ 
(см. рисунок).

В группе Б на 2й день (48 ч) от начала курса ПХТ 
наблюдалось снижение на 14 % СКФ от исходных зна
чений (0 ч) – 58,3 ± 2,0 мл / мин / 1,73 м2. Однако на 
5й день (120 ч) уровень СКФ на 19 % превышал ис
ходные значения – 80,6 ± 2,6 мл / мин / 1,73 м2. К 21му 
дню уровень СКФ возвращался к начальным значениям 
и составил 73,2 ± 6,4 мл / мин / 1,73 м2 (см. рисунок).

Далее пациенты групп А и Б были разделены 
на подгруппы в зависимости от стадии заболевания 
для оценки возможного влияния распространенности 
опухолевого процесса на развитие почечной дисфунк
ции. Группу А составили 12 пациентов с I–II стадиями 
(средний возраст – 53,5 ± 13,6 года) и 15 пациентов 
с III–IV стадиями (средний возраст – 52,5 ± 11,3 года). 
В группе Б оказалось равное число пациентов с I–II 

и III–IV стадиями – по 6 человек (средний возраст – 
73,3 ± 4,3 и 66,7 ± 3,8 года соответственно).

В группе А до начала ПХТ (0 ч) у пациентов с I–II 
и III–IV стадиями не отмечено статистически значи
мых различий по уровню СКФ, который находился 
в пределах референтных значений и составил 104,8 ± 
3,3 и 103,7 ± 2,1 мл / мин / 1,73 м2 соответственно. Раз
личий в динамике СКФ в процессе проводимой ПХТ 
не выявлено (см. таблицу).

В группе Б пациенты с I–II и III–IV стадиями до 
начала ПХТ имели схожий уровень СКФ – 66,3 ± 4,5 

Динамика уровня скорости клубочковой фильтрации на этапе индук-
ционной иммунополихимиотерапии у пациентов с диффузной В-круп-
ноклеточной лимфомой
Glomerular filtration rate dynamics during induction immunopolychemo the-
rapy in patients with diffuse large B-cell lymphoma

Уровень скорости клубочковой фильтрации на этапе индукционной иммунополихимиотерапии у пациентов с диффузной В-крупноклеточной 
лимфомой в зависимости от стадии заболевания, мл / мин / 1,73 м2

Glomerular filtration rate during induction immunopolychemotherapy in patients with diffuse large B-cell lymphoma depending on disease stage, ml / min / 1.73 m2

Точка измерения 
Measuring point

Группа А 
Group А

Группа Б 
Group B

I–II стадии (n = 12) 
Stage I–II (n = 12) 

III–IV стадии (n = 15) 
Stage III–IV (n = 15) 

I–II стадии (n = 6) 
Stage I–II (n = 6) 

III–IV стадии (n = 6) 
Stage III–IV (n = 6) 

0 ч 
0 hours

104,8 ± 3,3 103,7 ± 2,1 66,3 ± 4,5 69,7 ± 2,2

24 ч 
24 hours

105,6 ± 5,6 103,3 ± 2,2 69,6 ± 3,9 62,2 ± 2,0

48 ч 
48 hours

104,1 ± 3,9 105,8 ± 2,6 57,2 ± 1,7* 59,5 ± 2,8*

72 ч 
72 hours

108,5 ± 4,2 106,7 ± 2,4 65,0 ± 5,1 69,0 ± 1,4

120 ч 
120 hours

107,8 ± 4,2 107,5 ± 2,2 77,08 ± 4,3* 83,0 ± 1,9*

21й день 
21st day

107,3 ± 4,4 102,9 ± 2,5 74,14 ± 6,0 72,2 ± 8,8

*Статистически значимые различия по сравнению со значением в 0 ч в этой группе (p <0,05). 
*Statistically significant differences compared to 0 point in this group (p <0.05).
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Diagnostic opportunities

и 69,7 ± 2,2 мл / мин / 1,73 м2 соответственно. В ходе 
проведения лечения у всех пациентов отмечалась ранее 
общегрупповая тенденция в динамике СКФ, выра
жающаяся в ее снижении на 3й день ПХТ до 57,2 ± 
1,7 мл / мин / 1,73 м2 у пациентов с I–II стадиями и 59,5 ± 
2,8 мл / мин / 1,73 м2 – у пациентов с III–IV стадиями. 
На 5й день ПХТ у пациентов обеих подгрупп на
блюдалось возрастание СКФ до 77,08 ± 4,3 и 83,0 ± 
1,9 мл / мин / 1,73 м2 соответственно (см. таблицу).

Таким образом, изменений уровня СКФ в зависи
мости от стадии заболевания в нашем исследовании 
не выявлено.

Обсуждение
Таким образом, у пациентов с изначально нормаль

ной функцией почек не наблюдалось изменений 
в СКФ. Однако больные с уже сниженным уровнем 
СКФ до начала лечения острее реагировали на введе
ние ПХТ, что проявлялось в еще большем снижении 
СКФ на 2й день лечения. К 5му дню ПХТ показатель 
СКФ приближался к оптимальным значениям. На 21й 
день от начала курса ПХТ исследуемый показатель 
возвращался к начальным значениям на 0 ч (см. рису
нок).

Эффективное применение противоопухолевых 
препаратов невозможно без профилактики и коррекции 
их токсических воздействий. Известно, что доксоруби
цин может вызывать раннее повреждение клубочков 
и отсроченное повреждение канальцев, циклофосфа
мид – дистальных отделов канальцев, а винкристин 
и циклофосфамид, в свою очередь, могут провоциро
вать развитие синдрома неадекватной секреции анти
диуретического гормона [5]. Также при высокоагрес
сивных лимфомах встречается опухолеассоциированная 
кристаллическая нефропатия, обусловленная отложе
нием кристаллов мочевой кислоты в просвете каналь
цев, освобождающейся в результате быстрой гибели 
опухолевых клеток [6]. Своевременное выявление ор
ганных нарушений и проведение сопроводительной 
терапии – залог достижения благоприятного исхода 
лечения.

Для выявления дисфункции почек общепринятым 
маркером считаются концентрация креатинина в кро
ви и расчет СКФ. Тем не менее данных по анализу ди
намики уровня креатинина и СКФ у пациентов с ДВКЛ 
при проведении ПХТ в литературе не встречается. 
Проводимые исследования преимущественно направ
лены на оценку общей эффективности и токсичности 

ПХТ [7] и высокодозной химиотерапии [8]. В работе 
Б. Т. Джумабаевой и соавт. проводились гистологическое, 
иммуногистохимическое, иммунофлуо ресцентное 
и электронномикроскопическое исследования не
фробиоптата пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями, в результате чего было установлено, 
что морфологические изменения в почках не всегда 
сопровождаются наличием клинической картины. 
При этом даже при незначительной клинической 
симптоматике возможны выраженные патоморфоло
гические изменения почек [9]. В исследовании И. А. Го
рошинской и соавт. отмечена связь уровня маркеров 
почечного повреждения (цистатина С, KIM1, интер
лейкина 18, NGAL и LFABR) с клиническим состо
янием пациентов, эффективностью и переносимостью 
химиотерапевтического лечения множественной ми
еломы [10].

Нами было проведено исследование по изучению 
динамики уровня СКФ как маркера почечной дис
функции у пациентов с ДВКЛ на этапе индукции ПХТ. 
При рассмотрении динамики СКФ в зависимости 
от стадии онкологического процесса статистически 
значимых различий не выявлено. С другой стороны, 
отмечена более острая реакция на проведение курса 
ПХТ у пациентов с изначально сниженным уровнем 
СКФ, наиболее проявляющаяся на 2й день от начала 
лечения. В результате нефропротекторного действия 
сопроводительной терапии к 5му дню курса наблю
далось повышение СКФ практически до значений 
нормы, но данный эффект носил транзиторный харак
тер, и на 21й день уровень СКФ вернулся к началь
ному на 0 ч ПХТ.

Заключение
В ходе исследования выявлено, что у пациентов 

с изначально сниженной СКФ наблюдается дальней
шее еще более выраженное ее уменьшение в ходе про
водимой ПХТ. При этом отсутствие статистически 
значимых различий в уровне СКФ в зависимости от 
стадии заболевания позволяет сделать вывод о ведущей 
роли не столько стадии заболевания и объема опухоли, 
сколько изначального функционального статуса почек 
в развитии почечной дисфункции у пациентов с ДВКЛ 
при проведении терапии по схеме RCHOP. Получен
ные данные подтверждают необходимость оценки ис
ходного функционального состояния почек для выбо
ра правильной тактики и оценки интенсивности 
лечения больных ДВКЛ.
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Возможности диагностики 

DOI: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-84-91 4.0

Особенности состава костного мозга и возможности 
диагностики опухолевого поражения у пациентов 
с классической лимфомой Ходжкина

Ф. М. Аббасбейли1, П. А. Зейналова1, 2, М. А. Вернюк3, А. А. Феденко1, 3, Т. Ю. Мушкарина4, А. А. Мельникова4, 
В. Ю. ковальская4, л. Ю. Гривцова4

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
3Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 3; 
4Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4

К о н т а к т ы : Фируза Мазахировна Аббасбейли f.abbasbeyli@mcclinics.ru

Введение. классическая лимфома ходжкина – В-клеточное лимфопролиферативное заболевание, опухолевым 
субстратом которого являются клетки Березовского–Рид–Штернберга, имеющие иммунофенотип, характеризу ющийся 
экспрессией антигенов cd30, pax-5, cd15 и отсутствием экспрессии cd3, cd45. В ряде случаев опухолевые клетки 
экспрессируют cd20. Современные программы противоопухолевой терапии повысили вероятность излечения боль-
шинства больных не только с ранними стадиями классической лимфомы ходжкина, но и с распространенными 
стадиями. Такие успехи во многом обусловлены распределением больных в прогностические группы и выбором 
соответствующего режима лечения. Наличие опухолевой инфильтрации костного мозга предполагает определение 
пациентов в группу с распространенными стадиями с последующим выбором интенсивной программы терапии.
Цель исследования – определение частоты выявления опухолевой инфильтрации костного мозга по данным пози-
тронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (пэТ / кТ), с 18f-фтордезоксиглюкозой 
(ФдГ) и трепанобиопсии костного мозга (ТБкМ), сопоставление полученных результатов с иммунофенотипом пер-
вичной опухоли и клеточным составом аспиратов костного мозга, выделение прогностических факторов риска.
Материалы и методы. В исследование были включены 107 пациентов с впервые диагностированной классической 
лимфомой ходжкина, которым в МНИОИ им. А. п. Герцена – филиале НМИц радиологии и клиническом госпитале 
«лапино» группы компаний «Мать и дитя» с 2015 по 2022 г. проведено диагностическое обследование с последу-
ющей противоопухолевой терапией и дальнейшим динамическим наблюдением. Всем больным выполнено морфо-
логическое исследование биоптата первичной опухоли и в большинстве случаев – иммуногистохимическое (ИГх) 
исследование с применением широкой панели моноклональных антител (к антигенам cd15, cd30, cd3, cd45, cd20, 
pax-5, в ряде случаев исследована экспрессия белков вируса эпштейна–Барр). Всем пациентам проведено морфо-
логическое и / или ИГх-исследование ТБкМ и большинству – аспирационная биопсия и пэТ / кТ с 18f-ФдГ.
Результаты. преобладающим гистологическим вариантом классической лимфомы ходжкина был нодулярный скле-
роз (86,9 %). Большинство пациентов (51,4 %) были определены в прогностическую группу с распространенными 
стадиями. Опухолевая инфильтрация костного мозга статистически значимо чаще была диагностирована в процес-
се выполнения пэТ / кТ с 18f-ФдГ по сравнению с результатами исследования ТБкМ – в 27,1 и 12,1 % случаев соот-
ветственно (p <0,05). при сопоставлении результатов обоих диагностических методов исследования оказалось, что 
в 17,1 % наблюдений инфильтрация костного мозга, выявленная в процессе выполнения пэТ / кТ, не была подтверж-
дена данными ИГх-исследования трепанобиоптата. кроме этого, обнаружено, что большинство случаев с экспрес-
сией cd20+ / ± и cd15+ / ± в первичной опухоли наблюдается в группе пациентов, у которых опухолевая инфильтрация 
костного мозга отсутствовала. при оценке клеточного состава аспиратов костного мозга выявлено, что у пациентов 
с наличием опухолевого поражения костного мозга наблюдается увеличение клеточности и количества мегакарио-
цитов наряду с уменьшением числа плазматических клеток.
Заключение. Результаты исследования предполагают дальнейшее изучение иммуноморфологических особенностей 
костного мозга в целях выявления прогностических факторов, поиска новых терапевтических мишеней. Более расши-
ренный анализ иммуноморфологических характеристик аспирата костного мозга с использованием новых современных 
диагностических методов, определение статуса минимальной остаточной болезни как суррогатного маркера представ-
ляются актуальными и необходимыми для подтверждения глубины достигнутого противоопухолевого ответа.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Diagnostic opportunities

Выявление cd20+ / ±- и cd15+ / ±-клеток Березовского–Рид–Штернберга по данным ИГх-исследования первичной опухо-
ли свидетельствует о низкой вероятности опухолевой инфильтрации костного мозга, однако необходим дальнейший 
анализ на большом клинико-лабораторном материале.

Ключевые слова: классическая лимфома ходжкина, опухолевая инфильтрация костного мозга, клетки Березовско-
го–Рид–Штернберга, иммуногистохимическое исследование, трепанобиопсия костного мозга, позитронно-эмис-
сионная томография, совмещенная с компьютерной томографией

Для цитирования: Аббасбейли Ф. М., Зейналова п. А., Вернюк М. А. и др. Особенности состава костного мозга и воз-
можности диагностики опухолевого поражения у пациентов с классической лимфомой ходжкина. Онкогематология 
2023;18(3):84–91. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-84-91

Bone marrow composition features and possibilities of tumor involvement diagnosing in patients 
with classic Hodgkin’s lymphoma

F. M. Abbasbeyli1, P. A. Zeynalova1, 2, M. A. Vernyuk3, A. A. Fedenko1, 3, T. Yu. Mushkarina4, A. A. Melnikova4, V. Yu. Kovalskaya4, 
L. Yu. Grivtsova4

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; 
3P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
4A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia

C o n t a c t s : firuza mazakhirovna abbasbeyli f.abbasbeyli@mcclinics.ru

Background. classical Hodgkin’s lymphoma is a b-cell lymphoproliferative disease, the tumor substrate of which is bere-
zovsky–reed–sternberg cells, characterized by cd30, pax-5, cd15 expression and the absence of cd3, cd45. in some cases, 
tumor cells express cd20. modern anticancer therapy has increased the survival probability for most patients, not only with 
early but also with advanced stages of classical Hodgkin’s lymphoma. such successes are mainly due to the distribution  
of patients into prognostic groups and the choice of an appropriate treatment regimen. tumor infiltration of the bone marrow 
suggests assigning patients to the advanced stages group, followed by the choice of an intensive therapy program.
Aim. to determine the bone marrow involvement frequency according to positron emission tomography combined with 
computed tomography (pet / ct), with 18f-fluorodeoxyglucose (fdg) and bone marrow trephine biopsy (bmtb), to com-
pare the results obtained with primary tumor immunophenotype and bone marrow cellular composition, and to identify 
of prognostic risk factors.
Materials and methods. the study included 107 patients with newly diagnosed classical Hodgkin’s lymphoma, who 
underwent a diagnostic examination at the moscow research institute of oncology named after p. a. Herzen – a branch 
of the national medical research center for radiology and the “lapino” clinical Hospital from 2015 to 2022, followed 
by anticancer therapy and further follow-up. morphology of the primary tumor biopsy specimen in all patients and im-
munohistochemical (iHc) study using a wide panel of monoclonal antibodies (cd15, cd30, cd3, cd45, cd20, pax-5 anti-
gens; in some cases epstein–barr virus proteins expression) in most cases were performed. all patients underwent 
a morphological and / or iHc study of bmtb, and the majority underwent aspiration biopsy and pet / ct with 18f-fdg.
Results. the most common histological variant of classical Hodgkin’s lymphoma was nodular sclerosis (86.9 %). the 
majority of patients (51.4 %) were assigned to the advanced stage prognostic group. bone marrow tumor infiltration 
was statistically significantly more frequently diagnosed during pet / ct with 18f-fdg compared with the results of the 
bmtb – in 27.1 % and 12.1 % of cases, respectively (p <0.05). when comparing the results of both diagnostic methods, 
it was found that in 17.1 % of cases, bone marrow infiltration, detected during pet / ct, was not confirmed by iHc ex-
amination of the trephine biopsy. in addition, it was found that the majority of cases with cd20+ / ± and cd15+ / ± expres-
sion in the primary tumor were observed in the group of patients without bone marrow involvement. when assessing 
the cellular composition of bone marrow aspirates, it was revealed that in patients with bone marrow tumor infiltration, 
an increase in cellularity and megakaryocytes number along with a decrease in the plasma cells number is observed.
Conclusion. the results suggest further study of bone marrow immunomorphological features in order to identify prog-
nostic factors and search for new therapeutic targets. a more extended analysis of bone marrow aspirate immunomor-
phological characteristics using new modern diagnostic methods, minimal residual disease status as a surrogate marker 
seems to be relevant and necessary to confirm the depth of the antitumor response achieved.
detection of cd20+ / ±- and cd15+ / ±-berezovsky–reed–sternberg cells according to primary tumor iHc analysis indicates a low 
probability of bone marrow tumor infiltration, but further analysis is required on a large clinical and laboratory material.

Keywords: classical Hodgkin’s lymphoma, bone marrow tumor infiltration, berezovsky–reed–sternberg cells, immunohis-
tochemical study, bone marrow trephine biopsy, positron emission tomography combined with computed tomography
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Возможности диагностики 

Введение
Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) – Вкле

точное лимфопролиферативное заболевание, разви
вающееся вследствие моноклональной пролиферации 
зрелых Влимфоцитов в герминативном центре фол
ликула лимфатического узла.

Заболеваемость кЛХ в России составляет 2,2 случая 
на 100 тыс. населения в год и встречается в возрасте 
преимущественно от 16 до 35 лет [1].

Опухолевый субстрат кЛХ включает клетки Ходж
кина и Рид–Штернберга (Березовского–Рид–Штерн
берга, БРШ), составляющие лишь 1–2 % общего кле
точного инфильтрата, а основную долю занимает 
реактивное микроокружение (Тлимфоциты, макро
фаги, гистиоциты, NKклетки, эозинофильные гра
нулоциты и плазматические клетки).

Клетки БРШ имеют иммунофенотип, характери
зующийся экспрессией антигенов CD30, PAX5, CD15 
и отсутствием экспрессии CD3, CD45. В ряде случаев 
опухолевые клетки экспрессируют панВклеточный 
маркер CD20 [2, 3].

Благодаря применению молекулярногенетических 
методов исследования стало известно, что опухолевые 
клетки при кЛХ имеют множество активированных 
транскрипционных факторов, позволяющих избегать 
апоптоза, изучен механизм уклонения от контроля 
иммунной системы. Выявлена зависимость частоты 
развития кЛХ от инфицированности вирусом Эпш
тейна–Барр (EBV) [4, 5].

Современные программы противоопухолевой те
рапии повысили вероятность излечения большинства 
больных не только с ранними стадиями кЛХ, но 
и с распространенными стадиями, обеспечив значимое 
увеличение как выживаемости без прогрессирования, 
так и общей выживаемости в этой категории [6].

Однако в ряде случаев развиваются рецидивы 
или наблюдается рефрактерное течение кЛХ. Несмотря 
на применение режимов противоопухолевой лекарст
венной терапии, включающих моноклональные анти
тела и аутологичную трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток, прогноз заболевания остается не
благоприятным [7, 8].

Выбор тактики терапии впервые диагностирован
ной кЛХ обусловлен распределением больных в про
гностические группы в зависимости от стадии заболе
вания, наличия симптомов интоксикации и факторов 
риска [9].

В связи с этим правильная оценка распространен
ности кЛХ является важной задачей. В последние годы 
с этой целью успешно применяется позитронноэмис
сионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ / КТ), с 18Fфтордезоксиглюкозой 

(ФДГ), позволяющая выявить не только нодальные, 
но и экстранодальные очаги поражения, к которым 
относится, в частности, костный мозг. Наличие опу
холевой инфильтрации костного мозга предполагает 
определение пациентов в группу с распространенными 
стадиями и обусловливает выбор интенсивной про
граммы терапии. Несмотря на то что в настоящее вре
мя основным диагностическим методом выявления 
опухолевого поражения костного мозга считается тре
панобиопсия костного мозга (ТБКМ), высокую чув
ствительность и специфичность показала ПЭТ / КТ 
с 18FФДГ [10–12].

T. P. Vassilakopoulos и соавт. показали, что в клини
ческой практике целесообразно применение прогно
стических факторов опухолевого поражения костного 
мозга, благодаря чему возможно распределение паци
ентов в группы риска [13]. Согласно представленным 
данным, рассматриваются такие критерии, как симп
томы интоксикации, III или IV стадия, анемия, лейко
пения, возраст более 35 лет, вовлечение паховопод
вздошных областей. Пациентам, относящимся к группе 
высокого риска, рекомендовано выполнение билате
ральной трепанобиопсии, к группе промежуточного 
риска – односторонней, а больным группы низкого 
риска вовлечения костного мозга от проведения дан
ной процедуры возможно воздержаться.

В клинической практике наиболее часто выполня
ется односторонняя трепанобиопсия, хотя частота 
выявления опухолевого поражения костного мозга 
при проведении билатеральной трепанобиопсии зна
чимо выше [14]. Вместе с тем по сравнению с ПЭТ / КТ 
положительные результаты односторонней трепано
биопсии, по данным ряда исследований, наблюдают
ся реже – в 5–7 и 12–21 % наблюдений соответственно 
[15–17]. Такие данные могут быть обусловлены очаго
вым характером поражения костного мозга при кЛХ, 
приводящим в ряде случаев к ложноотрицательным ре
зультатам при выполнении трепанобиопсии [18].

Выполнение трепанобиопсии целесообразно 
не только в целях выявления опухолевой инфильтра
ции, но и для оценки гистоархитектоники, состояния 
гемопоэза, что является необходимым компонентом 
в изучении патогенеза кЛХ и биологических особен
ностей микроокружения опухоли.

Наряду с этим детальное изучение клеточного со
става аспирата костного мозга с применением перспек
тивных методов исследования представляется актуаль
ным, поскольку может иметь важное прогностическое 
значение в выборе программы лекарственной терапии 
с использованием новых терапевтических мишеней.

Цель исследования – определение частоты выяв
ления опухолевой инфильтрации костного мозга 

For citation: abbasbeyli f. m., Zeynalova p. a., vernyuk m. a. et al. bone marrow composition features and possibilities 
of tumor involvement diagnosing in patients with classic Hodgkin’s lymphoma. onkogematologiya = oncohematology 
2023;18(3):84–91. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-84-91
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Diagnostic opportunities

по данным ПЭТ / КТ с 18FФДГ и ТБКМ, сопоставле
ние полученных результатов с иммунофенотипом пер
вичной опухоли и клеточным составом аспиратов 
костного мозга, выделение прогностических факторов 
риска.

Материалы и методы
Ретроспективнопроспективное исследование про

ведено в соответствии с планом утвержденной научно
исследовательской работы. Все пациенты подписали 
соответствующее информированное согласие на учас
тие в научном исследовании.

В анализируемую группу были включены 107 паци
ентов (50 мужчин и 57 женщин) с впервые выявленной 
кЛХ. Всем больным в МНИОИ им. А. П. Герцена – 
филиале НМИЦ радиологии и Клиническом госпита
ле «Лапино» группы компаний «Мать и дитя» с 2015 
по 2022 г. включительно было выполнено диагности
ческое обследование с последующим проведением 
противоопухолевой лекарственной терапии и дальней
шим динамическим наблюдением.

Средний возраст пациентов составил 35,3 ± 1,1 
(18–68) года, практически не различался среди мужчин 
и женщин – 34,8 ± 1,43 и 35,8 ± 1,67 года соответст
венно, медиана возраста составила 32 года. Пациенты 
старше 60 лет в исследуемой когорте составили только 
4,6 % (5 человек из 107).

Всем пациентам проведено морфологическое ис
следование и в большинстве случаев (67 %) – имму
ногистохимическое (ИГХ) исследование биоптата 
опухоли с применением широкой панели монокло
нальных антител (к антигенам CD15, CD30, CD3, 
CD45, CD20, PAX5, в ряде случаев исследована экс
прессия белков EBV).

На основании результатов гистологического 
и ИГХисследования всем пациентам установлен ди
агноз кЛХ с преобладанием в общей когорте варианта 
нодулярного склероза (86,9 %). В 10,3 % случаев ди
агностирован смешанноклеточный вариант, в 2,8 % – 
лимфоидное истощение (рис. 1).

На основании результатов проведенного обследо
вания (клиникоинструментальная и лабораторная 
диагностика), в соответствии с критериями классифи
кации Ann Arbor в модификации Cotswоld у большин
ства пациентов (50,5 %) была установлена II стадия 
кЛХ, у 31,8 % – IV стадия, у 14,9 % – III стадия, 
у 2,8 % – I стадия. Согласно критериям Германской 
группы по изучению лимфомы Ходжкина (German 
Hodgkin Study Group, GHSG), принимающей во вни
мание наличие факторов риска (массивные конгломе
раты, экстранодальные очаги, стадия Е, увеличение 
скорости оседания эритроцитов, поражение 3 и более 
зон лимфатических коллекторов), пациенты были рас
пределены в прогностические группы (табл. 1). Боль
шинство больных (51,4 %) были отнесены в группу 
с распространенными стадиями.

Таблица 1. Распределение больных по прогностическим группам, 
согласно критериям Германской группы по изучению лимфомы Ходж-
кина (GHSG) (n = 107)

Table 1. Distribution of patients into prognostic groups according to German 
Hodgkin Study Group (GHSG) criteria (n = 107)

Группа 
Group

n  %

Ранние стадии, благоприятный прогноз 
(стадии IА и IIА без факторов риска) 
Early stages, favorable prognosis (stages IA and IIA 
without risk factors) 

40 37,4

Ранние стадии, неблагоприятный прогноз 
(стадии IА, IB и IIА с факторами риска) 
Early stages, poor prognosis (stages IA, IB and IIA  
with risk factors) 

12 11,2

Распространенные стадии (стадии III, IV, 
а также IIВ с наличием массивных 
конгломератов лимфатических узлов 
или стадией Е) 
Advanced stages (stages III, IV, and also IIB 
with massive conglomerates of lymph nodes or stage E) 

55 51,4

Для оценки поражения костного мозга всем паци
ентам была проведена ТБКМ с морфологическим 
и / или ИГХисследованием и большинству (71,4 %) – 
ПЭТ / КТ с 18FФДГ. В 58,8 % наблюдений выполнена 
аспирационная биопсия костного мозга.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с применением программы IBM SPSS для 
Windows 2023.

Результаты
При ИГХисследовании биоптата опухоли выяв

лена гетерогенность иммунофенотипических призна
ков клеток БРШ (рис. 2). Мономорфный характер 
экспрессии продемонстрирован только в отношении 
антигена CD30, экспрессия которого на клетках БРШ 
выявлена в 100 % случаев, что полностью согласует
ся с данными российских и зарубежных исследований 
[15, 16].

Рис. 1. Частота выявления вариантов классической лимфомы Ходж-
кина
Fig. 1. The frequency of classical Hodgkin’s lymphoma variants
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Возможности диагностики 

Экспрессия CD15 на всех опухолевых клетках об
наружена в 60,4 % случаев, его частичная экспрессия – 
в 14,6 %, а в 25,0 % наблюдений опухоль оказалась 
CD15отрицательной.

Частота выявления CD20+ / ±клеток БРШ была до
статочно высокой по сравнению с данными зарубеж
ных исследований и составила 10,7 %.

Экспрессия PAX5 выявлена в 90,7 % наблюдений. 
Отмечено, что у 1 пациента исследуемой когорты клет
ки БРШ оказались PAX5отрицательными, а в 3 слу
чаях реакция с PAX5 не могла быть оценена одно
значно.

В 29,1 % наблюдений обнаружена экспрессия EBV 
(см. рис. 2).

При оценке поражения костного мозга отмечено, 
что статистически значимо чаще наличие опухолевой 
инфильтрации было диагностировано при выполнении 
ПЭТ / КТ с 18FФДГ по сравнению с результатами 
 исследования трепанобиоптата пациентов – в 27,1 
и 12,1 % случаев соответственно (p <0,05). В 17,1 % на
блюдений результаты ПЭТ / КТ оказались сомнитель
ными и не могли быть оценены однозначно (рис. 3).

При сопоставлении результатов обоих диагности
ческих методов исследования оказалось, что в 12 
(17,1 %) из 70 случаев инфильтрация костного мозга, 
выявленная в процессе выполнения ПЭТ / КТ, не была 
подтверждена данными ИГХисследования трепано
биоптата. Сомнительные результаты ПЭТ / КТ, не по
зволяющие однозначно судить о наличии инфильтра
ции костного мозга, впоследствии не подтвердились 
данными ИГХисследования трепанобиоптата также 
в 17,1 % случаев. В 1 наблюдении сомнительными ока
зались результаты обоих исследований.

Полученные нами результаты совпадают с данны
ми зарубежных исследований [19, 20] и демонстриру
ют необходимость совершенствования диагности
ческих методов выявления инфильтрации костного 

мозга у пациентов с кЛХ в целях выбора оптимальной 
программы терапии.

M. Sudalaimuthu и D. Basu, выполнив морфологи
ческий анализ ТБКМ у 66 взрослых пациентов с кЛХ, 
показали, что в 8 случаях полученные результаты по
требовали изменения стадии заболевания на IV в свя
зи с выявлением опухолевой инфильтрации [20].

В нашем исследовании была оценена зависимость 
частоты опухолевого поражения, выявленного при 
ТБКМ, от пола пациентов – статистически значимых 
различий не получено.

Средний возраст пациентов с подтвержденным 
опухолевым поражением костного мозга (группа КМ+) 
был недостоверно выше возраста больных, у которых 
данных о наличии инфильтрации не получено (группа 
КМ–). При оценке ТБКМ средний возраст соответст
венно в группах КМ+ и КМ– составил 43,3 ± 3,7 
и 34,4 ± 1,1 года, по данным ПЭТ / КТ – 39,7 ± 2,9 
и 31,6 ± 1,7 года (р = 0,11), что не противоречит резуль
татам зарубежных исследований.

Мы провели анализ иммунофенотипа первичной 
опухоли в обеих группах пациентов (КМ+ и КМ–) 
и сопоставили полученные результаты с иммуномор
фологическими особенностями опухолевой инфиль
трации костного мозга.

Статистический анализ (таблицы сопряженности 
2 признаков) показал, что большинство случаев с экс
прессией CD20+ / ± (88,9 %) и CD15+ / ± (61,2 %) выяв
лено в группе КМ–, что согласуется с данными зару
бежных исследований [15, 21].

При анализе имеющихся публикаций нами не бы
ло найдено ни одного исследования взаимосвязи меж
ду иммунофенотипическими признаками и факторами 
прогноза.

В представленном нами анализе клеточный состав 
аспиратов костного мозга исследован у 63 пациентов 
с впервые выявленной кЛХ (табл. 2).

Рис. 2. Иммунофенотипическая характеристика первичной опухоли. 
EBV – вирус Эпштейна–Барр
Fig. 2. Immunophenotypic characteristics of the primary tumor. EBV – 
Epstein–Barr virus

Рис. 3. Частота поражения костного мозга по данным иммуногисто-
химического исследования трепанобиоптата и позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ)
Fig. 3. The frequency of bone marrow involvement according to immunohisto-
chemistry of trephine biopsy and positron emission tomography combined with 
computed tomography (PET / CT)
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Diagnostic opportunities

Согласно полученным данным при оценке клеточ
ности в большинстве случаев (57,1 %) костный мозг 
оказался нормоклеточным, в 33,4 % наблюдений – 
гиперклеточным, в 8 случаях клеточность была низкой. 
У 4 больных образец костного мозга оказался разбавлен 
периферической кровью, в связи с чем из дальнейше
го анализа эти пациенты были исключены.

В большинстве образцов костного мозга количе
ство мегакариоцитов было достаточным, в 19,3 % слу
чаев выявлено увеличение числа мегакариоцитов. 
В материале 43 (68,3 %) пациентов содержание бласт
ных клеток составило более 0,6 %, а в 36,5 % случаев – 
более 1,1 %.

Среди клеток гранулоцитарного ростка отмечены 
повышение количества нейтрофильных миелоцитов 
и снижение количества нейтрофильных метамиело
цитов (28,5 и 15,8 % соответственно). Обращало на себя 
внимание увеличение количества моноцитов до 46,0 %. 
В большинстве исследуемых случаев выявлены при

знаки дизэритропоэза: снижение содержания поли
хроматофильных нормоцитов (в 47,6 % наблюдений) 
и повышение содержания оксифильных нормоцитов 
(в 61,9 %).

Мы сопоставили морфологические особенности 
клеточного состава аспиратов костного мозга в обеих 
группах пациентов, распределенных согласно оценке 
опухолевого поражения по данным ПЭТ / КТ (КМ+ 
и КМ–).

В группе КМ+ по сравнению с группой КМ– об
наружены статистически значимо более высокая кле
точность образцов костного мозга (263 ± 90,0 против 
127,0 ± 17,5; р = 0,0001), большее содержание бластных 
клеток (1,36 ± 0,6 против 0,63 ± 0,07; р = 0,007) и не
достоверно более низкое количество плазматических 
клеток (0,54 ± 0,1 против 1,02 ± 0,2). При сравнении 
тех же морфологических показателей в группах КМ+ 
и КМ–, в которые пациенты были распределены в зави
симости от наличия опухолевой инфильтрации согласно 

Таблица 2. Клеточный состав аспиратов костного мозга при классической лимфоме Ходжкина (n = 63)

Table 2. Cellular composition of bone marrow aspirates in classical Hodgkin’s lymphoma (n = 63)

Показатель 
Parameter

Среднее значение ± стандартное отклонение 
Mean values ± standard deviation

Медиана 
Median

Разброс 
range

Клеточность, × 103 / мкл 
Cellularity, × 103 / µL

178,8 ± 18,4 141,0 9,0–596,0

Бластные клетки, % 
Blast cells, %

1,1 ± 0,1 1,0 0–4,6

Миелоциты нейтрофильные, % 
Neutrophilic myelocytes, %

11,2 ± 0,5 10,4 1,0–27,0

Метамиелоциты нейтрофильные, % 
Neutrophilic metamyelocytes, %

10,2 ± 0,38 10,4 0,6–18,4

Сегментоядерные нейтрофилы, % 
Segmented neutrophils, %

21,2 ± 0,9 20,2 7,2–49,0

Палочкоядерные нейтрофилы, % 
Band neutrophils, %

22,09 ± 0,78 22,0 9,6–36,9

Сумма клеток гранулоцитарного ряда, % 
Total granulocytic cells, %

69,04 ± 1,13 70,8 50,06–86,6

Моноциты, % 
Monocytes, %

3,1 ± 0,21 2,9 0,8–8,8

Лимфоциты, % 
Lymphocytes, %

8,56 ± 0,53 7,4 1,4–21,5

Плазматические клетки, % 
Plasma cells, %

0,76 ± 0,09 0,6 0–4,4

Базофильные нормоциты, % 
Basophilic normocytes, %

1,25 ± 0,11 1,2 0–4,2

Оксифильные нормоциты, % 
Oxyphilic normocytes, %

6,64 ± 0,4 6,4 0,7–16,0

Полихроматофильные нормоциты, % 
Polychromatophilic normocytes, %

9,09 ± 0,53 9,2 0,7–24,4

Сумма клеток красного ряда, % 
Total red cells, %

16,98 ± 0,93 16,4 0,9–42,8



90
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Возможности диагностики 

данным ТБКМ, статистически значимых различий 
не получено, однако наблюдалась тенденция к та
ким же результатам.

Полученными нами данные также согласуются с ре
зультатами других исследований [22] и предполагают 
дальнейшее изучение иммуноморфологических особен
ностей костного мозга в целях выявления прогностиче
ских факторов, новых терапевтических мишеней.

Создание более расширенного алгоритма обсле
дования пациентов с впервые диагностированной кЛХ 
и его применение при рецидиве или при рефрактерном 
течении с учетом полученных результатов, а также 
дальнейшее изучение молекулярных особенностей 
патогенеза заболевания могут способствовать значи
мому увеличению общей выживаемости и повышению 
качества жизни.

Заключение
В проведенном нами анализе исследована частота 

выявления опухолевой инфильтрации костного мозга 

по данным ПЭТ / КТ с 18FФДГ и ТБКМ. Выполнено 
сопоставление полученных результатов с иммунофе
нотипом первичной опухоли и клеточным составом 
образцов аспиратов костного мозга, на основании че
го выявлен ряд прогностических признаков, свиде
тельствующих о высоком риске поражения костного 
мозга.

Полученные нами результаты обосновывают не
обходимость дальнейшего углубленного изучения дан
ной проблемы на большом клиническом материале, 
так как могут иметь важное прогностическое значение 
при использовании моноклональных антител в лече
нии пациентов с впервые диагностированной кЛХ.

Более расширенный анализ иммуноморфологиче
ских характеристик аспирата костного мозга с исполь
зованием новых современных диагностических мето
дов, определение статуса минимальной остаточной 
болезни как суррогатного маркера представляются 
актуальными и необходимыми для подтверждения 
глубины достигнутого противоопухолевого ответа.
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Клональное кроветворение и острые миелоидные 
лейкозы

А. И. кашлакова, Б. В. Бидерман, 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 : Анастасия Игоревна кашлакова kashlakova.a.i@gmail.com

С возрастом в системе кроветворения происходят фенотипические изменения, что может быть связано с накоп лением 
соматических генетических мутаций в стволовых клетках крови или ранних клетках-предшественницах. Несмотря 
на то что в основном эти мутации нейтральны, некоторые могут придавать стволовым клеткам крови и клеткам-
предшественницам пролиферативное преимущество. В этом случае будет развиваться клональное кроветворение, 
т. е. формирование клеточного клона, несущего мутации определенных генов. клональное крове творение может 
быть основой для развития злокачественных новообразований системы кроветворения, в частности острых миело-
идных лейкозов. Гены, ассоциированные с клональным кроветворением, в которых чаще всего выявляют мутации 
при острых миелоидных лейкозах, – DNMT3A, TET2 и ASXL1. прогностическая значимость мутаций этих генов в на-
стоящее время остается предметом изучения.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, клональное кроветворение, мутация генов

Для цитирования: кашлакова А. И., Бидерман Б. В., паровичникова Е. Н. клональное кроветворение и острые мие-
лоидные лейкозы. Онкогематология 2023;18(3):92–101. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-92-101

Clonal hematopoiesis and acute myeloid leukemia

A. I. Kashlakova, B. V. Biderman, 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 : anastasiia igorevna Kashlakova kashlakova.a.i@gmail.com

during aging phenotypic changes in the hematopoietic system occur, and possible reason of these changes can be ac-
cumulation of gene mutations in hematopoietic stem cells or early blood progenitors. although these mutations are 
mostly neutral, some may give hematopoietic stem cells and progenitor cells a proliferative advantage. in this case 
clonal hematopoiesis will arise, which is characterized by the formation of a genetically distinct subpopulation  
of blood cells. clonal hematopoiesis may become a basis for the development of hematologic malignancies, such as acute 
myeloid leukemia. clonal hematopoiesis associated genes which are most commonly mutated in acute myeloid leuke-
mia patients are DNMT3A, TET2 and ASXL1. the prognostic significance of these gene mutations currently remains 
a subject of study.

Keywords: acute myeloid leukemia, clonal hematopoiesis, gene mutation

For citation: Kashlakova a. i., biderman b. v., parovichnikova e. n. clonal hematopoiesis and acute myeloid leukemia. 
onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):92–101. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-92-101

Введение
Классическая модель кроветворения представлена 

в виде строго иерархического процесса дифференци
ровки гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) в зре
лые клетки крови. Предполагается, что на каждом 
этапе этой дифференцировки происходит формиро
вание однородных популяций клетокпредшествен
ниц, границы между которыми могут быть четко опре

делены [1, 2]. Тем не менее данные исследований, 
выполненных с использованием транскриптомных 
технологий и методов анализа одиночных клеток (single
cell studies), позволяют взглянуть на гемопоэз поно
вому. Представления о кроветворении как о процессе, 
имеющем разветвленную, но четко определенную 
структуру, в которой одни этапы клеточного развития 
последовательно сменяются другими, замещаются 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:kashlakova.a.i@gmail.com
mailto:kashlakova.a.i@gmail.com
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концепцией кроветворения как неоднородного кон
тинуума ГСК и клетокпредшественниц со всем мно
жеством путей их дифференцировки и плавными пе
реходами от одного состояния к другому [3, 4].

С возрастом в системе кроветворения происходят 
как количественные, так и качественные изменения. 
Пролиферативная активность стволовых клеток крови 
(СКК) снижается, хотя их относительное число уве
личивается [5], уменьшается число лимфоидных пред
шественников, и нарушаются функции иммунной 
системы [6], увеличивается число эритроидных клеток
предшественниц, кроветворение становится олиго
клональным [7]. Наблюдаются изменения в экспрес
сии геноврегуляторов транскрипции: в то время 
как у молодых людей наиболее активны гены, регули
рующие процессы пролиферации и метаболической 
активности кроветворных клетокпредшественниц, 
у пожилых определяют повышенную экспрессию ге
нов, участвующих в регуляции процессов апоптоза 
и воспаления в системе кроветворения [8]. Одной 
из причин указанных фенотипических изменений мо
гут быть накапливающиеся с возрастом соматические 
генетические мутации в кроветворных клетках.

Точное число СКК в организме человека, равно 
как и скорость их деления, неизвестно. Согласно од
ним данным, люди, как и другие млекопитающие, 
обладают пулом приблизительно из 11 тыс. СКК, ко
торые делятся каждые 25–50 нед [9, 10]. По другим 
данным, в организме человека присутствует 50–200 тыс. 
СКК, которые делятся со скоростью 1 раз в 2–20 мес 
[11]. ГСК являются одними из наиболее активно де
лящихся клеток организма, и появление соматических 
генетических мутаций на разных этапах их жизненно
го цикла свойственно нормальному гемопоэзу. По не
которым данным, экзонные мутации в СКК возника
ют с частотой приблизительно 1 событие в 10 лет [12]. 
По мере старения организма число приобретенных 
мутаций, соответственно, неизменно растет. Так, в од
ной работе при выполнении полногеномного секве
нирования ДНК лейкоцитов у 115летней женщины 
было выявлено 450 соматических мутаций в уникаль
ных последовательностях генома. Полученные резуль
таты предполагают, что мутации возникали с частотой 
3–4 события в год. Интересно, что при сравнении 
длины теломерных участков хромосом в клетках раз
личных тканей (цельной крови, коры головного мозга, 
селезенки, аорты, печени и др.) клетки крови обладали 
самыми короткими теломерами: их длина была в 17 раз 
меньше, чем в клетках мозга. Большое число мутаций 
и экстремально короткая длина теломерных участков 
хромосом в клетках крови, очевидно, связаны с мно
жеством делений этих клеток [13].

Несмотря на то что большинство мутаций в геноме 
СКК, неизбежно возникающих в ходе нормального 
гемопоэза, являются нейтральными, некоторые могут 
придавать стволовой клетке пролиферативное пре
имущество. В этом случае будет развиваться клональ

ное кроветворение (КК) – состояние, при котором 
происходят пролиферация одной СКК или клетки
предшественницы и формирование клона ее потомков, 
несущих мутации определенных генов. Если КК разви
вается в результате мутаций в генах, ассоциированных 
с миелоидными неоплазиями, это может стать основ
ной для развития злокачественных миелоидных ново
образований, в частности острых миелоидных лейко
зов (ОМЛ). Гены, ассоциированные с КК, в которых 
чаще всего выявляют мутации при развитии ОМЛ, – 
DNMT3A, TET2 и ASXL1 (гены DTA).

Имеющиеся данные литературы убедительно де
монстрируют, что каждый случай ОМЛ представляет 
собой не статичную систему, возникшую единовре
менно и обладающую набором неизменных характе
ристик, а динамическую. В этой подвижной много
компонентной системе сосуществующие опухолевые 
клоны постоянно эволюционируют, определяя течение 
заболевания и его прогноз. Понимание закономерно
стей, по которым существует и развивается заболева
ние, играет критическую роль в разработке оптималь
ной терапевтической стратегии.

Цель обзора – обобщить имеющиеся данные ли
тературы о природе КК, мутациях генов КК у больных 
ОМЛ и их влиянии на прогноз заболевания.

История изучения клональной природы 
миелоидных опухолей и клонального 
кроветворения
Долгое время вопрос о том, какое происхождение 

имеют опухоли – моноклональное или поликлональ
ное, – оставался предметом споров. Сообщения о мо
ноклональной природе опухолей начали появляться 
в 60–70х годах прошлого века. Наиболее удобным 
феноменом для изучения теории о клональном про
исхождении опухолей у человека на тот момент пред
ставлялась инактивация Ххромосомы – эпигенети
ческий процесс, в результате которого у женщин 
происходит подавление транскрипционной активности 
одной из Ххромосом. Инактивация Ххромосомы, 
представленной у женщин в 2 копиях (одна из которых 
получена от матери, другая – от отца), в каждой сома
тической клетке женского организма происходит слу
чайным образом на ранних этапах эмбриогенеза. Ин
активированная Ххромосома находится в клетке 
в виде гетерохроматина и остается неактивной во всех 
дочерних клетках, образующихся в результате деления. 
Предположительно, этот процесс возник изза диф
ференцировки половых хромосом и необходимости 
компенсировать дозы генов Ххромосомы у особей 
разного пола. В результате описанного феномена 
в женском организме формируется клеточный моза
ицизм, так как в одних клетках активны отцовские 
Ххромосомы, а в других – материнские [14–16].

Первоначально изучение клональности опухолей 
основывалось на определении экспрессии гена Gd, ко
дирующего фермент глюкозо6фосфатдегидрогеназу 
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(Г6ФД). Этот ген сцеплен с Ххромосомой; у гетеро
зиготных женщин экспрессируются оба варианта гена 
(GdA / GdB), и в разных клетках продуцируются 2 типа 
фермента Г6ФД – А и В. В опухолевых тканях, имею
щих предположительное моноклональное происхо
ждение, у таких женщин, соответственно, должен 
вырабатываться только один тип фермента в зависи
мости от того, какой вариант гена экспрессируется 
в исходной клетке [17, 18]. Это предположение впервые 
проверили D. Linder и S. M. Gartler в 1965 г. на приме
ре лейомиом матки: в то время как в биоптатах непо
раженного миометрия обнаруживали экспрессию обоих 
типов Г6ФД, все образцы опухоли экспрессировали 
строго либо тип А, либо тип В [19].

В 1967 и 1973 г. P. J. Fialkow и соавт. опубликовали 
данные, доказывавшие клональное происхождение 
хронического миелоидного лейкоза. В эритроцитах 
и гранулоцитах пациенток с хроническим миелоидным 
лейкозом был выявлен только один тип Г6ФД, в то 
время как в нормальных фибробластах выявляли экс
прессию типов А и В. На этом основании были сде
ланы выводы, что хронический миелоидный лейкоз 
является клональным заболеванием, а также что опу
холевый клон развивается из одной лейкемической 
СКК (ЛСКК). Было выдвинуто предположение, что 
ЛСКК, размножаясь, постепенно замещают собой по
пуляцию здоровых СКК и дают начало клеткам мие
лоидного ряда, способным избегать механизмов регу
ляции нормального клеточного роста [20, 21].

В начале 90х годов прошлого века благодаря но
вым технологиям, в частности широкому распростра
нению метода полимеразной цепной реакции, появи
лось большое количество данных, демонстрировавших 
с большей точностью, что злокачественные опухоли 
системы кроветворения имеют клональную природу. 
Этот вывод подтверждался выявлением в опухолевых 
клетках сдвига инактивации Ххромосомы [22–27].

Как уже было отмечено, инактивация Ххромосо
мы – процесс случайный. В большинстве случаев рас
пределение клеточных популяций с активными отцов
скими либо материнскими Ххромосомами является 
равновесным, т. е. определяется приблизительно как 
50:50 [28, 29]. В результате неравновесной инактивации 
Ххромосомы наблюдают отклонения в этом соотно
шении (≥75:25).

В 1994 г. M. F. Fey и соавт. опубликовали работу, 
в которой было показано, что сдвиг инактивации Ххро
мосомы может выявляться не только у пациенток с ге
мобластозами, но и у фенотипически здоровых жен
щин. Среди 105 здоровых женщин значительный сдвиг 
инактивации Ххромосомы (сопоставимый с таковым 
у пациенток с гемобластозами) был выявлен в лейко
цитах у 20 % (n = 21) женщин. Кроме того, было по
казано, что частота этого события была выше у пожи
лых (75–96 лет), чем у молодых (2–58 лет) женщин [30]. 
Результаты, представленные в публикации M. F. Fey 
и соавт., были одним из первых свидетельств сущест

вования КК, хотя механизм обнаруженного иссле
дователями явления на тот момент был неясен. 
Пред полагали, что формирование клеточной попу
ляции со сдвигом инактивации Ххромосомы может 
быть обусловлено какимто стохастическим собы
тием, произошедшим в ходе гемопоэза, либо дейст
вием эпигенетических факторов, либо погрешностью 
самого метода.

Гипотеза о том, что увеличение частоты встреча
емости неравновесной инактивации Ххромосомы 
с возрастом может быть связано с приобретенным КК, 
была впервые сформулирована L. Busque и соавт. в 1996 г. 
Получив схожие с M. F. Fey и соавт. результаты (часто
та сдвига инактивации Ххромосомы увеличивалась 
с возрастом и была максимальной в группе женщин 
старше 60 лет), авторы выдвинули предположение, что 
это может быть обусловлено приобретением клеткой
предшественницей соматических мутаций, обеспечи
вающих ее пролиферативное преимущество [31]. В том 
же году A. K. Naumova и соавт. опубликовали данные 
изучения инактивации Ххромосомы у 255 женщин из 
36 семей, исследованных в 3 поколениях. В результате 
была обнаружена семья, в которой все 7 дочерей од
ного отца, а также его мать обладали одинаковым пат
терном неравновесной инактивации Ххромосомы. На 
этом основании был сделан вывод о том, что сдвиг 
инактивации Ххромосомы, вероятнее всего, обуслов
лен генетическими факторами [32]. Появлявшиеся 
новые работы по КК постепенно смещали фокус ис
следователей на молекулярногенетический контекст 
этого явления.

В 2012 г. L. Busque и соавт., проанализировав ма
териал 284 здоровых женщин старше 65 лет и 96 здо
ровых женщин моложе 60 лет, обнаружили, что у 5,5 % 
женщин старшей возрастной группы в ДНК грануло
цитов присутствовали мутации гена ТЕТ2, причем 
мутации были выявлены только у женщин с призна
ками КК, определяемого при наличии выраженного 
сдвига инактивации Ххромосомы. У молодых жен
щин и женщин старшей возрастной группы без сдви
га инактивации Ххромосомы мутаций не выявили 
[33]. К моменту, когда была опубликована эта работа, 
уже было известно, что мутации гена TET2 ассоци
ированы с миелоидными новообразованиями: F. Del
hom meau и соавт. опубликовали данные, согласно 
которым мутации гена TET2 встречались с частотой 
от 12 до 25 % у пациентов с миелопролиферативными 
заболеваниями, миелодиспластическими синдрома
ми и ОМЛ [34].

Исследование L. Busque и соавт. задало новый век
тор в изучении КК. Именно оно впервые проде
монстрировало ассоциацию КК, т. е. приобретенных, 
связанных с возрастом изменений в миелоидном кро
ветворном компартменте, с соматическими генетиче
скими мутациями.

Коротко обобщить накопленные к тому времени 
наблюдения по КК можно следующим образом:
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• КК – это состояние, при котором происходит 
преимущественная пролиферация СКК или клет
кипредшественницы с формированием клеточного 
клона, обладающего набором определенных харак
теристик; главным образом этот процесс затраги
вает миелоидный росток кроветворения.

• Частота встречаемости КК увеличивается с возра
стом.

• Развитие КК, повидимому, обусловлено приобре
тением СКК соматических генетических мутаций, 
обеспечивающих пролиферативное преимущество 
СКК.

• Генетические мутации, выявляемые при КК, ассо
циированы с развитием миелоидных неоплазий, 
при этом само по себе наличие КК и этих мутаций 
не означает наличие злокачественного заболева
ния крови.

Клональное кроветворение в эпоху 
секвенирования генома
Широкое распространение высокопроизводитель

ных платформ для секвенирования генома позволило 
улучшить понимание генетических механизмов, лежа
щих в основе развития как самих миелоидных ново
образований, так и КК. Для того чтобы изучить гене
тический ландшафт КК и определить взаимосвязь 
между наличием КК и развитием злокачественных 
опухолей системы кроветворения, в 2014 г. было про
ведено несколько масштабных исследований по сек
венированию генома здоровых лиц, не имеющих при
знаков гематологических заболеваний.

В одном из них было выполнено полноэкзомное 
секвенирование ДНК клеток крови 17 182 человек с ис
пользованием панели из 160 генов. Вопервых, было 
обнаружено, что КК ассоциировано главным образом 
с соматическими мутациями 3 генов (DNMT3A, TET2 
и ASXL1). Вовторых, было подтверждено, что частота 
выявления этих мутаций и развития КК увеличива
ется с возрастом. Среди лиц моложе 40 лет мутации 
генов DTA выявляли редко, среди лиц в возрасте от 70 
до 79 лет – в 9,5 % случаев, в возрасте от 80 до 89 лет – 
в 11,7 % и в возрасте от 90 до 108 лет – в 18,4 %. На ос
нове длительного наблюдения за дальнейшей судьбой 
участников исследования (медиана периода наблюде
ния 95 мес) был сделан 3й вывод: наличие мутаций 
в генах DTA ассоциировано с повышенным риском 
развития злокачественных новообразований систе
мы кроветворения, хотя абсолютный риск злока
чественной трансформации остается низким. Лишь 
у 4 % людей с мутациями КК развились гемобласто
зы, что сопоставимо с риском 0,5–1 % в год, в зави
симости от аллельной нагрузки (variant allele frequency, 
VAF) выявленной мутации. Среди 16 лиц, заболевших 
гемобластозами, у 31 % (n = 5) ранее было выявлено 
КК [35].

В схожем исследовании выборка составила 12 380 че
ловек без гематологических заболеваний. КК было 

выявлено у 10 % лиц старше 65 лет и лишь у 1 % людей 
моложе 50 лет. Наиболее часто также обнаруживали 
мутации в генах DNMT3A, TET2 и ASXL1. Наличие КК 
было сильным фактором риска развития гематологи
ческих новообразований (относительный риск 12,9; 
95 % доверительный интервал 5,8–28,7). Из тех, кто за
болел, 42 % ранее имели КК [36].

M. Xie и соавт. исследовали образцы крови 2728 боль
ных с разными типами злокачественных опухолей из 
проекта TCGA (The Cancer Genome Atlas) и выявили 
77 мутаций в опухольассоциированных генах. Гене
тические повреждения, выявленные в ДНК клеток 
крови, в ДНК тканей опухолей и прилежащих здоро
вых тканей отсутствовали. При этом из 77 событий 
83 % (n = 64) определяли в 19 лейкоз и / или лимфома
ассоциированных генах, из них мутации в 9 генах об
наруживали наиболее часто: DNMT3A, TET2, JAK2, 
ASXL1, TP53, GNAS, PPM1D, BCORL1 и SF3B1. В неко
торых лейкозассоциированных генах (IDH1, NRAS, 
NPM1, FLT3, RUNX1) мутации у больных, включенных 
в проект TCGA, не были выявлены. Полученные ре
зультаты секвенирования у пациентов с солидными 
опухолями (n = 58) сравнили с результатами у гемато
логических больных разных нозологических групп: 
миелодиспластический синдром / миелопролифера
тивные заболевания (n = 151), хронический лимфо
цитарный лейкоз (n = 160) и ОМЛ (n = 200). Было 
показано, что гены, мутации в которых обнаруживали 
наиболее часто и практически во всех группах, – DNMT3A, 
TET2, ASXL1 и TP53 [37].

Клональное кроветворение неопределенного 
потенциала и клональное кроветворение 
онкогенного потенциала
На основе полученных данных M. Xie и соавт. сде

лали вывод, что появление мутаций генов, встречав
шихся во всех когортах (DNMT3A, TET2, ASXL1 и др.), 
может быть инициирующим событием при развитии 
клональной экспансии СКК, т. е. при развитии КК, 
и ранним событием в случае развития гемобластозов. 
Мутации в других генах, часто выявляемые в дебюте 
заболевания (например, в генах NPM1, FLT3, RUNX1 
у больных ОМЛ), являются скорее событиями 2го по
рядка – кооперирующими мутациями, возникающими 
на более поздних этапах лейкемогенеза и играющими 
роль в прогрессировании заболевания. Предложенная 
авторами схема развития КК и дальнейшего развития 
гемобластозов представлена на рис. 1 [37].

Знания механизмов лейкемогенеза и молекулярно
генетических альтераций, ассоциированных с КК 
и миелоидными неоплазиями, постепенно накапли
вались. Для того чтобы избежать путаницы в понятиях, 
в 2015 г. был введен термин «клональное кроветворение 
неопределенного потенциала» (ККНП – CHIP, clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential). ККНП опре
деляется при наличии кроветворного клона с мута
цией гена, ассоциированного с гемобластозами, при 



96
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

отсутствии цитопении и какихлибо гематологических 
заболеваний, соответствующих критериям Всемирной 
организации здравоохранения. VAF выявленной му
тации при этом должна быть не менее 2 %. Величина 
VAF 2 % была выбрана условно как минимальный кли
нически значимый пороговый уровень, которым опе
рируют при использовании технологии секвенирова
ния нового поколения (next generation sequencing, NGS) 
[38, 39]. При применении таргетного секвенирования 
с коррекцией ошибок, тем не менее, могут быть выяв
лены клоны и меньшего размера. В работе A.L. Young 
и соавт. клоны с минимально определяемой VAF 0,03 % 
обнаруживали у 95 % лиц старше 50 лет [40].

Таким образом, согласно современным представ
лениям, мутации генов, ассоциированных с ККНП, 
являются ранними, «предрасполагающими» и сами 
по себе не приводят к развитию гемобластозов. Разви
тие мутаций в генах ККНП приводит к трансформации 
здоровой СКК в прелейкемическую неопластическую 
стволовую клетку, которая дает начало небольшим суб
клонам и по своей природе практически не отличает
ся от здоровой СКК. Как было отмечено, частота воз
никновения таких мутаций увеличивается с возрастом. 
Прелейкемическая стволовая клетка трансформиру

ется в собственно ЛСКК в результате приобретения 
дополнительных молекулярногенетических повре
ждений. Пролиферация ЛСКК, в свою очередь, при
водит к развитию злокачественных миелоидных нео
плазий [41–44].

Для обозначения кооперирующих генетических 
мутаций, т. е. более поздних событий, которые могут 
быть непосредственным пусковым механизмом для 
развития гемобластоза, некоторые исследователи пред
лагают использовать термин «клональное кроветворе
ние онкогенного потенциала» (ККОП – CHOP, clonal 
hematopoiesis of oncogenic potential). Кроме этого, если 
мы говорим о людях с уже диагностированным ОМЛ, 
персистенция мутаций ККОП в ремиссии заболевания 
является фактором плохого прогноза, в то же время 
мутации ККНП могут длительно персистировать 
у больных с ремиссией ОМЛ и не оказывать влияния 
на прогноз заболевания [44, 45].

Тем не менее разделение генов, ассоциированных 
с КК, на гены ККНП и гены ККОП пока остается 
условным. Тесная биологическая взаимосвязь этих 2 со
стояний не позволяет с уверенностью отнести мути
ровавшие при этом гены в какуюто одну группу.

Мутации генов, ассоциированных 
с клональным кроветворением, при острых 
миелоидных лейкозах
У больных ОМЛ генами, ассоциированными с ККНП, 

в которых часто обнаруживают мутации, являются 
гены эпигенетической регуляции (DNMT3A, TET2, ASXL1, 
IDH1, IDH2), гены, кодирующие факторы сплайсинга 
(SF3B1, SRSF2), и гены опухолевой супрессии (TP53) 
[33, 35–37, 40, 44–46]. Однако основными считают ге
ны DTA, поскольку именно в них выявляют более 
90 % мутаций ККНП [47].

Ген DNMT3A кодирует фермент ДНКметилтранс
феразу 3α, отвечающий за метилирование островков 
CpG в составе ДНК. Появление мутаций в гене DNMT3A 
приводит к гиперметилированию этих участков. Ги
перметилирование островков CpG в промоторах генов 
опухолевой супрессии приводит к гипофункции генов
супрессоров, что играет роль в лейкемогенезе [48]. 
Мутации в гене DNMT3A обнаруживают у 12–22 % 
больных ОМЛ, наиболее часто – у больных группы 
промежуточного цитогенетического риска, в том числе 
с нормальным кариотипом. Частота встречаемости 
мутаций DNMT3A у больных с нормальным кариоти
пом составляет 27–37 % [48–51].

Наличие мутаций гена DNMT3A является фактором 
неблагоприятного прогноза. Согласно данным лите
ратуры, у больных ОМЛ с мутациями DNMT3A наблю
дают худшие долгосрочные результаты терапии [52], 
а в некоторых исследованиях также продемонстриро
вано, что их наличие cопряжено с более низкой часто
той достижения ремиссий [50, 51].

Молекулярный профиль лейкемических клеток 
у больных ОМЛ может быть чрезвычайно разнообразным, 

Рис. 1. Модель лейкемогенеза: от нормального кроветворения к гемо-
бластозам
Fig. 1. Clonal expansion model

Фоновые 
мутации  / 

Background 
mutations

Ранние 
мутации  / 

 Early initiation 
mutations
DNMT3A

TET2
JAK2

ASXL1
GNAS

PPM1D
SF3B1
SH2B3

Кооперирующие 
мутации  / 

 Subsequent cooperating 
mutations

FLT3
NPM1
WT1
IDH1

RUNX1
NRAS

CEBRA
U2AF1
PHF6

STAG2



97

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Current basic research in practical medicine

что значительно усложняет оценку прогностической 
значимости тех или иных генетических нарушений. Так, 
мутации гена DNMT3A наиболее часто сочетаются с му
тациями генов NPM1, FLT3-ITD и IDH1 / IDH2. Данные 
о влиянии мутаций DNMT3A на прогноз заболевания 
в зависимости от нарушений в других генах различа
ются. В некоторых работах продемонстри ровано, 
что мутации DNMT3A являются фактором неблагопри
ятного прогноза только при отсутствии мутаций 
FLT3-ITD и NPM1 [52]. Согласно другим данным, низ
кая общая (ОВ) и безрецидивная (БРВ) выживаемость, 
а также самый высокий риск развития рецидива на
блюдаются у больных с одновременными мутациями 
всех 3 генов: FLT3-ITD, NPM1 и DNMT3A [51, 53].

Другой ген эпигенетической регуляции, который 
относят к генам, ассоциированным с ККНП, – TET2, 
кодирующий фермент Tet метилцитозин диоксигена
зу 2. Этот фермент участвует в деметилировании ДНК. 
Возникновение мутаций в гене TET2, высокоэкспрес
сируемом в СКК и клеткахпредшественницах, при
водит к нарушению процессов их созревания и диф
ференцировки и к экспансии клеток миелоидного 
ряда [54–57].

Мутации гена TET2 наблюдают у 6–27 % больных 
ОМЛ [58–60]. Как и повреждения в гене DNMT3A, 
альтерации TET2 чаще всего обнаруживают у больных 
группы промежуточного цитогенетического риска, 
в частности у больных с нормальным кариотипом. 
Мутации в гене TET2 ассоциируют с неблагоприятным 
прогнозом заболевания. Согласно данным 2 больших 
метаанализов (в первом было проанализировано 8 ис
следований, в которые суммарно включены 2552 боль
ных ОМЛ, во втором – 16 исследований, в которые 
вошли 4378 больных), обнаружение мутаций этого 
гена коррелирует с худшими показателями как ОВ, так 
и БРВ больных ОМЛ независимо от группы цитогене
тического риска и группы риска по классификации ELN 
(European LeukemiaNet) [60, 61]. Мутации гена TET2 
при ОМЛ могут сосуществовать с мутациями большо
го числа других генов, однако их практически не на
блюдают совместно с повреждениями в генах IDH1, 
IDH2 и WT1 [62, 63].

Третий ген, мутации в котором наиболее часто вы
являют при ККНП, – ASXL транскрипционный регу
лятор 1 (ASXL1). Его относят к функциональному клас
су геновмодификаторов хроматина. Белок, кодируемый 
геном ASXL1, как и белки, кодируемые DNMT3A и TET2, 
участвует в эпигенетической регуляции, однако в отли
чие от последних не модифицирует ДНК напрямую. Он 
относится к белкам группы polycomb, которые, моди
фицируя гистоны, подавляют активность генов, ответ
ственных за клеточную дифференцировку [64, 65].

Мутации гена ASXL1 встречаются при различных 
миелоидных неоплазиях. У больных с миелодиспла
стическими синдромами с мутациями ASXL1 повышен 
риск трансформации в ОМЛ [66]. При ОМЛ мутации 
ASXL1 встречаются чаще при вторичных вариантах 

заболевания (30 %), чем при de novo ОМЛ (6 %) [67]. 
Аберрации в гене ASXL1 обнаруживают во всех цито
генетических группах. При их наличии снижается эф
фективность терапии, и их относят к факторам плохо
го прогноза [59, 66–70]. Уже в рекомендациях ELN 
2017 г. больных ОМЛ с мутированным ASXL1 страти
фицировали в группу неблагоприятного прогноза [71]. 
В рекомендациях ELN 2022 г. перечень мутаций генов, 
позволяющих отнести больных в группу неблагопри
ятного прогноза, был существенно дополнен. Они 
составили группу мутаций генов, ассоциированных 
с миелодисплазией, куда относят и нарушения в ASXL1 
[72]. Мутации гена ASXL1 практически не выявляют 
одновременно с мутациями генов NPM1, FLT3ITD, 
DNMT3A [68, 73]. Наиболее часто они сосуществуют 
с альтерациями RUNX1 и IDH2 [70].

Мутации генов клонального  
кроветворения в ремиссии острого 
миелоидного лейкоза
Известно, что мутации генов, ассоциированных 

с КК, могут длительно персистировать у больных ОМЛ 
в ремиссии заболевания [33, 35–37, 74–81]. Тем не ме
нее данные о влиянии их персистенции на прогноз 
заболевания остаются противоречивыми.

В одном из исследований изучали мутационный 
профиль 68 лейкозассоциированных генов у 126 боль
ных ОМЛ в дебюте и в ремиссии заболевания. Было 
показано, что у 40 % (n = 50) больных в ремиссии ОМЛ 
персистировала мутация как минимум одного гена 
с VAF ≥2 %; наиболее часто персистировавшими ва
риантами были мутации генов DNMT3A (у 65 % паци
ентов), SRSF2 (64 %), TET2 (55 %) и ASXL1 (46 %). 
Спектр исследованных мутаций показан на рис. 2 (ото
бражены только мутации генов, выявленные более чем 
у 4 больных).

Постремиссионная персистенция мутаций генов 
была фактором, ассоциированным со значительно бо
лее низкими показателями ОВ и БРВ и более высоким 
риском развития рецидива. Тем не менее аллогенная 
трансплантация ГСК (аллоТГСК) нивелировала не
гативное влияние этого фактора [82]. В исследовании 
J. M. Klco и соавт. получены схожие результаты. 
У 48 % (n = 24) из 50 пациентов с ОМЛ обнаруживали 
персистенцию мутаций лейкозассоциированных ге
нов в ремиссии заболевания, что являлось фактором 
неблагоприятного прогноза. Тем не менее, принимая 
во внимание небольшую выборку, авторы не делали 
акцент на прогностической значимости мутаций от
дельных генов [79]. Худшие показатели ОВ и БРВ и бо
лее высокий риск развития рецидива у пациентов 
с персистенцией генетических мутаций в ремиссии 
заболевания продемонстрированы и в другой работе. 
Что интересно, эти прогностические ассоциации бы
ли сильнее при удалении из статистического анализа 
«прелейкемических» мутаций, т. е. мутаций генов 
 DNMT3A, TET2 и ASXL1 [76].
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Однако во многих работах показано, что мутации 
генов DTA сами по себе не влияют на прогноз заболе
вания в случае их персистенции у больных в ремиссии 
ОМЛ. Как уже было отмечено, мутации генов DTA 
возникают на ранних этапах лейкемогенеза; в процес
се своей эволюции прелейкемические клетки при
обретают дополнительные повреждения других генов, 
в результате чего формируется опухолевый клон. Ве
роятно, именно эти поздние события являются про
гностически значимыми. Так, в одном из исследований 
было показано, что у больных ОМЛ с мутацией гена 
NPM1 прогностической значимостью обладала пер
систенция сочетанных мутаций IDH1 / IDH2, но не 
 DNMT3A [83]. По результатам другого анализа, выпол
ненного на большей выборке больных NPM1ОМЛ 
(n = 150), мутации генов DTA, а также IDH1 / IDH2 
и SRSF2 были выделены в отдельную группу генов 
ККНП. Персистирующие мутации генов ККНП в от
личие от мутаций генов ККОП (FLT3TKD, NRAS, 
PTPN11, WT1, TP53, RUNX1 и др.) не оказывали вли
яния на прогноз заболевания [45]. В других работах 
также не продемонстрировано прогностической зна
чимости персистенции мутаций DTA у больных в ре
миссии ОМЛ [80, 84, 85].

Открытым остается вопрос, можно ли использовать 
мутации генов DTA в качестве маркеров для оценки ми
нимальной остаточной болезни. В одном из исследова
ний было показано, что персистенция «каноничных» 
мутаций генов DNMT3A и ASXL1 (т. е. замен в кодоне 
R882 гена DNMT3A и мутаций со сдвигом рамки считы
вания в кодоне G646fs*12 гена ASXL1) не была фактором 
неблагоприятного прогноза, в то время как выявление 
«неканоничных» мутаций этих генов на момент выпол
нения аллоТГСК коррелировало с меньшей ОВ и более 
высоким риском развития рецидива [86]. Тем не менее 
в большинстве исследований продемонстрирована сом
нительная пригодность мутаций DTA как маркеров 
минимальной остаточной болезни с учетом того, 
что они очень часто сосуществуют с другими генети

ческими мутациями и могут быть выявлены с высокой 
VAF как до аллоТГСК, так и пос ле нее [87–89].

Заключение
Лейкемогенез – процесс, в ходе которого СКК 

и / или клеткипредшественницы приобретают различ
ные генетические повреждения с последующим фор
мированием злокачественного опухолевого клона.

Этот процесс происходит постепенно. Основой 
для развития ОМЛ может быть КК. Как и другие кло
нальные состояния (моноклональный Вклеточный 
лимфоцитоз, моноклональная гаммапатия неясного 
генеза), КК может претерпевать злокачественную 
трансформацию и приводить к развитию опухолевого 
заболевания. Наличие КК сопряжено с повышенным 
риском развития злокачественных заболеваний сис
темы кроветворения, хотя абсолютный риск этого со
бытия остается невысоким.

Открытие КК позволило изменить наши представ
ления о природе миелоидных опухолей, в частности 
ОМЛ. Если раньше ОМЛ воспринимали как крайне 
редкое событие, возникающее в результате стохасти
ческих генетических повреждений, то теперь его можно 
рассматривать как редкий вариант эволюции сравни
тельно распространенного феномена, ассоциирован
ного с возрастом, – КК.

Парадоксальным образом более глубокое понима
ние механизмов развития ОМЛ приводит к появлению 
все новых вопросов, с которыми приходится сталки
ваться в клинической практике. Рутинное использо
вание высокоинформативных методов, подобных NGS, 
позволяет, с одной стороны, комплексно оценить моле
кулярногенетический ландшафт заболевания, с другой – 
диктует необходимость четко определить, мутации в каких 
генах необходимо отслеживать в процессе  лечения ис
ходя из их прогностической значимости. Данные о про
гностической значимости мутаций DTA в настоящее 
время неоднозначны. Исследование мутационного 
статуса этих генов в комплексе с исследованием других 

Рис. 2. Сравнение частоты выявления мутаций генов в дебюте и ремиссии заболевания. VAF – уровень аллельной нагрузки
Fig. 2. Overview of mutations at diagnosis and in remission. VAF – variant allele frequency
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генетических по вреждений, а также с определением 
минимальной остаточной болезни классическими ме
тодами может помочь сформировать более точные 

методы мониторинга опухолевого клиренса и, соот
ветственно, выстроить оптимальную стратегию лече
ния для каждого случая ОМЛ.
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Генетический ландшафт острых миелоидных 
лейкозов, протекающих с лейкоцитозом

к. А. Пехова1, Ю. В. Сидорова2, Н. А. Северина2, О. А. Глинщикова2, И. С. Февралева2, Б. В. Бидерман2, 
Ю. А. Чабаева2, С. М. куликов2, И. А. лукьянова2, А. И. кашлакова2, Т. Н. Обухова2, В. Н. двирнык2, 
А. Б. Судариков2
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Введение. Одно из проявлений пролиферации опухолевых клеток при остром миелоидном лейкозе (ОМл) – лейко-
цитоз. В работе мы оцениваем ассоциацию отдельных мутаций с лейкоцитозом, а также их суммарный вклад в раз-
витие лейкоцитоза при ОМл. полученные результаты помогут лучше понять патогенетический механизм развития 
лейкоцитоза при ОМл.
Цель исследования – изучить генетический ландшафт ОМл, протекающих с лейкоцитозом.
Материалы и методы. Ретроспективно были исследованы лабораторные данные 214 пациентов с ОМл, наблюдав-
шихся в НМИц гематологии (Москва) с 2010 по 2022 г. для выявления мутаций генов FLT3, NPM1, CEBPA, IDH1 / 2, 
DNMT3A, TET2, химерных транскриптов CBFB::MYH11 и RUNX1::RUNX1T1 использовали полимеразную цепную реакцию 
в реальном времени, капиллярный электрофорез и секвенирование нового поколения (next generation sequencing, 
ngs).
Результаты. Мутации гена FLT3 (отношение шансов 5,45; p <0,0001), inv(16) / CBFB::MYH11 (отношение шансов 10,03; 
p = 0,0009) в наибольшей степени ассоциированы с лейкоцитозом >30 × 109 / л в дебюте ОМл. Транслокация t(8;21) / 
 RUNX1::RUNX1T1 и неблагоприятные цитогенетические нарушения, такие как -5 / del(5q), -7 / del(7q), -17 / abn(17p), 
комплексный и моносомный кариотип, статистически значимо ассоциированы с количеством лейкоцитов <30 × 109 / л 
на момент манифестации заболевания (p <0,0001). у пациентов группы промежуточного цитогенетического риска 
только с мутациями генов эпигенетических факторов IDH1 / 2, DNMT3A и TET2 было статистически значимо ниже 
количество лейкоцитов в дебюте ОМл, тогда как наиболее выраженные лейкоцитозы наблюдались у пациентов, 
имеющих сочетание драйверных мутаций, мутаций генов эпигенетических факторов IDH1 / 2, DNMT3A, TET2 и мутаций 
FLT3, NPM1, CEBPA.
Заключение. помимо различного влияния отдельных генетических и цитогенетических нарушений на пролифера-
тивный потенциал опухолевых клеток существует суммарный вклад разного типа генетических событий в развитие 
лейкоцитоза при ОМл. Высокие уровни лейкоцитов на момент манифестации ОМл у пациентов с промежуточным 
цитогенетическим риском могут служить косвенным маркером наличия большого количества генетических аберра-
ций и сочетания мутаций генов эпигенетических факторов IDH1 / 2, DNMT3A, TET2 и мутаций FLT3, NPM1, CEBPA.

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, лейкоцитоз, мутационный профиль, мутации эпигенетических фак-
торов, химерный транскрипт, FLT3, NPM1, CEBPA
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Current basic research in practical medicine

Background. tumor cell proliferation in acute myeloid leukemia (aml) may manifest with high leukocyte counts. 
in our work, we evaluate the association of high leukocyte counts with individual mutations, as well as their total con-
tribution to the development of leukocytosis in aml. the results obtained should improve our understanding of patho-
genic mechanisms leading to the leukocytosis in aml.
Aim. to study the genetic landscape of aml with leukocytosis.
Materials and methods. the laboratory data of 214 aml patients admitted to the national medical research center for 
Hematology (moscow) from 2010 to 2022 were retrospectively examined. real-time pcr, capillary electrophoresis and 
ngs (next generation sequencing) methods were used to detect mutations of FLT3, NPM1, CEBPA, IDH1 / 2, DNMT3A, TET2 
genes, and CBFB::MYH11, RUNX1::RUNX1T1 chimeric gene transcripts.
Results. mutations of the FLT3 gene (odds ratio 5.45; p <0.0001), inv(16) / CBFB::MYH11 (odds ratio 10.03; p = 0.0009) are 
most associated with leukocyte counts higher than 30 × 109 / l in the debut of aml. translocation t(8;21) / RUNX1::RUNX1T1 
and adverse cytogenetic aberrations, such as -5 / del(5q); -7 / del(7q); -17 / abn(17p), complex and monosomic karyo-
type were significantly associated with leukocyte counts lower than 30 × 109 / l at the time of disease manifestation 
(p <0.0001). in the group of patients with intermediate cytogenetic risk bearing only IDH1 / 2, DNMT3A, and TET2 gene 
mutations, leukocyte counts at aml debut were significantly lower, whereas the most pronounced leukocytosis was 
observed in patients with a combination of driver mutations with IDH1 / 2, DNMT3A, and TET2 gene mutations or FLT3, 
NPM1, and CEBPA gene mutations.
Conclusion. in addition to the individual effect of certain genetic lesions and cytogenetic aberrations on the prolife-
rative potential of tumor cells, there is a total contribution of various types of genetic events to the development  
of leukocytosis in aml. High leukocyte counts at the time of aml manifestation in patients with intermediate cytoge-
netic risk can serve as an indirect marker of the presence of a large number of genetic aberrations with a combination 
of IDH1 / 2, DNMT3A, and TET2 gene mutations or FLT3, NPM1, and CEBPA gene mutations.

Keywords: acute myeloid leukemia, leukocytosis, mutational profile, mutations of epigenetic factors, chimeric tran-
scripts, FLT3, NPM1, CEBPA

For citation: pekhova K. a., sidorova yu. v., severina n. a. et al. genetic landscape of acute myeloid leukemias with leu-
kocytosis. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):102–14. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023-18- 
3-102-114

Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – наиболее 

распространенный острый лейкоз среди взрослых. За
болеваемость в России достигает 1,32 случая на 100 тыс. 
населения [1]. Патофизиология заболевания связана 
с цитогенетическими аномалиями, генными мутаци
ями и аберрантной экспрессией генов. ОМЛ – фено
типически и генетически гетерогенное заболевание.

Современная классификация Всемирной органи
зации здравоохранения (2022) подразделяет ОМЛ 
на отдельные нозологические группы в зависимости 
от цитогенетических и молекулярногенетических ано
малий [2]. Молекулярногенетические особенности 
ОМЛ лежат в основе стратификации больных на группы 
риска и определения тактики лечения (табл. 1) [3].

Такие хромосомные аберрации, как t(6;9)(p23;q34.1), 
DEK::NUP214, моносомный кариотип, 5 / del(5q), 7/del(7q), 
17 / abn(17p), inv(3)(q21.3q26.2) / t(3;3)(q21.3;q26.2), 
транслокации с участием гена KMT2A (MLL), кроме 
t(9;11)(p21.3;q23.3), t(9;22)(q34.1;q11.2) / BCR::ABL1, 
комплексный кариотип, мутации в генах RUNX1, TP53, 
ASXL1 являются факторами неблагоприятного прогноза. 
Наоборот, наличие таких хромосомных аномалий, как 
t(8;21)(q22;q22) / RUNX1::RUNX1T1 и inv(16)(p13.1q22) / 
 t(16;16)(p13.1;q22) / CBFB::MYH11, определяет благо
приятный прогноз [3–6].

Если при цитогенетическом исследовании опре
деляются аномалии промежуточного риска или нор
мальный кариотип, то группу прогноза определяют 
по мутациям в генах FLT3, NPM1, CEBPA, RUNX1, 

ASXL1, TP53 (см. табл. 1). Наличие мутации NPM1 или 
биаллельной мутации CEBPA позволяет отнести паци
ента в группу благоприятного риска, однако мутации 
FLT3-ITD (внутренняя тандемная дупликация) ухуд
шают прогноз пациента, так как ассоциированы с вы
соким риском развития рецидива [7–9].

При стратификации пациентов на группы риска 
имеет значение не только наличие мутации FLT3-ITD, 
но и величина аллельного отношения мутантного ти
па к «дикому», которая отражает количество клеток 
с мутацией или мутантного аллеля [10–12]. При ал
лельной нагрузке ˃0,5 (FLT3-ITDhigh) и отсутствии му
тации NPM1 прогноз определяется как неблагоприят
ный [13, 14].

Основные принципы классификации были пере
несены в новую классификацию групп риска ОМЛ 
ELN (2022), в которой спектр мутаций неблагоприят
ного прогноза существенно расширился [15]. Несмотря 
на это, множество мутационных изменений и их соче
таний, этапность их возникновения, а также большое 
количество других клиниколабораторных прогности
ческих факторов при ОМЛ не может вместить ни одна 
из современных классификаций. В настоящее время 
очевидно, что в гемопоэтических стволовых клетках воз
никают различные типы мутаций, которые дополняют 
друг друга и взаимодействуют в лейкемогенезе [16, 17].

В последние годы мутации делят на несколько 
больших функциональных типов:

• мутации I типа, обеспечивающие пролиферацию 
и жизнеспособность опухолевых клеток. Это мутации 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Таблица 1. Молекулярно-генетическая стратификация больных острым миелоидным лейкозом по группам риска ELN (2017) [3]

Table 1. 2017 ELN risk stratification of AML patients by genetics [3]

Генетическая группа 
Genetic group

Описание 
description

Благоприятная 
Favorable

• t(8;21)(q22;q22), RUNX1::RUNX1T1
• inv(16)(p13.1q22), t(16;16)(p13.1;q22), CBFB::MYH11
• Мутация NPM1 без FLT3-ITD или с FLT3-ITDlow

• Биаллельная мутация CEBPA 
• t(8;21)(q22;q22), RUNX1::RUNX1T1 
• inv(16)(p13.1q22), t(16;16)(p13.1;q22), CBFB::MYH11 
• NPM1 mutation without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow 
• Biallelic CEBPA mutation

Промежуточная 
Intermediate

• Мутация NPM1 и FLT3-ITDhigh

• «Дикий» тип NPM1 без FLT3-ITD или с FLT3-ITDlow 
    (без генетических нарушений, относящихся к неблагоприятным)
• t(9;11)(p21.3;q23.3), MLLT3::KMT2A
• Цитогенетические аномалии, не классифицируемые как благоприятные или неблагоприятные 
• NPM1 mutation with FLT3-ITDhigh 
• NPM1 wild type without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow (no unfavorable genetic aberrations) 
• t(9;11)(p21.3;q23.3), MLLT3::KMT2A 
• Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or unfavorable

Неблагоприятная 
Unfavorable

• t(6;9)(p23;q34.1), DEK::NUP214
• t(v;11q23.3), перестройка KMT2A
• t(9;22)(q34.1;q11.2), BCR::ABL1
• inv(3)(q21.3q26.2), t(3;3)(q21.3;q26.2), GATA2::MECOM(EVI1)
•5 / del(5q), 7/del(7q), 17 / abn(17p)
• Комплексный кариотип, моносомный кариотип 
• «Дикий» тип NPM1 и FLT3ITDhigh 
• Мутация RUNX1, ASXL1, TP5  
• t(6;9)(p23;q34.1), DEK::NUP214 
• t(v;11q23.3), KMT2A rearrangement 
• t(9;22)(q34.1;q11.2), BCR::ABL1 
• inv(3)(q21.3q26.2), t(3;3)(q21.3;q26.2), GATA2::MECOM(EVI1) 
•5 / del(5q), 7/del(7q), 17 / abn(17p) 
• Complex karyotype, monosomic karyotype 
• NPM1 wild type and FLT3-ITDhigh 
• RUNX1, ASXL1, TP53 mutation

генов сигнальных путей (FLT3, c-KIT, NRAS / KRAS, 
NOTCH1 / 2, PTPN1, CBL и др.);

• мутации II типа, влияющие на дифференцировку 
и апоптоз клеток (CEBPA, GATA1 / 2, RUNX1, NPM1, 
TP53, а также гены, возникшие путем слияния: 
MLL(KMT2A)-r, CBFB::MYH11, RUNX1::RUNX1T1, 
PML::RARA и др.);

• мутации III типа – мутации в генах эпигенетиче
ской регуляции / модификации (IDH1, IDH2, 
DNMT3A, TET2, HDACs, WT1, UTX, EZH2, ASXL1, 
BCOR, MLL-PTD и др.).
В отдельные группы относят мутации в генах, ко

дирующих белки РНКсплайсинга (SRSF2, SF3B1, 
U2AF1, ZRSR2, U2AF2 и др.) и белки когезина – ком
плекса, участвующего в делении сестринских хроматид 
(STAG2, RAD21, SMC3 и др.), белки клеточной адгезии 
(кадгерины, интегрины), ICAMs, CXCR4 и др. [18–20].

Многолетние исследования привели нас к пони
манию, что процесс приобретения мутаций гемопо
этической стволовой клеткой носит последовательный 
характер. Ученым удалось выделить прелейкемическую 
стадию развития ОМЛ, так называемую прелейкемию. 

Данный термин был впервые использован в 1953 г. 
M. Block и соавт. и обозначал заболевания, которые 
мы сейчас относим к миелодиспластическим синдро
мам [21]. Сегодня  термином «прелейкемия» принято 
называть цепочку любых мутационных событий, ко
торые предшествуют, а главное – способствуют раз
витию острого лейкоза [22, 23]. Первичные (прелей
кемические) мутации – это, как правило, мутации 
эпигенетических регуляторов (III типа), которые сдви
гают пролиферативную активность гемопоэтических 
стволовых клеток в сторону самообновления, что при
водит к накоплению патологического клона в костном 
мозге и периферической крови; последующие мутации 
I и II типов, драйверные мутации, непосредственно 
вызывают развитие острого лейкоза (рис. 1) [24–26]. 
Классическая теория «двух ударов» А. Кнудсона ока
зывается лишь частично верной для ОМЛ, так как су
щественно большее количество мутационных событий 
и гетерогенный состав опухоли говорят о «многоудар
ном» процессе онкогенной трансформации при ОМЛ.

К наиболее частым прелейкемическим мутациям 
при ОМЛ относят мутации генов DNMT3A (15–25 %), 
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TET2 (8–12 %), IDH1 (8–19 %), IDH2 (7–14 %) [6, 15, 
16]. Мутации DNMT3A и TET2 играют ведущую роль 
в структуре клонального гемопоэза у пожилых людей 
[27]. Наиболее частые драйверные мутации при ОМЛ – 
это инверсии и транслокации с образованием химерных 
транскриптов CBFB::MYH11 (5–8 %), RUNX1::RUNX1T1 
(4–5 %), мутации с тандемной дупликацией гена FLT3 
(FLT3-ITD) (20–5 %) или аминокислотной заменой 
в киназном домене рецептора FLT3 (FLT3-TKD) (5–
7 %), мутации генов NPM1 (27–35 %) и CEBPA (5–6 %) 
[15, 16]. Известна частая ассоциация мутаций IDH1 / 2, 
DNMT3A, FLT3, NPM1 [6].

Одно из проявлений пролиферации опухолевых 
клеток при ОМЛ – лейкоцитоз – возникновение боль
шого количества лейкоцитов в периферической крови, 
в первую очередь за счет незрелых, бластных клеток. 
Разные авторы определяют гиперлейкоцитоз как аб
солютное количество лейкоцитов >100 × 109 / л при ОМЛ 
и ˃50 ×109 / л при остром промиелоцитарном лейкозе. 
Гиперлейкоцитоз ухудшает прогноз пациента, посколь
ку запускает ряд патогенетических механизмов и может 
приводить к ДВСсиндрому, лейкостазу и синдрому 
лизиса опухоли [28–31]. При лейкоцитозе >30 × 109 / л 
пациентам показано проведение профилактики ней
ролейкемии [1]. На сегодняшний день доказана связь 
некоторых генетических событий с развитием гипер
лейкоцитоза и лейкоцитоза при ОМЛ. Показано, 
что среди пациентов с гиперлейкоцитозом / лейкоци
тозом чаще встречаются больные с миеломоноцитар
ным подтипом лейкоза, мутациями NPM1 и FLT3-ITD, 
инверсией хромосомы 16, а также с хромосомной ано
малией 11q23 [8, 32–34]. С другой стороны, в целом 
ряде исследований показано отрицательное влияние 
гиперлейкоцитоза и лейкоцитоза на долгосрочные по
казатели выживаемости при ОМЛ как в общей когор
те пациентов, так и в группе благоприятного / проме
жуточного риска [8, 33–36].

Поскольку патогенез лейкоцитоза при ОМЛ оста
ется объектом пристального научного внимания, мы 
исследовали генетический профиль ОМЛ, протека
ющих с лейкоцитозом.

Цель исследования – оценка ассоциации лейкоци
тоза с наиболее частыми цитогенетическими и гене
тическими аномалиями.

Материалы и методы
Пациенты. В исследование включен материал 214 па

циентов с ОМЛ, наблюдавшихся в НМИЦ гематологии 
(Москва) с 2010 по 2022 г. Возраст пациентов составил 
18–75 лет, медиана – 44 года.

Критерии включения: подтвержденный ОМЛ, кро
ме острого промиелоцитарного лейкоза, наличие дан
ных цитогенетического исследования, молекулярно
генетического исследования генов FLT3, NPM1, CEBPA, 
IDH1 / 2, DNMT3A и TET2 или обнаруженные химерные 
транскрипты CBFB::MYH11 и RUNX1::RUNX1T1 или на
личие архивных образцов ДНК и РНК, позволяющих 
выполнить исследования данных мутаций. Группы 
благоприятного, промежуточного, неблагоприятного 
риска определяли по классификации ELN (2017) [3]. 
За лейкоцитоз принимали содержание лейкоцитов 
в периферической крови >30 × 109 / л на момент мани
фестации заболевания. Клиниколабораторная харак
теристика пациентов представлена в табл. 2.

Исследование мутаций генов IDH1 / 2,  DNMT3A, 
FLT3-TKD методом аллель-специфичной полимеразной 
цепной реакции. Точечные мутации генов DNMT3A 
(p.R882H / C / S / P / L), IDH1 (p.R132H, p.R132C / G / S), 
IDH2 (p.R140Q, p.R172K), FLT3-TKD (p.D835Y) опре
деляли методом аллельспецифичной полимеразной цеп
ной реакции в реальном времени (табл. 3) на приборе 
StepOnePlus RealTime PCR (Applied Biosystems, США).

Исследование мутаций генов FLT3-ITD, NPM1, CEBPA 
методом капиллярного электрофореза. Для амплификации 

Рис. 1. Этапность возникновения мутаций при остром миелоидном лейкозе (ОМЛ). ГСК – гемопоэтическая стволовая клетка; преЛСК – пре-
лейкемическая стволовая клетка
Fig. 1. Stages of mutation occurrence in acute myeloid leukemia (AML). HSC – hematopoietic stem cells; pre-LSC – pre-leukemic stem cells

 
  

  
 

ГСК / HSC ПреЛСК / Pre-LSC ОМЛ / AML

Прелейкемические мутации  /  
 Preleukemic mutations

IDH1 / 2, DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53, SF3B1, 
SRSF2, U2AF1, RUNX1 и др.  /   IDH1 / 2, DNMT3A, 

TET2, ASXL1, TP53, SF3B1, SRSF2, U2AF1, 
RUNX1, etc.

Ранние лейкемические мутации  / 
 Early leukemic mutations

RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, MLL-r, 
DEK::NUP214, NPM1, CEBPA, RUNX1 и др.  /  

RUNX1::RUNX1T1, CBFB::MYH11, MLL-r, 
DEK::NUP214, NPM1, CEBPA, RUNX1, etc.

Поздние лейкемические мутации  /  
Late leukemic mutations

FLT3-ITD, FLT3-TKD, NRAS / KRAS, PTPN11, 
c-KIT и др.  /  FLT3-ITD, FLT3-TKD, 
NRAS / KRAS, PTPN11, c-KIT, etc.
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Таблица 2. Распределение пациентов по количеству лейкоцитов в зависимости от группы риска и выявленных генетических и цитогенети-
ческих аномалий (n = 214), n (%)

Table 2. Distribution of patients according to the leukocytes number depending on the risk group and identified genetic and cytogenetic abnormalities (n = 214), n (%)

Показатель 
Parameter

лейкоциты <30 × 109 / л 
(n = 125 (58 %)) 

Leukocytes <30 × 109 / L  
(n = 125 (58 %)) 

лейкоциты >30 × 109 / л 
(n = 89 (42 %)) 

Leukocytes >30 × 109 / L  
(n = 89 (42 %)) 

Риск по классификации ELN 2017: 
2017 ELN risk groups:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
unfavorable

54 (52)

37 (61)

34 (68) 

49 (48)

24 (39)

16 (32) 

Цитогенетические аберрации и данные молекулярного исследования 
cytogenetic aberrations and molecular evidence

Группа благоприятного риска: 
Favorable risk group:

t(8;21)(q22;q22), RUNX1::RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22), CBFB::MYH11
мутация в гене NPM1 без FLT3-ITD или с FLT3-ITDlow 
NPM1mut without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow

биаллельная мутация CEBPA 
biallelic CEBPA mutation

22 (73)
6 (24)

23 (52)

3 (75) 

8 (26)
19 (76)
21 (48)

1 (25) 

Группа промежуточного риска: 
Intermediate risk group:

(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3::KMT2A
мутации в генах NPM1 и FLT3-ITDhigh 
NPM1 or FLT3-ITDhigh mutations
«дикий» тип NPM1 без мутации FLT3-ITD или с мутацией FLT3-ITDlow 
NPM1 wild type without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow

не классифицированные цитогенетические и / или молекулярные 
аномалии 
cytogenetic and / or molecular abnormalities not classified as favorable or unfavorable

1 (33)
2 (18)

0

34 (79) 

2 (66)
9 (82)

3 (100)

9 (21) 

Группа неблагоприятного риска: 
Unfavorable risk group:

комплексный или моносомный кариотип 
complex karyotype, monosomic karyotype
5 / del(5q), 7 / del(7q), 17 / abn(17p)
«дикий» тип NPM1 и мутация в гене FLT3-ITDhigh 
NPM1 wild type and FLT3-ITDhigh mutation
t(v;11q23.3), перестройка KMT2A 
t(v;11q23.3), KMT2A rearrangement
другое, в том числе сочетанные аномалии 
other, including combined abnormalities

13 (100)

15 (94)
0

4 (67)

2 (40) 

0

1 (6)
10 (100)

2 (33)

3 (60) 

таргетных последовательностей генов FLT3-ITD, NPM1, 
CEBPA использовали праймеры с флуоресцентной мет
кой FAM, последовательности которых были опубли
кованы ранее [37–39]. Капиллярный электрофорез 
высокого разрешения проводили на генетичес ком 
анализаторе «НАНОФОР05» (Институт аналитиче
ского приборостроения РАН, Россия). Флуоресценцию 
и распределение амплификатов по длине оценивали 
с помощью компьютерной программы GeneMapper v.4 
(Applied Biosystems, США). Аллельное отношение 
определяли как отношение площади мутантного пика 
к «дикому».

Исследование химерных транскриптов CBFB::MYH11, 
RUNX1::RUNX1T1.  Исследование транскриптов вы

полняли с помощью методов, опубликованных ранее, 
на приборе StepOnePlus RealTime PCR (Applied Bio
systems, США) [40].

Секвенирование нового поколения (next generation 
sequencing, NGS). У 92 из 205 пациентов было выпол
нено таргетное секвенирование DNMT3A (экзоны 7–23), 
FLT3 (экзоны 13–16, 20), IDH1 (экзон 4), IDH2 (экзон 4), 
NPM1 (экзоны 11–12), TET2 (3–11) по технологии 
HEATSEQ (Roche, США) с панелью Myelo set_HEAT 
(Roche, США) на приборе MiSeq (Illumina, США) [41].

Цитогенетическое исследование. Стандартное цито
генетическое исследование Gдифференциально окра
шенных хромосом клеток аспирата костного мозга 
проводили после краткосрочного культивирования 
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согласно стандартному протоколу. По возможности 
анализировали 20 метафаз. Хромосомы классифици
ровали в соответствии с критериями Международной 
цитогеномной номенклатуры [42, 43]. Исследование 
методом флуоресцентной гибридизации in situ выпол
няли с использованием коммерческих ДНКзондов 
для выявления t(8;21)(q22;q22) / RUNX1::RUNX1T1, 
inv(16)(p13.1q22) / CBFB::MYH11, inv(3)(q21;q26.2) /  
GATA2::MECOM, t(11q23;v) / KMT2A, 7 / del(7q), 5 / del(5q) 
в зависимости от результатов стандартного цитогене
тического и морфологического исследований. Гибри
дизацию проводили согласно инструкциям фирмпро
изводителей.

Статистическая обработка данных. Для оценки по
лученных данных использовали стандартные методы 
описательной статистики и частотного анализа. 
Для проверки гипотез о различиях распределений ка
тегориального признака (наличие лейкоцитоза) в груп
пах сравнения по мутационному статусу использовали 
анализ таблиц сопряженности. Для оценки значимости 
применяли двусторонний критерий Фишера, в каче
стве меры связи приведено отношение шансов (ОШ) 
с соответствующим 95 % доверительным интервалом 
(ДИ). Для анализа совместного влияния отдельных 

мутаций на лейкоцитоз применяли методы многофак
торной логистической регрессии c пошаговым от
бором.

Для проверки гипотез о наличии различий в рас
пределениях числовых показателей (уровень лейкоци
тов) в группах сравнения по мутационному статусу 
использовали непараметрический ранговый критерий 
Краскела–Уоллиса. Для проверки гипотезы о наличии 
взаимосвязи числовых показателей (аллельное отно
шение и количество лейкоцитов) применяли коэффи
циент корреляции Спирмена и Uкритерий Манна–
Уитни. Анализ проводили с помощью пакета SAS 9.4 
(SAS Institute Inc., США).

Результаты
Лейкоцитоз >30 × 109 / л был выявлен у 89 (42 %) 

из 214 пациентов (см. табл. 2). Частота встречаемости 
лейкоцитозов в группах риска по классификации ELN 
(2017) не была статистически значимой (p >0,05). 
В группах благоприятного, промежуточного, неблаго
приятного риска доля пациентов с количеством лейко
цитов >30 × 109 / л составила 48, 39 и 32 % соответ
ственно. Снижение доли лейкоцитозов в группе 
неблагоприятного риска наблюдалось за счет пациентов 

Таблица 3. Последовательности праймеров для определения точечных соматических мутаций DNMT3A, IDH1 / 2, FLT3-TKD методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени. В скобках указаны нуклеотиды LNA (замкнутая нуклеиновая кислота)

Table 3. Primer sequences for detection of point somatic mutations DNMT3A, IDH1 / 2, FLT3-TKD by real-time polymerase chain reaction. LNA (locked 
nucleic acids) nucleotides are noted in brackets

Мишень 
Target

Прямые праймеры (5’–3’) 
direct primers (5’–3’)

Обратные праймеры и проба (5’–3’) 
reverse primers and probe (5’–3’) 

DNMT3A p.R882 CGTCTCCAACATGAGCCG

FamCTCCATGACCGGCCCAGCAGTC
BHQ1

CAGCGGAGCGAAGAGGTG

DNMT3A p.R882H CGTCTCCAACATGAGCC(A) 

DNMT3A p.R882C CGTCTCCAACATGAGCT

DNMT3A p.R882S CGTCTCCAACATGAGCA

DNMT3A p.R882P CGTCTCCAACATGAGCC(C) 

DNMT3A p.R882L CGTCTCCAACATGAGCCT

W1IDH1 p.R132 GTAAAACCTATCATCATAGGT(C) 

FamCATGCTTATGGGGATCAAGTAAGT
CATGBHQ1

ACATGCAAAATCACATTATTGCCA

IDH1 p.R132C GTAAAACCTATCATCATAGGT(T) 

W2IDH1 p.R132 GTAAAACCTATCATCATAGGTC(G) 

IDH1 p.R132H GTAAAACCTATCATCATAGGTC(A) 

IDH2 p.R140 AAAGTCCCAATGGAACTATCA(G) FamATCTGCAAAAACATCCCAC
GCCTAGTCCBHQ1

TGGTGATGGGCTTGGTCCAIDH2 p.R140Q AAAGTCCCAATGGAACTATCA(A) 

IDH2 p.R172 AAGCCCATCACCATTGGCTG FamATGGCGACCAGGTAGGC
CAGGGTGGAGABHQ1

GTGCCCAGGTCAGTGGATCIDH2 p.R172K AAGCCCATCACCATTGGCTA

Flt3 p.D835 CATAGTTGGAATCACTCATGATAGC FamATATCTTCACCACTTTCCC
GTGGGTGARTQ1

TCCATCACCGGTACCTCCTAFlt3 p.D835Y CATAGTTGGAATCACTCATGATAGA
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с 5 / del(5q), 7 / del(7q), 17 / abn(17p), комплекс
ным и моносомным кариотипом, которые в 96,5 % 
(28 из 29) случаев имели количество лейкоцитов 
˂30 × 109 / л. Была показана статистическая разница 
в числе пациентов с лейкоцитозом и без него в группах 
с соответствующим цитогенетическим статусом (p <0,001). 
Количество лейкоцитов у пациентов (n = 9) с пере
стройками KMT2A (MLL) существенно варьировало 
от 1,7 до 97 × 109 / л (медиана 19,3 × 109 / л). Группа па
циентов с inv(16), в отличие от транслокации t(8;21), 
ассоциировалась с высоким количеством лейкоци
тов. Результаты подробно обсуждаются далее (см. груп
пы с химерными транскриптами CBFB::MYH11 
и RUNX1::RUNX1T1).

Ассоциация отдельных мутаций с лейкоцитозом. 
При оценке связи отдельных мутаций с лейкоцитозом 
>30  × 109 / л была обнаружена достоверная ассоциация 
лейкоцитоза с мутацией FLT3 (ОШ 4,58; p = 0,0001), 
но не с мутациями в генах NPM1 (ОШ 1,74; p = 0,0784) 
и CEBPA (ОШ 1,35; p = 0,6994) (рис. 2). Лейкоцитоз 
значимо чаще встречался среди пациентов с подтверж
денной мутацией FLT3, чем среди пациентов без нее 
(63,5 % против 29,5 %; p <0,0001). Можно также отме
тить, что при наличии мутации NPM1 доля пациентов 
с лейкоцитозом составила 45 %, при ее отсутствии – 35 % 
(p = 0,0825), а в случае мутации CEBPA – 46 и 40 % при 
ее наличии и отсутствии соответственно (p = 0,7518).

Мутации генов эпигенетических факторов IDH1 / 2, 
DNMT3A не были ассоциированы с высокими уров

нями лейкоцитов (ОШ 0,99; p = 0,9818 и ОШ 1,62;  
p = 0,2326 соответственно) (см. рис. 2). Лейкоцитоз 
встречался у 39 % пациентов в случае наличия мутации 
и у 37 % при ее отсутствии (p = 1,0000). При наличии 
мутации DNMT3A лейкоцитоз выявлялся чаще, чем 
при ее отсутствии, однако различия между группами 
не были статистически значимыми (53 % против 33 %; 
p = 0,2947).

Инверсия хромосомы 16 с образованием химерно
го транскрипта CBFB::MYH11 статистически значи
мо была ассоциирована с лейкоцитозом (ОШ 15,83; 
p = 0,0001), тогда как транслокация t(8;21)(q22;q22) 
с образованием транскрипта RUNX1::RUNX1T1 про
демонстрировала связь с количеством лейкоцитов 
<30 × 109 / л (ОШ 0,06; p = 0,0001) (см. рис. 2). Среди 
пациентов с химерным транскриптом CBFB::MYH11 
лейкоцитоз встречался в 80 % случаев, без него – 
в 23 % (p <0,0001); среди пациентов с химерным транс
криптом RUNX1::RUNX1T1, наоборот, – 23 и 80 % 
соответственно (p < 0,0001).

По результатам многофакторной логистической 
регрессии с пошаговым отбором в качестве наиболее 
значимых были отобраны следующие факторы: му
тация FLT3 и химерный транскрипт CBFB::MYH11 
(табл. 4). По результатам однофакторного частотного 
анализа мутация NPM1 слабо ассоциирована с лей
коцитозом (p = 0,0784) (см. рис. 2) и не была отобрана 
в модель, так как не достигла необходимого порогового 
уровня значимости. Таким образом, наши результаты 

Таблица 4. Результаты многофакторного частотного анализа с пошаговым отбором факторов. Показаны только мутации, статистически 
значимо ассоциированные с лейкоцитозом

Table 4. Results of multivariate frequency analysis with stepwise selection of factors. Only mutations statistically significantly associated with leukocytosis are shown

Фактор 
Factor

Отношение шансов 
Odds ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

р

FLT3 5,45 2,64–11,22 ˂0,0001

CBFB::MYH11 10,03 2,59–38,84 0,0009

Рис. 2. Результаты однофакторного частотного анализа, демонстрирующие ассоциацию отдельных мутаций с лейкоцитозом
Fig. 2. Results of univariate analysis that demonstrate the association of individual mutations and leukocytosis

Отношение шансов /  
Odds ratio

95 % доверительный интервал / 
95 % confidence interval р

IDH1 / 2                                             0,99 0,46–2,11 0,9818

DNMT3A                                             1,62 0,73–3,65 0,2326

CEBPA                                               1,35 0,40–4,60 0,6994

NPM1                                                     1,74 0,94–3,24 0,0784

FLT3                                                              4,58 2,31–9,11 0,0001

CBFB::MYH11                                               15,83 4,19–59,76 0,0001

RUNX1::RUNX1T1  0,06 0,02–0,23 0,0001

                                              0,1            1            10          100
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находятся в соответствии с данными других исследовате
лей [14–16] о частой ассоциации FLT3 и CBFB::MYH11 
с лейкоцитозом. Однако мы не обнаружили связи му
таций в генах CEBPA, IDH1 / 2, DNMT3A по отдельности 
с развитием лейкоцитоза.

Ассоциация аллельного отношения мутации FLT3-ITD 
с лейкоцитозом. Мы проанализировали взаимосвязь 
между количеством лейкоцитов и аллельным отно
шением FLT3-ITD у 44 пациентов. Статистически зна
чимой корреляции не обнаружено (коэффициент 
корреляции Спирмена 0,45; p = 0,0019). Диаграмма 
регрессионной зависимости представлена на рис. 3.

Ассоциация генетического профиля ОМл с лейко-
цитозом. Для оценки сочетанной ассоциации мутаций 
с пролиферативным потенциалом опухолевых клеток 
у пациентов без выявленных химерных транскриптов 
(n = 150) мы исследовали 4 группы с разным мутаци
онным профилем:

• группа 1 – пациенты без выявленных нижепере
численных мутаций;

• группа 2 – пациенты с мутациями генов эпигене
тических факторов IDH1 / 2, DMNT3A и TET2;

Рис. 4. Дизайн исследования. ОМЛ – острый миелоидный лейкоз
Fig. 4. Study design. AML – acute myeloid leukemia

Рис. 3. Диаграмма регрессионной зависимости аллельного отношения 
FLT3-ITD от количества лейкоцитов
Fig. 3. Regression diagram of the FLT3-ITD allelic ratio and leukocytes
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Пациенты с ОМЛ, получавшие терапию в НМИЦ гематологии в период с 2010 по 2022 г. (n = 296) /  
AML patients who received therapy at the National Medical Research Center for Hematology in the period from 2010 to 2022 (n = 296)

Нет информации о мутациях (n = 132) /  
No mutation information (n = 132)

Изучаемая когорта пациентов (n = 214) /  
Study cohort (n = 214)

Нет выявленных мутаций (n = 44) /  
No identified mutations (n = 44)

Только мутации генов FLT3, NPM1, CEBPA (n = 49) / 
FLT3, NPM1, CEBPA mutations only (n = 49)

t(8;21)
RUNX1::RUNX1T1

(n = 30)

Только мутации генов IDH1/2, DNMT3A, TET2 (n = 19) / 
IDH1/2, DNMT3A, TET2 mutations only (n = 19)

Сочетание мутаций из групп 2 и 3 (n = 38) / 
Combination of group 2 and 3 mutations (n = 38)

inv(16)
CBFB::MYH11

(n = 25)

Транслокации  
KMT2A (MLL) (n = 9) / KMT2A (MLL) 

translocation (n = 9)

ОМЛ без химерных транскриптов / AML without chimeric transcripts

ОМЛ с химерными транскриптами / AML with chimeric transcripts

Наличие  
результатов анализа мутационного 

статуса / Availability of mutation 
status results

Нет / No

Да / Yes

Да / Yes
Есть архивные  

образцы ДНК и РНК (n = 50) /  
There are archival DNA and RNA  

samples (n = 50)

• группа 3 – пациенты только с мутациями FLT3-ITD, 
FLT3-TKD, NPM1 и CEBPA;

• группа 4 – пациенты с мутациями обоих видов: 
генов эпигенетических факторов IDH1 / 2, DMNT3A 
и TET2 и мутациями FLT3-ITD, FLT3-TKD, NPM1 
и CEBPA (рис. 4).
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Спектр выявленных мутаций в данной когорте па
циентов представлен на рис. 5.

Уровни лейкоцитов ниже всего были в группе па
циентов, имеющих только мутации генов IDH1 / 2, 
DNMT3А, TET2 (медиана 4,68 × 109 / л; 95 % ДИ 2,12–
18,06 × 109 / л), близкие значения отмечены в группе 
пациентов, в которой исследованные мутации не вы
явлены (медиана 6,19 × 109 / л; 95 % ДИ 4,60–8,99 × 109 / л). 
Наибольшие уровни лейкоцитов продемонстрировала 
группа пациентов с сочетанием мутаций генов эпигене
тических факторов и мутаций генов FLT3, NPM1 и CEBPA 
(медиана 49,21 × 109 / л; 95 % ДИ 25,00–83,00 × 109 / л)
(рис. 6, а).

Отдельно из данной когорты были выделены па
циенты (n = 84) с кариотипом промежуточного риска, 
т. е. с нормальным кариотипом и не классифициро

ванными цитогенетическими аномалиями. В этой 
группе получены аналогичные значения: наиболее 
низкие уровни лейкоцитов наблюдались у пациентов 
с мутациями IDH1 / 2, DNMT3А, TET2 (медиана 3,70 × 109 / л; 
95 % ДИ 0,96–10,64 × 109 / л), пациенты без выявленных 
мутаций имели несколько большие уровни лейкоцитов 
(медиана 6,30 × 109 / л; 95 % ДИ 10,59–40,83 × 109 / л), 
однако в группах 3 и 4 (см. рис. 4) количество лейко
цитов было значительно больше (медиана 23,78 × 109 / л; 
95 % ДИ 28,92–59,70 × 109 / л и медиана 47,00 × 109 / л; 
95 % ДИ 47,31–93,52 × 109 / л соответственно) (рис. 6, б).

Отдельного обсуждения требует группа пациентов 
без выявленных мутаций IDH1 / 2, DNMT3A, TET2, 
FLT3, NPM1, CEBPA, в которой наблюдался сущест
венный разброс уровней лейкоцитов. Эта группа объ
единяет пациентов с более редкими генетическими 
и цитогенетическими нарушениями, которые подлежат 
дальнейшему изучению в целях получения адекватных 
статистических данных.

Во всех случаях различия в количестве лейкоцитов 
между группами с разным генетическим профилем, 
посчитанные с помощью критерия Краскела–Уолли
са, были статистически значимыми (p <0,0001).

Обсуждение
Мы изучили связь лейкоцитоза у пациентов с ОМЛ 

с наиболее частыми генетическими и цитогенетиче
скими нарушениями. Лейкоцитоз ассоциировался 
с наличием у пациента инверсии хромосомы 16 и му
таций гена FLT3, а также в небольшой степени – с на
личием мутаций в гене NPM1. Эти результаты соответ
ствуют данным других исследователей [8, 32–34]. 

Рис. 5. Количество выявленных мутаций у пациентов без химерных 
транскриптов
Fig. 5. The number of identified mutations in patients without chimeric transcripts

Рис. 6. Диаграммы размаха, иллюстрирующие различия по уровню лейкоцитов между группами c разным профилем мутаций у пациентов групп 
промежуточного и неблагоприятного цитогенетического риска (а) и у пациентов группы промежуточного цитогенетического риска (б) (крите-
рий Краскела–Уоллиса p <0,0001)
Fig. 6. Differences in the leukocyte level between groups of patients with different mutation landscape in patients with intermediate and unfavorable risk 
cytogenetics (а) and in patients with intermediate risk cytogenetics only (б). Boxplots illustrating the distribution of leukocytes in each of patient groups (Kruskal–
Wallis test p <0.0001)
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Current basic research in practical medicine

Однако мы не обнаружили ассоциации мутаций в генах 
CEBPA и DNMT3A с развитием лейкоцитоза, в отличие 
от F. M. Tien и соавт. [33].

Транслокация t(8;21) / RUNX1::RUNX1T1 и небла
гоприятные цитогенетические нарушения, такие как 
5 / del(5q), 7/ del(7q), 17 / abn(17p), комплексный и мо
носомный кариотип, ассоциировались с низким ко
личеством лейкоцитов. Интересно, что хотя мутации 
FLT3-ITD ассоциировались с лейкоцитозом, мы не об
наружили значимой взаимосвязи между аллельным 
отношением FLT3-ITD и количеством лейкоцитов.

Во всех представленных работах, посвященных 
изучению лейкоцитоза и гиперлейкоцитоза, рассма
тривается влияние отдельных мутаций [8, 32–34]. В на
шей работе мы изучили также совокупный вклад му
таций в развитие лейкоцитоза в группе пациентов 
с промежуточным цитогенетическим риском. Самое 
высокое количество лейкоцитов выявлено у больных 
с одновременным выявлением мутаций генов эпиге
нетических факторов IDH1 / 2, DNMT3A, TET2 и мута
ций генов FLT3, NPM1, CEBPA. Наименьшее количе
ство лейкоцитов наблюдалось в группе пациентов 
только с мутациями IDH1 / 2, DNMT3A, TET2. Таким 
образом, лейкоцитоз в группе промежуточного цито
генетического риска тесно связан с накоплением му
тационных событий разного типа и их суммарным 
воздействием на опухолевый клон. Это доказывает, 
что в основе неблагоприятного прогностического вли
яния лейкоцитоза лежит в первую очередь генетиче
ский ландшафт опухолевого клона.

Известно, что повышенное количество лейкоцитов 
отрицательно влияет на общую и безрецидивную вы
живаемость как в общей когорте, так и в отдельных 
подгруппах ОМЛ промежуточного цитогенетическо
го риска: NPM1+ / FLT3-ITD+, NPM1+ / FLT3-ITD–, 
NPM1– / FLT3-ITD–, CEBPAdm [8, 33, 34, 36, 37]. С дру
гой стороны, целый ряд авторов опубликовали работы 
по ассоциации с неблагоприятным прогнозом одно
временного выявления мутаций DNMT3A и NPM1, 
а также мутаций DNMT3A, NPM1 и FLT3 [6, 44, 45].

Найденная нами ассоциация высокого количества 
лейкоцитов в периферической крови с наличием у па
циента одновременно эпигенетических мутаций IDH1 / 2, 

DNMT3A, TET2 и мутаций генов FLT3, NPM1, CEBPA 
также объясняет и объединяет вышеуказанные наблю
дения. Высокий лейкоцитоз определяет пациентов 
прежде всего с сочетанием мутаций DNMT3A и / или 
IDH1 / 2 и NPM1 и / или FLT3, на которые пришлось 
95 % наблюдений в группе 4.

Также неблагоприятные риски лейкоцитоза мож
но объяснить высокой прелейкемической нагрузкой, 
которую обеспечивают мутации IDH1 / 2, DNMT3A, 
TET2. Доказано, что данные мутации генов факторов 
метилирования в абсолютном большинстве случаев 
ОМЛ носят прелейкемический характер [46–48]. Пре
лейкемические мутации, возникающие на уровне ство
ловых клеток, приводят к формированию клонов, 
резистентных к полихимиотерапии, которые в даль
нейшем служат основой рецидивов, что отражается 
на долгосрочной выживаемости пациентов [46–48]. 
Учитывая, что лишь малая часть возможных прелей
кемических событий определяется при рутинной пер
вичной диагностике ОМЛ, а характер мутаций (пре
лейкемическая / лейкемическая) не всегда однозначен, 
высокие уровни лейкоцитов в дебюте ОМЛ у пациен
тов группы промежуточного цитогенетического риска 
могут служить косвенным маркером наличия у не толь
ко таких мутаций, как FLT3, NPM1, но и прелейкеми
ческих / эпигенетических мутаций.

Заключение
Мутации генов FLT3 (p <0,0001) и inv(16), CBFB::MYH11 

(p = 0,0009) в наибольшей степени ассоциированы 
с развитием лейкоцитоза >30 × 109 / л при ОМЛ, в то 
время как t(8;21) / RUNX1::RUNX1T1 и неблагоприятные 
цитогенетические нарушения, такие как 5 / del(5q), 
7 / del(7q), 17 / abn(17p), комплексный и моносом
ный кариотип, значимо связаны с низкими уровнями 
лейкоцитов на момент манифестации заболевания 
(p <0,0001). В группе промежуточного цитогенети
ческого риска лейкоцитоз ассоциирован с сочетанием 
мутаций генов эпигенетических факторов IDH1 / 2, 
DNMT3A, TET2 и мутациями FLT3, NPM1, CEBPA 
(p <0,0001). Данный результат можно объяснить сово
купным влиянием мутаций на пролиферативный по
тенциал опухолевых клеток.
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Минорные антигены гистосовместимости, 
представляемые в HLA-А*02:01, и стратегии их поиска

д. С. Романюк1, А. М. Пилунов1, Г. А. Ефимов2, А. В. Боголюбова1, Е. Н. Паровичникова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский пр-д, 4; 
2Милтени Биотек ГмбХ; Германия, 51429 Бергиш-Гладбах, ул. Фридрих-Элберт, 68

К о н т а к т ы : Аполлинария Васильевна Боголюбова apollinariya.bogolyubova@gmail.com

Минорные антигены гистосовместимости (МАГ) – полиморфные пептиды на поверхности клеток, представляющие 
собой фрагменты собственных белков организма, которые способны вызывать иммунный ответ при аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Их презентация на поверхности клетки обусловлена присутст-
вием определенных аллелей главного комплекса гистосовместимости (Hla – human leucocyte antigen). Одним 
из самых распространенных аллелей Hla является Hla-a*02:01. Соответственно, для значительного количества пар 
доноров и реципиентов возможно использование МАГ, представляемых в Hla-a*02:01, в качестве мишени при на-
правленной терапии рецидивов лейкозов. В обзоре обсуждаются основные из известных МАГ, презентируемых 
в контексте Hla-a*02:01, их характеристики и подходы, использованные для идентификации. Описанные подходы 
могут применяться для поиска новых МАГ в контексте мишеней для иммунотерапии.

Ключевые слова: иммунотерапия, минорный антиген гистосовместимости, аллогенная трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток

Для цитирования: Романюк д. С., пилунов А. М., Ефимов Г. А. и др. Минорные антигены гистосовместимости, пред-
ставляемые в Hla-А*02:01, и стратегии их поиска. Онкогематология 2023;18(3):115–24. doi: 10.17650/1818-8346-
2023-18-3-115-124

Minor histocompatibility antigens represented in HLA-A*02:01 and their search strategies

D. S. Romanyuk1, A. M. Pilunov1, G. A. Efimov2, A. V. Bogolyubova1, E. N. Parovichnikova1

1National Medical Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia; 
2Miltenyi Biotec B. V. & Co. KG; Germany, 51429 Bergisch Gladbach, Friedrich-Ebert-Straße 68

C o n t a c t s : apollinariya vasil’evna bogolyubova apollinariya.bogolyubova@gmail.com

minor histocompatibility antigens (miHas) are polymorphic peptides on the cell surface derived from self-proteins that 
are capable to induce an immune response during allogeneic hematopoietic stem cells transplantation. their presenta-
tion occurs in the context of the certain major histocompatibility complex (Hla – human leucocyte antigen) alleles. 
one of the most common Hla alleles is Hla-a*02:01. accordingly, for a significant number of donors and recipients 
pairs, it is possible to use the miHas presented in the Hla-a*02:01 as a target for relapsed leukemia therapy. this re-
view discusses the main known miHas presented in the context of Hla-a*02:01, their characteristics and approaches 
used for identification. the described approaches may be used to search for new miHas for immunotherapy.

Keywords: immunotherapy, minor histocompatibility antigen, allogenic hematopoietic stem cell transplantation

For citation: romanyuk d. s., pilunov a. m., efimov g. a. et al. minor histocompatibility antigens represented in Hla-a*02:01 
and their search strategies. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):115–24. (in russ.). doi: 10.17650 /1818-
8346-2023-18-3-115-124

Введение
Клетки адаптивной иммунной системы, Тлимфо

циты, осуществляют контроль соматических клеток 
организма на наличие вирусных инфекций и возмож
ную злокачественную трансформацию посредством 

детекции Тклеточным рецептором фрагментов вну
триклеточных белков, представленных на поверхности 
клеток в комплексе с молекулами главного комплекса 
гистосовместимости (major histocompatibility complex, 
MHC) [1]. Разнообразие Тклеточных рецепторов 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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позволяет Тклеткам реагировать на огромный набор 
пептидов. Удаление аутореактивных Тклеток обес
печивается за счет негативной селекции в процессе 
созревания Тлимфоцитов. Набор пептидов на поверх
ности клетки (иммунопептидом) обеспечивает как эф
фективный иммунный ответ, так и созревание Ткле
ток, и определяется индивидуальным набором аллелей 
MHC.

У человека этот комплекс называется HLA (human 
leucocyte antigen). Если аллели HLA донора и пациен
та отличаются, то иммунопептидомы также отличают
ся, что приводит к нежелательной иммунной реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), являющейся 
одной из основных причин летальности после алло
генной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК) [2]. РТПХ может возникнуть даже 
у полностью HLAсовместимых пар донор–реципиент. 
Это связано с тем, что генетические различия между 
донором и реципиентом могут привести к различиям 
в белках и, соответственно, в происходящих из них 
пептидах, представляемых в HLA. Такого различия 
достаточно для распознавания Тклетками, поэтому 
после трансплантации пептиды, полученные из таких 
белков и представленные на поверхности соматических 
клеток реципиента, могут быть восприняты как чуже
родные [3, 4].

Следует отметить, что запущенный таким образом 
иммунный ответ может быть не только опасным 
для реципиента, но и полезным, если он направлен 
против его кроветворных клеток. Такое возможно, если 
белок, из которого происходит минорный антиген ги
стосовместимости (МАГ), полиморфный пептид 
из собственного белка организма, экспрессируется 
только в кроветворной ткани. При лейкозах оставши
еся после проведения предтрансплантационного 
конди ционирования и трансплантации клетки крове
творной ткани пациента могут служить источником 
рецидива. Если на их поверхности присутствует МАГ, 
отсутствующий у реципиента, направленный на него 
иммунный ответ обеспечивает уничтожение опухоле
вых клеток.

Т-клеточный иммунный ответ на минорный 
антиген гистосовместимости в контексте 
онкогематологических заболеваний
Иммунный ответ на МАГ является сложным мно

гофакторным процессом, а его изучение требует раз
работки специфических методик. МАГ, не оценива
емые при обычном подборе донора для аллоТГСК, 
могут участвовать в иммунных реакциях в ходе при
живления трансплантата. Изучение МАГ позволит 
предсказывать возможные осложнения аллоТГСК, 
связанные с иммунным ответом на МАГ, а также по
добрать МАГмишень для направленной Тклеточной 
терапии рецидивов лейкозов.

Открытие МАГ связано с исследованиями транс
плантаций аллогенных органов и тканей [5, 6]. Снача

ла МАГ считали поверхностными молекулами с экс
прессией, зависимой от MHC [7]. Позже, после 
открытия основной функции MHC [4, 8, 9], стало яс
но, что МАГ – это собственные пептиды клетки. МАГ 
вызывают иммунный ответ в определенных условиях 
(см. рисунок). Если донор и реципиент отличаются 
по аллелям, кодирующим МАГ, то может развиться как 
реакция «трансплантат против лейкоза» (РТПЛ), так 
и РТПХ. Как МАГ, так и вирусные пептиды представ
ляются в комплексе с MHC [3, 4]. В случае МАГ, пред
ставляемых в MHC I класса, это чаще всего 9членные 
пептиды; если МАГ представляется в MHC II класса, 
длина пептида достигает 14–15 аминокислот. Аллель
ные варианты молекул HLA различаются наборами 
пептидов, которые они способны связать и представить 
на поверхности клетки. Каждый аллельный вариант 
молекул комплекса HLA связывает пептиды с опреде
ленным набором аминокислот в якорных участках [10], 
поэтому за небольшим исключением МАГ представля
ется только одним аллельным вариантом белков HLA 
(рестрикция по HLA).

Одним из самых частых аллелей MHC I класса 
у европейцев является HLAА*02:01, и до 50 % людей 
в некоторых европейских популяциях имеют этот ал
лель [11]. Таким образом, существенная часть пациентов 
в Cеверной Америке и Европе, которым необходима 
аллоТГСК, несут аллель HLAА*02:01. Неудивитель
но, что много открытых МАГ рестрицированы по это
му аллелю [12]. Белки разрушаются в протеасоме, по
лучившиеся пептиды представляются на поверхности 
в составе HLA. В процессе тимусной селекции ауторе
активные Тклетки уничтожаются. Однако если после 
трансплантации Тклетки донора встречают другой 
вариант пептида на клетках реципиента, содержащий 
аминокислотную замену, такой пептид может быть 
распознан как чужеродный (см. рисунок). На сегод
няшний день МАГ испытывают как часть вакцины 
при множественной миеломе и как мишень для 
 Тклеток в иммунотерапии рецидивирующих лейкозов 
[13, 14].

Теперь известно, что МАГ формируются благода
ря генетической изменчивости в популяции. Наиболее 
часто это несинонимические однонуклеотидные по
лиморфизмы (нсОНП), которые изменяют аминокис
лотную последовательность собственных белков. МАГ 
может появиться и благодаря другим полиморфизмам. 
Сдвиг рамки считывания и нонсенсмутации приводят 
к экспрессии укороченных форм белка, таким образом, 
только один аллельный вариант гена кодирует пептид, 
представляемый в HLA [15]. Даже одиночная амино
кислотная замена, вызванная нсОНП, влияет на де
градацию белка в протеасоме [16] или возможность 
экспонирования в MHC на поверхности, что приводит 
к представленности на клетке только одного из двух 
аллельных вариантов [17]. Вариант нсОНП, кодиру
ющий представляемый на поверхности клетки пептид, 
называется иммуногенным (или доминантным) 
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Один из механизмов возникновения иммунного ответа на собственные белки при аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) (адаптировано из [23] с разрешения авторов). Аллели А и Б одного гена кодируют 2 формы белка, после протеолиза только пептид из 1 бел-
ка представляется на поверхности и в контексте аллогенной ТГСК вызывает иммунный ответ. МАГ – минорный антиген гистосовместимости
One of the immune response variants to self-proteins during allogeneic hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) (adapted from [23] with permission 
of the authors). Alleles A and B of the same gene encode two forms of the protein. After proteolysis, only a peptide from one protein was presented on the surface 
and causes an immune response in the context of allogeneic HSCT. MiHA – minor histocompatibility antigen

Донор / Donor Реципиент / Recipient

ТГСК / HSCT

Связывание с HLA /  
HLA binding

Иммунный ответ / 
Immune response

Эндоплазматический 
ретикулум /  

Endoplasmatic reticulum

Протеасома / 
Proteasome

Белок / Protein

Ген / Gene

Рецессивный аллель МАГ / 
Recessive MiHA allele

Доминантный аллель МАГ / 
Dominant MiHA allele

аллелем. Вариант нсОНП, который не приводит к по
явлению пептида, видимого для иммунной системы, 
называется неиммуногенным (или рецессивным).

Подходы к характеризации минорных 
антигенов гистосовместимости
Большинство описываемых МАГ открыто с ис

пользованием методов так называемой прямой им
мунологии, заключающихся в поиске мишеней эф
фекторных клеток, поэтому их способность вызывать 
иммунный ответ in vivo не требует подтверждения. 
В таблице показан перечень МАГ, представляемых 
в контексте HLAA*02:01. Для МАГ HER2_P, HIVEP11S, 
NISCH1A, UGT2B17 / A2 и WDR271L иммуноген
ность показана in vitro. Все МАГ, кроме UGT2B17 / A2, 
образованы нсОНП. МАГ UGT2B17 / A2 появляется 
в результате делеции локуса, содержащего ген UGT2B17. 
Если у донора отсутствует, а у пациента присутствует 
локус с МАГ UGT2B17 / A2, то возникает иммуноген
ная комбинация. Для МАГ HA1, HA2 и HA8 пока
зано, что их альтернативный пептид не может пред
ставляться в HLAA*02:01 изза слабого связывания 

с молекулой HLA или нарушенного транспорта пептида 
в эндоплазматическом ретикулуме [17–19]. Для МАГ 
LBCLYBL1Y, LBSSR11S, NDC801P и LBNISCH1A 
с помощью массспектрометрии показано присутствие 
обеих аллельных форм пептида в составе HLAA*02:01 
на поверхности клетки [20, 21].

Минорные антигены HA1, HA2 стали первыми 
соматическими МАГ, открытыми через изучение ми
шеней иммунных реакций после аллоТГСК группой, 
возглавляемой E. Goulmy. Такой метод назвали «пря
мой иммунологический подход». Ранее для изучения 
MHC и ассоциированных антигенов использовали 
различные гибриды мышей [5], что неприменимо 
для людей. Для того чтобы обойти это ограничение, 
E. Goulmy и соавт. использовали Тклетки, полученные 
от родственных здоровых членов нескольких семей. 
В 1976 г. через серию реакций цитотоксичности Ткле
ток они описали некие антигены, связанные с локусом 
HLA [22]. Чуть позже, применив разработанный метод, 
названный «обусловленный клетками лизис» (ОКЛ), 
удалось установить, что отторжение трансплантата, по
лученного от HLAсовместимого сиблинга мужского 
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Минорные антигены гистосовместимости, представляемые в контексте HLA-A*02:01 [24]

Minor histocompatibility antigens presented in the context of HLA-A*02:01 [24]

МАГ 
MihA

Ген 
Gene

Хромосома, 
содержащая

 представленный ген 
chromosome containing  

the presented gene

Нуклеотидный 
полиморфизм 

Nucleotide 
polymorphism

Аминокис-
лотная 
замена 

Amino acid 
substitution

ВИН 
PIM

Номер 
Number

Источ-
ник 

reference

HER2_P ERBB2 17 c / G P / A 0,247 rs1058808 [25] 

HA1 / A2 ARHGAP45 19 G / A R / h 0,246 rs1801284 [18] 

HA2 MYO1G 7 c / T V / M 0,050 rs61739531 [26] 

UTA21 RESF1 12 T / C L / P 0,234 rs2166807 [27] 

LBADIR1F TOR3A 1 T / C F / S 0,250 rs2296377 [28] 

LBCLYBL1Y CLYBL 13 G / T D / Y 0,056 rs17577293 [29] 

C19ORF48 C19ORF48 19 T / A T / S 0,082 rs3745526 [30] 

TRIM22 TRIM22 11 C / T R / c 0,019 rs187416296 [31] 

LBPRCP1D PRCP 11 T / G E / d 0,226 rs2229437 [31] 

LBSSR11S SSR1 6 A / G L / S 0,246 rs10004 [31] 

LBWNK11I WNK1 12 G / T M / I 0,237 rs12828016 [32] 

T4A1 TRIM42 3 c / A A / E 0,202 rs9876490 [33] 

HA8 PUM3 9 c / G r / P 0,206 rs2173904 [17] 

LBHIVEP11S HIVEP1 6 A / G N / S 0,175 rs2228220 [34] 

LBNISCH1A(V) NISCH 3 C / T A / V 0,220 rs887515 [34] 

UGT2B17 / A2 UGT2B17 4 0,123 esv3600873 [35] 

LBCCL41T CCL4 17 T / A S / T 0,246 rs1719152 [36] 

LBNCAPD31Q NCAPD3 11 C / T R / Q 0,130 rs12292394 [36] 

LBNDC801P(A) NDC80 18 G / C A / P 0,241 rs9051 [36] 

WDR271L WDR27 6 A / G L / P 0,205 rs4236176 [21] 

Примечание. МАГ – минорный антиген гистосовместимости; ВИН – вероятность иммуногенного несоответствия по МАГ 
для неродственного донора; «номер» – идентификационный номер полиморфизма согласно базам данных dbSNP [37] и Ensembl 
[38]. Иммуногенный аллель и соответствующие нуклеотид и аминокислота выделены жирным шрифтом, первым идет 
референсный аллель согласно базе данных Ensembl (версия генома – GRCh38). 
Note. MiHA – minor histocompatibility antigen; PIM – the probability of immunogenic mismatch by MiHA for an unrelated donor; “number” –  
the polymorphism identification number according to the dbSNP [37] and Ensembl [38] databases. The immunogenic allele and the corresponding 
nucleotide and amino acid are in bold; the first is the reference allele according to the Ensembl database (genome version – GRCh38).

пола, у пациента женского пола связано с HLAA*02 
зависимым антигеном. Таким образом был описан 
первый человеческий МАГ – HY, который сцеплен 
с Yхромосомой [39, 40]. Примерно в то же время в дру
гой статье были описаны «малые трансплантационные 
антигены» (minor transplantation antigen), выявленные 
с помощью метода ОКЛ с клетками, родственного 
донора и пациента с острым миелоидным лейкозом, 
у которого развилась тяжелая РТПХ после аллоТГСК 
[41]. Так было положено начало систематической ра
боте по поиску МАГ человека. В то время в работах 

E. Goulmy и соавт. МАГ фигурировали как «варианты 
HLAA*02», потому что полного понимания молеку
лярной природы HLA еще не было [42].

Получить Тклетки, способные отличать аутосом
ные МАГ, стало возможно при изучении пациента 
с острым миелоидным лейкозом, у которого после 
аллоТГСК от HLAсовместимого сиблинга развилась 
тяжелая РТПХ [43]. Их можно использовать в методе 
ОКЛ для выявления на клеткахмишенях антигенов, 
приводящих к РТПХ. В ходе такого эксперимента бы
ла показана реактивность Тклеток пациента после 
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аллоТГСК против его лимфоцитов до транспланта
ции. Изза того, что не были известны локусы, коди
рующие аутосомные МАГ, и не была ясна роль HLA 
в реакции на МАГ (HLAрестрикция), было сложно 
установить, происходит распознавание одного или не
скольких МАГ. Накопление коллекции МАГспеци
фичных цитотоксических Тклеток от разных больных 
и скрупулезное выявление с помощью этих клеток 
МАГ в семьях пациентов позволили найти ряд сома
тических МАГ, связанных с HLAA*02 и наследуемых 
по менделевским законам [42]. Они получили общее 
название «HA» (от англ. histocompatibility antigen – 
антиген гистосовместимости). Создание клеточных 
диагностикумов требовало времени, аккуратности 
и в известной степени везения, ведь найти МАГспе
цифичные Тклетки можно было только после алло
ТГСК, при которой выполнялся ряд условий, на тот 
момент до конца не понятный. К 1988 г. удалось собрать 
5 Тклеточных клонов от 5 пациентов, выявляющих 
5 МАГ от HA1 до HA5 [7, 44]. Для них показана связь 
с РТПХ после аллоТГСК от HLAсовместимого до
нора [45].

С появлением необходимых технологий белкового 
секвенирования и генной инженерии удалось описать 
пептиды HA1 и HA2. Это произошло в 1995–1998 гг., 
спустя 2 десятилетия с первых наблюдений МАГ у че
ловека [18, 26]. Специфичная для гемопоэтической 
ткани экспрессия этих 2 МАГ делает их интересными 
кандидатами для адоптивной иммунотерапии различ
ных пролиферативных заболеваний крови [46, 47]. 
Другие МАГ из этой серии, как и новые HA6 и HA7, 
были описаны авторами как потенциально приводя
щие к РТПХ изза экспрессии кодирующих их генов 
в различных тканях организма [46].

Следующий МАГ – HA8 – был описан уже в дру
гой лаборатории. Его название стало данью большой 
работе, проведенной E. Goulmy и соавт. К тому же 
к началу XXI века он действительно был лишь 8м от
крытым МАГ человека. Как и ранее, его нашли при из
учении клеточных реакций у пациента после алло
ТГСК от HLAсовместимого сиблинга [17]. Авторы 
пошли по тому же трудоемкому пути описания МАГ, 
как и для HA1. После выделения цитотоксического 
Тклеточного клона, специфичного к новому МАГ, 
с его помощью в тестах ОКЛ выбрали культуру клеток, 
несущую этот МАГ. В качестве таких клеток выступа
ли иммортализованные с помощью вируса Эпштейна– 
Барр Bклетки (EBVLCL), несущие HLAA*02:01. 
Для получения необходимого для последующего ана
лиза количества пептида культуру растили до 1 млрд 
клеток или более. Далее с помощью мягкого лизиса 
и иммуноаффинной хроматографии выделили ком
плексы HLAA*02:01 с представляемыми пептидами. 
Пептиды отделяли и подвергали многостадийной 
очистке хроматографическими методами [48]. Фрак
цию, содержащую МАГ, уточняли с использованием 
пептидов из разных фракций в реакции ОКЛ. Полу

ченные пептиды определяли в ходе массспектро
метрии. Дополнительно для валидации полученного 
МАГ использовали синтетические пептиды. Сравнив 
пептидкандидат с базой белков, установили белок 
и ген, из которых происходит МАГ. Затем связь гена 
с иммунным ответом на МАГ доказывали молекуляр
ногенетическими методами, а также проверяли, что 
полученный пептид действительно может связываться 
с молекулой HLA [49].

При изучении МАГ HA8 был открыт новый ме
ханизм возникновения МАГ. Ранее считалось, что раз
личие в аффинностях связывания с HLA между пеп
тидами – это единственная причина, по которой МАГ, 
но не альтернативный пептид, представляется на по
верхности клетки. В случае МАГ HA8 показано, что 
презентация только одного из пептидов определяется 
его связыванием с TAP1 и TAP2 (transporter associated 
with antigen processing) – белками, ответственными 
за перенос пептидов из цитозоля в эндоплазматиче
ский ретикулум, где пептид помещается в HLA [50]. 
Альтернативный вариант МАГ HA8 с пролином вме
сто аргинина связывается с комплексом TAP в не
сколько раз хуже, за счет чего он не представляется на 
поверхности клетки в комплексе с HLAA*02:01 [17].

Как уже было сказано, иммуногенность МАГ, ко
дируемого аутосомным геном UGT2B17, проявляется 
не изза нсОНП, а изза различия в экспрессии белка 
[51]. Гомозиготная делеция этого гена у донора приво
дит к отсутствию МАГ. Ген UGT2B17 принадлежит к се
мейству гомологичных генов УДФгликозилтрансфе
разы 2. Гены семейства экспрессируются в печени, 
прямой кишке и антигенпрезентирующих клетках. 
Поиск этого МАГ начинался по упомянутому сцена
рию: был получен цитотоксический Тклеточный клон 
от пациента, у которого после аллоТГСК от HLA
совместимого донора развилась острая РТПХ кожи, 
печени и желудочнокишечного тракта. После анализа 
лизиса различных клеточных линий стало понятно, что 
он реагирует на МАГ, представляемый в HLAA*29:02. 
Далее использовался прямолинейный, но трудоемкий 
метод поиска кодирующего МАГ гена. Из клеток, ко
торые доказанно экспрессировали МАГ, была сделана 
библиотека комплементарных ДНК (кДНК). Затем 
проводили трансфекцию клеток обезьяны этими плаз
мидами, а также плазмидой, кодирующей HLAA*29:02. 
Сначала клетки трансфицировали наборами плазмид 
из примерно 50 кДНК. После культивации с МАГспе
цифичными Тклетками по уровню интерферона γ 
(ИФНγ) в среде выделили наборы плазмид, кодирующих 
МАГ. Во 2м раунде использовали отдельные плазмиды, 
что позволило обнаружить ген UGT2B17. В 3м раунде 
с использованием плазмид с фрагментами этого гена 
был установлен участок гена и производный пептид, 
формирующий МАГ. Стоит отметить, что на длинном 
плече хромосомы 4 расположено 7 генов и 5 псевдогенов 
семейства UGT2B, но найденный МАГ уникален для 
гена UGT2B17. Гомологичные пептиды, полученные 
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с других генов семейства, не вызывали секреции ИФНγ 
специфичными Тклетками.

Анализ с помощью полимеразной цепной реакции 
на ген UGT2B17 и его нетранслируемые регионы по
казал, что МАГ появился не изза однонуклеотидного 
полиморфизма (ОНП), изменяющего белок или уро
вень экспрессии, а изза гомозиготной делеции гена. 
Показанная авторами экспрессия UGT2B17 на ден
дритных клетках, а также покоящихся и активирован
ных Bклетках делает этот МАГ хорошей мишенью для 
иммунотерапии.

Позже с помощью базы данных проекта HapMap 
[52], собирающего и систематизирующего информа
цию о полиморфизмах и маркерах человеческого ге
нома, другая группа ученых еще раз описала МАГ, 
происходящий из UGT2B17 [35]. Это уже другой пеп
тид, происходящий из этого гена. Несмотря на то что 
первоначально для второго МАГ UGT2B17 / A2 было 
показано, что он представляется в составе HLAA*02:06 
[35], можно допустить, что он может представляться 
и в HLAA*02:01, так как у этих аллельных вариантов 
HLA похожи пептидные мотивы связывания [53]. Это 
предположение также подтверждается результатами 
предсказания связывания МАГ UGT2B17 / A2 с HLA 
с помощью алгоритма NetMHC 4.0 – МАГ имеет оди
наковую предсказанную аффинность для обоих ал
лельных вариантов HLA [54]. Иммуногенность МАГ 
UGT2B17 / A2 также зависит от гомозиготной делеции 
локуса, содержащего UGT2B17. Уже позже, с накопле
нием данных секвенирования в проекте «1000 гено
мов», заменившим проект HapMap, было показано, 
что делеция локуса имеет размер 161 тыс. оснований 
и затрагивает гены UGT2B17 и UGT2B15 [55].

Еще одним МАГ, открытым с помощью прямого 
иммунологического подхода через поиск специфичных 
Тклеток, стал LBADIR1F. В работе использовали 
Тклеточный клон, полученный от пациента с ре
цидивом множественной миеломы. После поиска 
EBVLCL, несущих антиген, его определяли с помощью 
массспектрометрии, как описано ранее. Несмотря на 
то что этот МАГ экспрессировался во многих тканях 
организма, острая РТПХ у пациента протекала нетяже
ло. Экспрессия гена ADIR, кодирующего МАГ, зависит 
от активации клеток, и при определенных условиях этот 
МАГ, по мнению авторов, может использоваться для 
иммунотерапии [28].

Минорный антиген гистосовместимости, кодиру
емый геном C19orf48 на длинном плече хромосомы 19, 
первоначально ассоциировали с метастатической по
чечноклеточной карциномой [30]. После аллоТГСК 
у 2 пациентов с этим заболеванием были обнаружены 
специфичные Тклеточные клоны. Как и в случае 
с МАГ UGT2B17, клоны Тклеток использовали для 
скрининга библиотеки кДНК, полученной из экспрес
сирующих МАГ клеток. МАГ C19ORF48 представля
ется в HLAA*02:01 и образован нсОНП. Помимо кар
циномы пептид экспрессируется в других типах рака, 

а его презентация на поверхности клетки может проис
ходить по зависимому и независимому от TAP путям.

При открытии МАГ TRIM22 использовали модель 
аллоТГСК от HLAсовместимого донора для получе
ния МАГспецифичных Тклеток из общей популяции 
CD8+Тклеток [31]. Тклетки использовали для скри
нинга библиотек кДНК. Изза нсОНП в белке, про
исходящем из одноименного гена TRIM22 (STAF50), 
аргинин в позиции 442 меняется на цистеин, что при
водит к образованию иммуногенного Тклеточного 
эпитопа, представляемого в HLAA*02:01. Ген преиму
щественно экспрессируется в гемопоэтической ткани. 
Показано длительное присутствие МАГспецифичных 
Тклеток у пациентов. К сожалению, ожидаемая ча
стота нсОНП, кодирующего МАГ, составляет 1,3 %.

Белок HER2 – классический опухольассоцииро
ванный антиген; экспрессия кодирующего его гена 
ERBB2 значительно возрастает во многих опухолях 
человека по сравнению с нормальной тканью [56]. 
Точечные мутации в этой рецепторной киназе, конт
ролирующей деление, пролиферацию и дифференци
ацию клеток многих тканей, приводят к онкогенезу [57]. 
Этот белок является мишенью различных иммуно
терапевтических подходов: противоопухолевой вак
цинации, терапии с помощью CARTклеток (CAR – 
chi meric antigen receptor, химерный антигенный 
рецептор) или использования моноклональных анти
тел [58–61]. Экспрессия HER2 – основной маркер при 
агрессивной форме рака молочной железы (до 30 % 
случаев этого рака) [57]. Повышенная экспрессия HER2 
характерна также для рака желудка и пищевода [62]. 
Мутации же в гене ERBB2 приводят к независимому 
от цитокинов росту клеток. Клетки, экспрессирующие 
этот рецептор, могут быть мишенью для ингибиторов 
HER2 и трастузумаба [63].

При лимфопролиферативных заболеваниях, вклю
чая острый лимфобластный лейкоз, экспрессия HER2 
также часто повышена [25]. Группа авторов изучила 
вероятность формирования МАГ из гена ERBB2 [25]. 
Сначала авторы подтвердили экспрессию этого гена 
при остром миелоидном лейкозе. Далее с помощью 
базы данных SNEP [64] они нашли пептид, в котором 
изза полиморфизма c.1170A>G (rs1058808 согласно 
базе данных dbSNP [37]) происходит аминокислотная 
замена и который способен представляться в контекс
те HLAA*02:01. В работе удалось доказать специфич
ную, HLAзависимую Тклеточную цитотоксичность 
против МАГ HER2_P, формируемого из HER2 и пред
ставляемого в HLAA*02:01 [25].

Открытие следующей группы МАГ опиралось 
на статистический анализ. Для начала работы иссле
дователям понадобились полученные от больных с лей
козами МАГспецифичные Тклетки, с помощью ко
торых был осуществлен выбор клеточных линий 
EBVLCL, вызывающих их активацию. Для этих кле
точных линий получена информация об 1 млн ОНП. 
В ходе полногеномного поиска ассоциаций (whole 
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genome association scanning, WGAs) между аллелями 
ОНП и активацией Тклеток нашли сразу 10 МАГ. Ме
тод WGAs – это статистический анализ корреляции 
состояния ОНП и активации Тклеток. Среди значимо 
более часто встречаемых при активации Тклеток ОНП 
отобрали несинонимические. Среди них выбрали те 
ОНП, которые кодируют пептид, связывающийся 
с HLAА*02:01. Из найденных МАГ 3 представляются 
в HLAA*02:01: LBPRCP1D, LBSSR11S и LBWNK11I. 
Для них показана способность вызывать направленный 
Тклеточный иммунный ответ [32].

В качестве хорошего примера обратного иммуно
логического подхода, т. е. теоретического поиска МАГ 
с последующим изучением их иммуногенности можно 
привести открытие МАГ T4A1. Методами секвениро
вания следующего поколения авторы генотипировали 
13 917 нсОНП для 57 пар доноров и пациентов с мие
лоидным лейкозом. Затем они провели поиск корре
ляций полученных генотипов с клиническим исходом 
аллоТГСК. Среди нсОНП со статистически значимой 
корреляцией выбирали те, которые способны кодиро
вать пептид, представляемый в HLA соответствующе
го пациента. Поиск представляемых в HLA пептидов 
также сделан с помощью компьютерного анализа. Ав
торы выбрали МАГ T4A1 для дальнейшего исследова
ния, потому что с иммуногенным несоответствием по 
данному МАГ связаны более высокие показатели об
щей и безрецидивной выживаемости и более низкая 
вероятность развития рецидива. К тому же для T4A1 
показана высокая теоретическая вероятность имму
ногенного несоответствия, а его экспрессия ограни
чена гемопоэтической тканью [33].

Развитие методов секвенирования и специальных 
методов компьютерного анализа позволило открыть 
еще один МАГ, представляемый в HLAA*02:01 – 
UTA21. Авторы разработали метод анализа корреля
ции зиготности с генотипом и сначала применили его 
для выявления первого МАГ, представляемого в MHC 
II класса и образованного из белка CD19 [65]. Метод 
стал развитием идей, заложенных E. Goulmy, при из
учении наследования кодирующих МАГ локусов в се
мьях пациентов, перенесших аллоТГСК, а также ме
тодологии, использованной при определении МАГ 
HA8. Для поиска локуса, кодирующего МАГ, исполь
зовали коллекцию EBVLCL от членов нескольких 
семей. Для всех клеток получены данные по множеству 
генетических маркеров: тандемных повторов и ОНП. 
Для фенотипирования коллекции клеток в этом мето
де использовался ранее полученный Тклеточный клон 
от пациента с множественной миеломой [66]. Если 
искомый МАГ представлялся на клетке, то Тклеточ
ный клон при совместной культивации экспрессировал 
ИФНγ, что выявляли с помощью иммуноферментно
го анализа. Поиск корреляции фенотипа по МАГ с ге
нетическими маркерами базы данных HapMap позво
лил обнаружить локус, содержащий ген, кодирующий 
МАГ: сначала с помощью тандемных повторов выяви

ли крупный локус и хромосому [67]. Практичность 
поиска МАГ таким образом показана с помощью опи
санного ранее МАГ HA8 [67].

Тем не менее разрешение картирования, получен
ное с помощью анализа связи тандемных повторов 
с фенотипом по МАГ, не всегда достаточно для опре
деления гена, кодирующего МАГ. Для уточнения ло
куса до отдельных генов использовали данные по ОНП. 
Искомый ОНП, формирующий МАГ, влияет на ами
нокислотный состав или изменяет транскрипцию /  
трансляцию и находится в неравновесном сцеплении 
с ОНП, использованными для поиска гена. После опи
сания с помощью того же метода МАГ CD19L, пред
ставляемого в HLADQA1*05 / B1*02 [65], группа авторов 
описала МАГ UTA21, представляемый в HLAA*02:01 
[27].

Несмотря на трудозатраты, возможность отбора 
МАГ с помощью МАГспецифичных Тклеточных 
клонов имеет свои преимущества. Изза разной часто
ты полиморфизмов, кодирующих МАГ, ожидается 
различная встречаемость МАГ в культурах клетокми
шеней. Если МАГспецифичный Тклеточный клон 
выявляет фенотип МАГ в большом количестве образ
цов клетокмишеней, значит, такой МАГ часто возни
кает в трансплантационных парах. Более того, часто 
клеткимишени – это EBVLCL, т. е. клетки крове
творной ткани. Если Тклеточный клон реагирует 
на такие Вклетки и не реагирует на образцы других 
тканей организма, можно ожидать, что найденный 
МАГ будет специфичен для кроветворной системы 
и может участвовать в РТПЛ; также его можно исполь
зовать для направленной адоптивной терапии. Такой 
отбор избавляет от необходимости проверять отдельно 
множество возможных МАГ. Другими словами, прак
тически всегда найденный через прямой иммунологи
ческий подход МАГ будет значим для исхода лечения 
у пациента. Тклетки против таких МАГ связаны с ис
ходом лечения пациента [15, 68].

Так стало и с описанным МАГ UTA21. Ген, коди
рующий этот МАГ, экспрессируется на высоком уров
не в гемопоэтических клетках и практически не экс
прессируется в подверженных РТПХ тканях: печени, 
кишечнике и коже. Тклетки, специфичные к МАГ 
UTA21, персистировали долгое время у пациента, от 
которого были первоначально получены. Экспансия 
этих Тклеток совпала по времени с полной ремисси
ей после 2й инфузии донорских лимфоцитов [27]. 
Позже С. А. van Bergen и соавт. показали, что кроме 
тканеспецифичности в балансе между РТПХ и РТПЛ 
также важны величина и разнообразие иммунного 
ответа на МАГ [36].

Открытие МАГ LBHIVEP11S и LBNISCH1A(V) 
стало возможно благодаря сочетанию обратного им
мунологического подхода и анализа пептидомов HLA, 
полученных от EBVLCL. Найденные с помощью масс
спектрометрии пептиды проверялись с помощью спе
циальной базы данных для поиска полиморфных 
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пептидов, которые могут выступать в роли МАГ. Ав
торам удалось найти 40 возможных МАГ, из которых 
были выбраны МАГ LBHIVEP11S и LBNISCH1A(V) 
как самые перспективные. Для специфичных к этим 
МАГ Тклеток показали МАГзависимую активацию [34].

Той же группой авторов по аналогии был найден 
МАГ LBCLYBL1Y: сначала из полученного пептидо
ма выбрали потенциальные МАГ, затем с помощью 
высокопроизводительного биоинформатического 
скрининга по специальной базе полиморфных пепти
дов выбрали самые многообещающие МАГ [29]. Дру
гая группа авторов нашла через обратный иммуноло
гический подход более 6 тыс. потенциальных МАГ. 
К сожалению, изза низкой частоты кодирующих МАГ 
полиморфизмов большую часть этих МАГ пришлось 
отсеять. В ходе работы «переоткрыли» несколько из
вестных МАГ, а для проверки метода авторы использо
вали найденный новый МАГ WDR271L, представля
емый в HLAA*02:01. Для него показаны направленный 
клеточный лизис и активация Тклеток [21].

Последняя группа МАГ тоже была открыта с ис
пользованием прямого иммунологического подхода 
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Заключение
Минорные антигены гистосовместимости, об

условленные генетическими различиями, которые 
не учитываются при подборе донора, играют заметную 
роль при аллоТГСК. МАГ выступают как мишени 
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ассоциированных с опухолью. Уничтожение злокаче
ственного клона за счет распознавания несоответствий 
по МАГ Тлимфоцитами донора является важным фак
тором, снижающим вероятность рецидива. Исследование 
молекулярногенетических причин появления МАГ 
имеет большое значение для понимания молекулярных 
основ патогенеза онкогематологических заболеваний.
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Лечение онкологических и гематологических 
заболеваний при ВИЧ-инфекции

С. В. лущевич, В. д. литвинов

ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
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К о н т а к т ы : Софья Владимировна лущевич sofia.lushchevich@mail.ru 

Онкологические и гематологические заболевания при вирусе иммунодефицита человека (ВИЧ) продолжают вызы-
вать дискуссии у зарубежных и отечественных исследователей, клиницистов, медицинских работников. Мировая 
глобализация и модернизация, ухудшение экологической обстановки оказывают пагубное влияние на здоровье 
граждан, что прослеживается в мутациях вируса, высокой заболеваемости и снижении социального уровня в России 
и в мире в целом.
В России заболеваемость злокачественными новообразованиями и гематологической патологией при ВИЧ-инфек-
ции растет. ученые не останавливаются на достигнутых результатах, совершенствуя методы лечения.
Мы провели статистический анализ онкологических и гематологических заболеваний при ВИЧ-инфекции за 3 года 
(2019–2021) в России с целью оценить уровень оказания медицинской помощи по показателю летальности. Анализ 
показал снижение числа летальных исходов при ВИЧ-инфекции, что указывает на эффективность оказания онко-
логической медицинской помощи в России.
целью настоящего исследования было выявление ключевого метода терапии онкологических и гематологических 
заболеваний при ВИЧ-инфекции в России. Задачей – изучение эффективности существующих методов лечения. 
применялись клинические, функциональные, микробиологические и морфологические методы исследования.

Ключевые слова: онкология, гематология, ВИЧ-инфекция, анемия, хирургический метод

Для цитирования: лущевич С. В., литвинов В. д. лечение онкологических и гематологических заболеваний при ВИЧ-
инфекции. Онкогематология 2023;18(3):125–33. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-125-133

Treatment of oncological and hematological diseases in HIV infection

S. V. Lushchevich, V. D. Litvinov

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s : sof’ya vladimirovna lushchevich sofia.lushchevich@mail.ru

oncological and hematological diseases associated with Hiv infection continue to cause discussions among foreign 
and domestic researchers, clinicians, doctors, medical workers. the ongoing world globalization and modernization, 
environmental degradation have a detrimental effect on the health of citizens, which can be seen in virus mutations, 
high morbidity and a decrease in the social level in the russian federation and in the world.
oncological and hematological diseases associated with Hiv infection are growing in the russian federation, but sci-
entists do not stop at the results achieved, improving methods, treatment and therapy.
as part of this study a statistical analysis of oncological and hematological diseases associated with Hiv infection for 
3 years (2019–2021) in russia is carried out in order to trace the percentage of the medicine’s level, treatment’s effec-
tiveness and deaths. a detailed analysis shows the decrease in deaths from Hiv infection which pays attention the work 
of specialists in the russian federation.
the purpose of this study is to identify a key method for the treatment of oncological and hematological diseases 
in Hiv infection in russia. the objective is to study the effectiveness of existing methods of treatment. research 
methods – clinical, functional, microbiological and morphological.
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Лечение злокачественных заболеваний системы крови у пациентов с ВИЧ-инфекцией

Введение
В современной медицине наблюдаются транс

формационные изменения в специализированном 
оборудовании, методах лечения онкологических и ге
матологических заболеваний при вирусе иммуноде
фицита человека (ВИЧ). Несмотря на глобализацию 
и усовершенствование технологий, заболеваемость 
злокачественными новообразованиями и гематоло
гической патологией растет, что зачастую связывают 
с экономическими и экологическими факторами, 
а также с социальными последствиями пандемии 
COVID19.

По данным статистики, в России и в мире в целом 
онкологические и гематологические заболевания за
нимают лидирующие позиции по показателям смерт
ности: 2е место после сердечнососудистых заболе
ваний [1].

В связи с этим методы лечения онкологических 
и гематологических заболеваний, а также тактика по
слеоперационного наблюдения за пациентами непре
рывно совершенствуются.

А. Д. Каприн и соавт. обращают внимание на то, что 
у ВИЧинфицированных и лиц с синдромом приобре
тенного иммунодефицита (СПИД) нередко диагности
руются онкологические заболевания. Авторы класси
фицируют такие понятия, как СПИДассоциированные 
онкологические и гематологические заболевания [2, 3].

По статистическим данным, в России отмечаются 
ежегодный прирост заболеваемости злокачественны
ми новообразованиями и гематологической патологи
ей и высокий процент смертности пациентов с ВИЧ
инфекцией. Данные медицинских учреждений России 
по изучаемым показателям за 2019–2021 гг. представ
лены в табл. 1.

Таблица 1. Распространенность злокачественных новообразований у пациентов с ВИЧ-инфекцией в России в 2019–2021 гг., число случаев 
на 100 тыс. населения

Table 1. Prevalence of malignant neoplasms in patients with HIV infection in Russia in 2019–2021, number of cases per 100,000 population

локализация 
Localization

код по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра 

code according to the International classification  
of diseases, 10th revision

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

2021 г. 
2021

Все злокачественные новообразования 
All malignant neoplasms

С00–96 2553,8 2595,5 2585,9

Губа 
Lip

С00 27,5 26,1 22,5

Полость рта 
Oral cavity

С01–09 29,7 30,8 30,8

Глотка 
Pharynx

С10–13 12,7 13,1 12,8

Пищевод 
Esophagus

С15 9,8 10,1 9,5

Желудок 
Stomach

С16 96,0 94,9 91,2

Ободочная кишка 
Colon

С18 157,8 161,6 161,0

Прямая кишка, ректосигмоидное соединение, анус 
Rectum, rectosigmoid junction, anus

С19–21 118,1 121,0 121,1

Печень и внутрипеченочные желчные протоки 
Liver and intrahepatic bile ducts

С22 6,2 6,7 6,1

Поджелудочная железа 
Pancreas

С25 14,4 15,2 14,1

Гортань 
Larynx

С32 31,1 30,9 29,2

Трахея, бронхи, легкое 
Trachea, bronchi, lung

С33, 34 100,5 99,0 94,8

Кости и суставные хрящи 
Bones and articular cartilage

С40, 41 10,7 11,1 10,4

Меланома кожи 
Skin melanoma

С43 66,9 69,1 70,4
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Treatment of hematological malignant diseases in patients with HIV infection

Распространенность злокачественных новообра
зований у ВИЧинфицированных пациентов в 2021 г. 
оказалась выше (2585,9 случая на 100 тыс. населения), 
чем в 2019 г. (2553,8 случая на 100 тыс. населения), 
но ниже, чем в 2020 г. (2595,5 случая на 100 тыс. насе
ления).

В 2021 г. наблюдалась самая высокая распространен
ность (более 100 случаев на 100 тыс. населения) зло
качественных новообразований молочной железы 
(509,2 случая на 100 тыс. населения), кожи (302,2 слу
чая на 100 тыс. населения), тела матки (191,6 случая 
на 100 тыс. населения), предстательной железы (187,3 слу
чая на 100 тыс. населения), ободочной кишки (161,0 слу
чая на 100 тыс. населения), лимфатической и крове
творной ткани (153,3 случая на 100 тыс. населения), 
почки (132,8 случая на 100 тыс. населения), шейки 
матки (126,7 случая на 100 тыс. населения), щитовид
ной железы (126,0 случая на 100 тыс. населения), пря
мой кишки, ректосигмоидного соединения, ануса 
(121,1 случая на 100 тыс. населения) [2].

Летальность больных с ВИЧинфекцией в течение 
года с момента установления диагноза злокачествен
ного новообразования за 3 года (2019–2021) представ
лена в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что в период с 2019 по 2021 г. 
 летальность от онкологических и гематологических 
заболеваний ВИЧинфицированных пациентов сни
зилась, что говорит об улучшении диагностики, про
филактики и лечения данных патологий.

Выделим несколько заболеваний, летальность 
от которых в 2021 г. несколько снизилась по сравнению 
с 2019 и 2020 гг. (число случаев на 100 тыс. населения):

• рак мочевого пузыря: 14,3 в 2019 г., 14,0 в 2020 г., 
13,8 в 2021 г.;

• рак щитовидной железы: 3,0 в 2019 г., 2,6 в 2020 г., 
2,4 в 2021 г.;

• рак почки: 14,6 в 2019 г., 14,1 в 2020 г., 14,1 в 2021 г.;
• рак предстательной железы: 7,3 в 2019 г., 6,8 

в 2020 г., 6,5 в 2021 г.;
• рак тела матки: 7,9 в 2019 г., 7,6 в 2020 г., 7,0 

в 2021 г.;
• рак молочной железы: 5,5 в 2019 г., 5,2 в 2020 г., 4,8 

в 2021 г. [2].
Стоит отметить, что летальность от рака кожи (кро

ме меланомы) за 3 года не изменилась (0,6 случая 
на 100 тыс. населения), что говорит о том, что за этот 
период не удалось выявить более эффективные мето
ды лечения данного заболевания.

локализация 
Localization

код по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра 

code according to the International classification  
of diseases, 10th revision

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

2021 г. 
2021

Кожа (кроме меланомы) 
Skin (except melanoma) 

С44 310,5 305,8 302,2

Соединительная и другие мягкие ткани 
Connective and other soft tissues

С47, 49 22,4 23,1 22,4

Молочная железа 
Breast

С50 489,8 501,6 509,2

Шейка матки 
Cervix

С53 126,9 128,4 126,7

Тело матки 
The body of the uterus

С54 187,4 191,1 191,6

Яичник 
Ovary

С56 78,7 80,5 80,5

Предстательная железа 
Prostate

С61 176,3 183,8 187,3

Почка 
Kidney

С64 128,3 131,5 132,8

Мочевой пузырь 
Bladder

С67 79,9 81,0 80,0

Щитовидная железа 
Thyroid

С73 120,5 125,3 126,0

Лимфатическая и кроветворная ткани 
Lymphatic and hematopoietic tissues

С81–96 151,7 153,8 153,3

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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Лечение злокачественных заболеваний системы крови у пациентов с ВИЧ-инфекцией

Таблица 2. Летальность пациентов с ВИЧ-инфекцией в течение года с момента установления диагноза злокачественного новообразования 
в России в 2019–2021 гг., число случаев на 100 тыс. населения

Table 2. Mortality of patients with HIV infection within a year from the date of malignant neoplasm diagnosis in Russia in 2019–2021, number of cases 
per 100,000 population

локализация 
Localization

код по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра 

code according to the International classification 
of diseases, 10th revision

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

2021 г. 
2021

Все злокачественные новообразования 
All malignant neoplasms

С00–96 591,1 575,4 527,8

Губа 
Lip

С00 4,3 4,7 3,5

Полость рта 
Oral cavity

С01–09 32,4 28,8 27,8

Глотка 
Pharynx

С10–13 41,1 39,0 35,8

Пищевод 
Esophagus

С15 57,5 57,5 51,9

Желудок 
Stomach

С16 45,8 44,5 43,3

Ободочная кишка 
Colon

С18 24,1 23,6 23,1

Прямая кишка, ректосигмоидное соединение, анус 
Rectum, rectosigmoid junction, anus

С19–21 21,1 20,3 19,1

Печень и внутрипеченочные желчные протоки 
Liver and intrahepatic bile ducts

С22 66,5 66,8 61,9

Поджелудочная железа 
Pancreas

С25 67,3 68,2 65,1

Гортань 
Larynx

С32 23,7 21,4 21,8

Трахея, бронхи, легкое 
Trachea, bronchi, lung

С33, 34 48,4 48,9 47,2

Кости и суставные хрящи 
Bones and articular cartilage

С40, 41 23,2 21,8 18,9

Меланома кожи 
Skin melanoma

С43 9,5 8,2 8,3

Кожа (кроме меланомы) 
Skin (except melanoma) 

С44 0,6 0,6 0,6

Соединительная и другие мягкие ткани 
Connective and other soft tissues

С47, 49 18,4 17,2 19,8

Молочная железа 
Breast

С50 5,5 5,2 4,8

Шейка матки 
Cervix

С53 13,5 12,6 11,9

Тело матки 
The body of the uterus

С54 7,9 7,6 7,0

Яичник 
Ovary

С56 19,4 19,4 17,6

Предстательная железа 
Prostate

С61 7,3 6,8 6,5

Почка 
Kidney

С64 14,6 14,1 14,1

Мочевой пузырь 
Bladder

С67 14,3 14,0 13,8

Щитовидная железа 
Thyroid

С73 3,0 2,6 2,4

Лимфатическая и кроветворная ткани 
Lymphatic and hematopoietic tissues

С81–96 21,7 21,6 20,7
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Treatment of hematological malignant diseases in patients with HIV infection

Летальность от злокачественных новообразований 
соединительной и других мягких тканей, наоборот, 
увеличилась: 18,4 случая на 100 тыс. населения в 2019 г., 
17,2 случая на 100 тыс. населения в 2020 г., 19,8 случая 
на 100 тыс. населения в 2021 г. Причина данного скач
ка остается неизвестной.

Отметим значительное снижение смертности 
от злокачественных новообразований тех локализаций, 
для которых удалось найти эффективный метод лече
ния (число случаев на 100 тыс. населения):

• рак полости рта: 32,4 в 2019 г., 28,8 в 2020 г., 27,8 
в 2021 г.;

• рак глотки: 41,1 в 2019 г., 39,0 в 2020 г., 35,8 в 2021 г.;
• рак пищевода: 57,5 в 2019 г., 57,5 в 2020 г., 51,9 

в 2021 г.;
• рак печени и внутрипеченочных желчных прото

ков: 66,5 в 2019 г., 66,8 в 2020 г., 61,9 в 2021 г.;
• рак поджелудочной железы: 67,3 в 2019 г., 68,2 

в 2020 г., 65,1 в 2021 г.;
• рак костей и суставных хрящей: 23,2 в 2019 г., 21,8 

в 2020 г., 18,9 в 2021 г.;
• рак шейки матки: 13,5 в 2019 г., 12,6 в 2020 г., 11,9 

в 2021 г.;
• рак яичника: 19,4 в 2019 г., 19,4 в 2020 г., 17,6 в 2021 г.;
• рак лимфатической и кроветворной ткани: 21,7 

в 2019 г., 21,6 в 2020 г., 20,7 в 2021 г.
Изучение ситуации с онкологическими и гемато

логическими заболеваниями позволяет детально про
анализировать оказание медицинской помощи боль
ным с ВИЧинфекцией, в том числе обеспечение 
современными лекарственными средствами и прове
дение высококвалифицированного лечения [4, 5].

Таким образом, в связи с постоянно изменяющей
ся эпидемиологической, социологической, экономи
ческой ситуацией в России и в мире в целом остается 
актуальным изучение эффективности существующих 
методов лечения онкологических и гематологических 
заболеваний.

Цель исследования – выявление ключевого метода 
терапии онкологических и гематологических заболе
ваний при ВИЧинфекции.

Статистические данные
Для диагностики онкологических и гематологиче

ских заболеваний при ВИЧинфекции применяются 
такие методы, как иммуноферментный анализ, иммуно
хемилюминесцентный анализ, иммуноблоттинг [6].

При анализе работ отечественных [2, 4, 5, 7–10] 
и зарубежных [11–28] исследователей можно изучить 
методы лечения (хирургический метод, лучевая, ле
карственная терапия, комплексный подход), их эф
фективность и оценить частоту их использования.

Анализ статистических данных [9, 18, 29–31] по
зволил проследить настоящую ситуацию и уровень 
оказания онкологической медицинской помощи боль
ным, выявить различия в лечении онкологических 
и гематологических заболеваний.

В 2021 г. на учете в онкологических учреждениях 
России находились 271 086 пациентов с ВИЧинфек
цией со злокачественными новообразованиями, что 
составило 50,2 % от всех заболевших ВИЧинфекцией. 
Радикальное лечение получили 94 295 (17,5 %) паци
ентов. Не были излечены (лечение продолжилось 
в 2022 г.) 66,8 % пациентов от общего числа больных 
(в 2020 г. − 68,0 %).

В 2021 г. наблюдалось снижение заболеваемости 
злокачественными новообразованиями следующих 
локализаций: печени, поджелудочной железы, пище
вода, глотки, трахеи, бронхов, легкого, желудка, пред
стательной железы и полости рта.

Благодаря современным технологиям совершен
ствуются методы лечения многих онкологических за
болеваний, но существуют злокачественные новообра
зования таких локализаций, для которых пока нет 
эффективной терапии. Так, у пациентов с ВИЧин
фекциями отмечается высокий уровень заболеваемости 
злокачественными новообразованиями кожи, щито
видной железы, губы, тела и шейки матки, мочевого 
пузыря, почек, молочной железы, меланомой кожи.

По статистическим данным, в качестве лечения 
в 2021 г. хирургический метод применялся в 58,7 % слу
чаев (в 2020 г. – в 57,1 %), комбинированный метод – 
в 29,3 % (в 2020 г. – в 30,5 %), лучевой метод – в 6,9 % 
(в 2020 г. – в 7,4 %) [4, 9].

На сегодняшний день хирургический метод явля
ется основным в лечении многих онкологических за
болеваний. Наиболее часто по сравнению с другими 
методами его применяют для лечения злокачественных 
новообразований почки (93,9 %), щитовидной железы 
(82,0 %), кожи (кроме меланомы) (75,1 %), соедини
тельной и других мягких тканей (68,9 %), мочевого 
пузыря (67,8 %), ободочной кишки (65,2), тела матки 
(62,8 %), костей и суставных хрящей (63,0 %), печени 
и внутрипеченочных желчных протоков (60,2 %), ме
ланомы кожи (88,3 %).

Для сравнения представим данные использования 
в качестве основного лучевого метода: злокачествен
ные новообразования губы – 28,0 %, кожи (кроме ме
ланомы) – 22,1 %, глотки – 18,1 %, гортани – 16,9 %, 
шейки матки – 15,0 %, предстательной железы – 
11,9 %, полости рта – 12,5 % [2].

Лучевая терапия используется самостоятельно 
при лейкемии (97,0 %) и лимфоме (78,0 %), зачастую 
применяется при лечении злокачественных новообра
зований молочной железы (64,0 %), яичника (55,1 %), 
поджелудочной железы (46,9 %), прямой кишки 
(44,9 %), пищевода (44,1 %), желудка (42,3 %), горта
ни (40,3 %), печени (40,2 %), трахеи, бронхов, легкого 
(37,8 %), глотки (37,6 %), полости рта (37,1 %), костей 
и суставных хрящей (36,0 %).

Для лечения онкологических и гематологических 
заболеваний химиолучевой метод применяют в среднем 
у 30 % больных при лечении злокачественных ново
образований глотки (29,0 %), шейки матки (18,3 %), 
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пищевода (13,1 %), полости рта (13,0 %), гортани 
(10,0 %), лимфом (9,1 %), опухолей прямой кишки 
(6,3 %), предстательной железы (5,1 %), трахеи, брон
хов, легкого (2,9 %).

Таким образом, данные подтверждают преимуще
ство использования в России хирургического метода – 
в 87,9 % случаев.

Лучевая терапия в сочетании с другими методами 
применяется при злокачественных новообразованиях 
глотки (46 %), шейки матки (33 %), губы (30,0 %), 
гортани (27 %), полости рта (25 %).

Лекарственный метод совместно с химиолучевой 
терапией применяют для лечения пациентов с ВИЧ
инфекций при лимфоме (87,7 %) и лейкемии (96,5 %).

Лекарственная и лучевая терапия после проведения 
радикального лечения в 2021 г. в России была выпол
нена в 24,4 % случаев (в 2020 г. – в 12,1 %).

Важно обратить внимание, что, по статистическим 
данным, в 2021 г. в лекарственном лечении нуждались 
389 618 пациентов с ВИЧинфекцией, при этом 42 775 
из них – это пациенты с онкологическими и гемато
логическими заболеваниями. Для сравнения в 2020 г. 
среди 415 213 пациентов, нуждавшихся в лечении, 
у 51 071 были диагностированы онкологические и ге
матологические заболевания. В России в 2021 г. луче
вое лечение получили 131 400 пациентов, в 2020 г. − 
179 181 [7].

Гематологические заболевания  
и ВИЧ-инфекция
Одним из самых распространенных гематологиче

ских заболеваний у ВИЧинфицированных пациентов 
с раком является анемия. Анемия – недостаточное 
количество эритроцитов или гемоглобина, что приво
дит к снижению способности крови переносить кис
лород (рис. 1).

У ВИЧинфицированных пациентов наблюдаются 
многочисленные нарушения гемопоэза, что оказывает 
пагубное влияние на лимфоидный и миелоидный ростки 
кроветворения на уровне стволовых клеток [6, 8, 32].

Частота встречаемости анемии у пациентов с ВИЧ
ассоциированным иммунодефицитом составляет более 
50 %. Современный алгоритм диагностики анемии 
у пациентов с онкологическими и гематологическими 
заболеваниями представлен на рис. 2 [33, 34].

С учетом представленного на рис. 2 алгоритма ди
агностики анемии существуют разные подходы к ее 
лечению.

• При функциональном и абсолютном дефиците 
железа необходимо внутривенное введение железа. 
Требуется проведение терапии эритропоэзстиму
лирующими препаратами (ЭСП). При этом дефицит 
железа должен быть восполнен до начала терапии 
ЭСП или вместе с ней. Необходим мониторинг 
содержания железа каждые 7–10 дней.

• При отсутствии дефицита железа наблюдается 
анемия, индуцированная химиотерапией, с уров
нем гемоглобина <100 г / л или тяжелая анемия 
с уровнем гемоглобина <70 г / л, при которой про
водится трансфузия эритроцитарной массы. Требу
ется проведение терапии ЭСП. Необходим мони
торинг содержания железа каждые 7–10 дней.
А. Д. Каприн и соавт. отмечают у пациентов с ВИЧ

инфекцией в стадии СПИДа (СПИДассоциированные 
онкологические заболевания) повышение по сравнению 
с общей популяцией риска и частоты встречаемости 

Рис. 1. Количество эритроцитов у здорового человека (а) и у больного 
анемией (б)
Fig. 1. The number of erythrocytes in a healthy person (a) and in a patient 
with anemia (б)

Рис. 2. Алгоритм диагностики анемии у пациентов с онкологическими и гематологическими заболеваниями
Fig. 2. Algorithm for anemia diagnosis in patients with oncological and hematological diseases

Могут наблюдаться:  /  May be observed:
•  функциональный дефицит железа / functional iron deficiency,
•  абсолютный дефицит железа / absolute iron deficiency,
•  нутритивная недостаточность (дефицит витамина В12 

и / или фолатов) при нормальном уровне железа /  
nutritional deficiency (vitamin B12 and / or folate deficiency) with 
normal iron levels,

•  нарушения функции почек и др.  /  kidney dysfunction, etc.

Общий анализ крови:  /  Complete blood count:
определение уровней гемоглобина, гематокрита, среднего 
объема эритроцитов, средней концентрации гемоглобина 

в эритроците  /  hemoglobin level, hematocrit, mean erythrocytes 
volume, mean erythrocyte hemoglobin concentration

Снижение уровня гемоглобина, среднего объема эритроцитов 
и / или средней концентрации гемоглобина в эритроците; 

гипохромия эритроцитов  /  Decrease in the hemoglobin level, mean 
erythrocytes volume and / or mean erythrocyte hemoglobin 

concentration; erythrocyte hypochromia

Оценить уровни ферритина и насыщения трансферрина 
железом  /  Assess ferritin levels and transferrin iron saturation

а б
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Treatment of hematological malignant diseases in patients with HIV infection

онкологических заболеваний: cаркомы Капоши, лим
фомы, инвазивного рака шейки матки и злокачествен
ных новообразований головы и шеи, лейкоза и др. [6].

В 2021 г. на территории CевероЗападного адми
нистративного округа России было проведено иссле
дование с участием 473 ВИЧинфицированных боль
ных. Были выявлены клинические особенности 
злокачественных новообразований у лиц с ВИЧин
фекцией (табл. 3).

Таблица 3. Частота встречаемости различных ЗНО среди ВИЧ-ин-
фицированных пациентов

Table 3. Frequency of various malignancies among HIV-infected patients

ЗНО 
MN

n  %

СПИДассоциированные опухоли: 
AIDSassociated tumors:

неходжкинская лимфома 
nonHodgkin’s lymphoma
саркома Капоши 
Kaposi’s sarcoma
рак шейки матки 
cervical cancer

245

163

56

26

51,8

34,5

11,8

5,5

СПИДнеассоциированные опухоли: 
Tumors not associated with AIDS:

лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma
рак легкого 
lung cancer
рак головы и шеи 
head and neck cancer
глиобластомы 
glioblastoma
рак молочной железы 
breast cancer
рак толстой кишки 
colon cancer
рак желудка 
stomach cancer
рак поджелудочной железы 
pancreas cancer
прочие мезенхимные ЗНО 
other mesenchymal MN
острый лейкоз 
acute leukemia
плоскоклеточные ЗНО редких локализаций 
squamous neoplasms of rare localizations
прочие ЗНО 
other MN

228

63

34

10

17

15

15

10

8

7

6

5

38

47,8

13,3

7,1

2,1

3,6

3,2

3,1

2,1

1,7

1,5

1,3

1,1

7,7

Всего 473 100

Примечание. ЗНО – злокачественные новообразования; 
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; СПИД – синдром 
приобретенного иммунодефицита. 
Note. MN – malignant neoplasms; HIV – human immunodeficiency 
virus; AIDS – Acquired Immunodeficiency Syndrome.

Как видно из табл. 3, в СевероЗападном админи
стративном округе России преобладают СПИДассо
циированные опухоли (51,8 % (n = 245)), встречаемость 
СПИДнеассоциированных опухолей составляет 48,2 % 
(n = 228), что подчеркивает важность и актуальность 

исследований для улучшения медицинской помощи 
больным [6].

Обсуждение
Проведенный анализ заболеваемости онкологи

ческими и гематологическими заболеваниями при 
ВИЧинфекции в России продемонстрировал ее рост. 
Статистические данные России за 2019–2021 гг. под
тверждают наличие острой проблемы развития онко
логических и гематологических заболеваний у паци
ентов с ВИЧинфекцией, которая оказывает влияние 
на экономическую ситуацию страны и снижает соци
альный уровень граждан [18, 20].

В России активно внедряются меры профилакти
ки, включающие ежегодные обследования пациентов, 
состоящих на учете, вылечившихся от онкологическо
го или гематологического заболевания, а также всех 
лиц в случае медленно развивающейся болезни.

Статистический анализ показал снижение числа 
летальных исходов и повышающийся процент излече
ния пациентов, что подтверждает развитие методов 
диагностики и лечения.

Заключение
Для детального анализа онкологических и гемато

логических заболеваний при ВИЧинфекции приме
нялись клинические, функциональные, микробиоло
гические и морфологические методы исследования.

С помощью инновационных технологий ученые 
продолжают совершенствовать методы лечения ВИЧ
инфицированных пациентов с онкологическими и ге
матологическими заболеваниями. Несмотря на это, 
онкологические и гематологические заболевания при 
ВИЧинфекции все еще представляют высокий уро
вень опасности для населения.

Анализ в рамках нашей работы подтвердил важ
ность модернизации методов диагностики онкологи
ческих и гематологических заболеваний и их лечения 
при ВИЧинфекции.

В процессе исследования выявлено увеличение 
процента выздоровления онкологических больных 
с ВИЧинфекцией. В течение 3 лет ученым удалось 
добиться положительных результатов лечения рака 
щитовидной железы, яичников, предстательной же
лезы, полости рта, прямой кишки, молочной железы, 
тела матки, мягких тканей, ануса и меланомы кожи.

Научные достижения в России ежегодно способ
ствуют улучшению уровня оказания медицинской 
помощи, что можно проследить по проценту выздо
ровления пациентов и показателям летальности. Важ
но подчеркнуть, что на сегодняшний день ключевым 
методом лечения пациентов с онкологическим или ге
матологическим заболеванием является хирургиче
ский с последующим динамическим наблюдением, 
что немаловажно для полного восстановления паци
ента.
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Токсические эффекты препаратов L-аспарагиназы 
при лечении острого лимфобластного лейкоза
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К о н т а к т ы : Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Современная терапия острого лимфобластного лейкоза невозможна без препаратов l-аспарагиназы, обладающих 
выраженным антилейкемическим эффектом за счет разрушения аспарагина во внеклеточной среде и таким образом 
предотвращения его поступления в лейкемическую клетку. помимо выраженного противоопухолевого действия 
препаратам l-аспарагиназы свойственны побочные и токсические эффекты, центральное место среди которых за-
нимают реакции гиперчувствительности, тромбозы, панкреатиты / панкреонекрозы, гепатотоксичность. В целях 
повышения профиля безопасности l-аспарагиназы была предложена технология пегилирования и создан препарат 
пЕГ-аспаргаза, который обладает менее выраженными токсическими эффектами и рекомендован для 1-й линии 
терапии острого лимфобластного лейкоза. для оценки эффективности терапии препаратами l-аспарагиназы опти-
мальным является определение активности аспарагиназы в сыворотке крови. подобная индивидуализация терапии 
помогает эффективно подобрать дозу l-аспарагиназы, уменьшить частоту и степень выраженности побочных и ток-
сических эффектов.

Ключевые слова: l-аспарагиназа, пЕГ-аспарагиназа, токсичность, острый лимфобластный лейкоз

Для цитирования: Валиев Т. Т. Токсические эффекты препаратов l-аспарагиназы при лечении острого лимфобласт-
ного лейкоза. Онкогематология 2023;18(3):134–9. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-134-139

Toxicity of L-asparaginase drugs in acute lymphoblastic leukemia treatment
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currently no therapy of acute lymphoblastic leukemia is conceivable without l-asparaginase drugs, with its antileukemic 
effect by extracellular asparagine depletion, thus preventing its admission to leukemic cell. besides high antitumor effect, 
l-asparaginase drugs have side and toxic effects, such as hypersensitivity reactions, thrombosis, pancreatitis / pancreatic 
necrosis, and hepatotoxicity. for l-asparaginase safety profile improvement a technology of pegylation was lay down  
and peg-aspargase drug produced. this drug has less toxic effects and recommended as first-line therapy of acute lym-
phoblastic leukemia. drug monitoring for assessment the effectiveness and toxicity of l-asparaginase is optimal. such 
therapy individualization helps for l-asparaginase dose finding and decrease frequency and severity of side effects.

Keywords: l-asparaginase, peg-asparaginase, toxicity, acute lymphoblastic leukemia

For citation: valiev t. t. toxicity of l-asparaginase drugs in acute lymphoblastic leukemia treatment. onkogematolo-
giya = oncohematology 2023;18(3):134–9. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3-134-139

Совершенствование протоколов терапии острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) шло по пути создания 
полихимиотерапевтических режимов, включающих 

препараты с различным механизмом действия. Про
тивоопухолевые лекарственные агенты действуют 
на клетки в фазе активного деления, в фазе покоя, 
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Supportive therapy aspects

на биохимические процессы в опухолевых бластных 
клетках, а также на молекулярнобиологические основы 
лейкозогенеза благодаря инактивации ключевых опу
холевых белков, ферментов, кластеров дифференци
ровки. Одной из уникальных особенностей метабо
лизма лейкемической клетки является отсутствие 
самостоятельной возможности синтезировать незаме
нимую аминокислоту аспарагин. Для своей жизнеде
ятельности опухолевая клетка получает аспарагин 
из внеклеточного пространства. Данный факт стал 
биохимическим обоснованием для использования 
Lаспарагиназы – фермента, катализирующего рас
щепление аспарагина. Снижение концентрации цир
кулирующего в крови аспарагина ниже 3 мкмоль / л 
приводит к нарушению пролиферации клетки в пост
митотической фазе цикла G

1
. Здоровые клетки чело

века эндогенно синтезируют аспарагин с помощью 
фермента аспарагинсинтетазы и глутамина [1–3].

Процесс гидролиза аспарагина под действием фер
мента Lаспарагиназы впервые был обнаружен в мы
шечной ткани крупного рогатого скота, а затем в тка
нях других позвоночных животных. У морских свинок 
данный фермент был выявлен в сыворотке крови, 
экстрагирован из нее и в экспериментальных работах 
привел к регрессу клеточных линий лимфомы. Несмо
тря на терапевтический потенциал, Lаспарагиназа 
из сыворотки крови морской свинки не могла быть 
использована для клинического применения, так 
как ее производственные объемы были недостаточны
ми, в связи с чем главным источником для получения 
Lаспарагиназы стали бактерии [2].

У бактерии Escherichia coli были идентифицированы 
2 изофермента Lаспарагиназы: 1й тип – цитозольный 
фермент, который имел слабые антилейкемические свой
ства, и 2й тип – фермент периплазматического простран
ства с выраженным противоопухолевым эффектом. Те
рапевтический потенциал Lаспарагиназы 2го типа был 
сравним с обнаруженным в сыворотке морской свинки, 
но с тем преимуществом, что он подходит для промыш
ленного фармацевтического производства [2].

В 1978 г. Управление по санитарному надзору за ка
чеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) впервые одобрило использование Lаспарагиназы, 
полученной от E. coli, в качестве компонента протоко
ла лечения ОЛЛ у детей [2, 4]. К настоящему времени 
различные изоферменты Lаспарагиназы выделены 
из широкого спектра организмов (растений, животных, 
наземных и морских микроорганизмов), однако для 
клинического использования применяются препараты, 
полученные от E. coli и Erwinia chrysanthemi (как натив
ные, так и пегилированные формы). Благодаря вклю
чению и длительному использованию Lаспарагиназы 
в протоколах терапии ОЛЛ у детей показатель 5летней 
бессобытийной выживаемости достиг 72 %, в то время 
как в группе детей, не получавших программную те
рапию с включением Lаспарагиназы, бессобытийная 
выживаемость составляла 47 % [2, 5].

Поскольку фермент Lаспарагиназа является чу
жеродным белком для человеческого организма, он 
опосредует выработку антилекарственных антител, 
которые бывают нейтрализующими (связываются с ак
тивным участком фермента, ингибируют активность 
и снижают эффективность лекарственного средства) 
и ненейтрализующими (не связываются с активным 
центром, но способны ускорять клиренс лекарства 
путем образования иммунных комплексов и выведения 
из кровотока через ретикулоэндотелиальную систему). 
Антительный ответ на Lаспарагиназу приводит к из
менению фармакокинетики препарата, снижению его 
активности и побочным эффектам вплоть до генера
лизованных реакций с потенциально опасными 
для жизни симптомами.

На сегодняшний день благодаря фармакогенети
ческим исследованиям установлены 15 полиморфиз
мов генов GRIA1, HLA-DRB1, NFATC2, ASNS, опосре
дующих развитие реакции гиперчувствительности 
на введение препаратов Lаспарагиназы. Изменения 
в гене CPA2 обусловливают возникновение аспарагин
ассоциированных панкреатитов. Помимо мутаций 
в генах, отвечающих за кодирование белков (1,5 % 
от всего генома), причина повышенной чувствитель
ности к Lаспарагиназе может находиться в некоди
рующей части генома (98,5 %). Так, микроРНК вы
полняют важную регуляторную функцию экспрессии 
50 % генов, которые участвуют в фармакодинамике 
лекарственных средств. Следовательно, дерегуляция 
или полиморфизмы микроРНК могут играть ключевую 
роль в реакции на препарат или побочных эффектах. 
Например, экспрессия miR454 была в 1,9 раза ниже 
в случаях ОЛЛ, резистентных к терапии Lаспарагиназой. 
Также низкие уровни miR210 у пациентов с Влиней
ным ОЛЛ были связаны с худшим ответом на лечение 
Lаспарагиназой и высоким риском рецидива [6, 7].

Гиперчувствительность к препаратам Lаспараги
назы характеризуется реакциями, включающими сыпь, 
боль в области инъекции, лихорадку, озноб, одышку, 
бронхоспазм и анафилактический шок. Другими важ
ными побочными эффектами, часто усиливающимися 
при одновременном применении кортикостероидов 
на этапах индукции и реиндукции ремиссии ОЛЛ, 
являются тромбоз глубоких вен (в основном на этапе 
индукции), панкреатит (обычно после первых доз 
Lаспарагиназы), гепатотоксичность (в первые 2 нед), 
гипергликемия (20–35 %) и тяжелая гипертриглице
ридемия (>1000 мг / дл) [6].

Частота побочных реакций на препараты Lаспа
рагиназы варьирует от 10 до 30 %, однако может до
стигать 75 % у пациентов с ОЛЛ и зависит от формы 
препарата: при применении пегилированной Lаспараги
назы (ПЕГаспарагиназа) аллергические реакции воз
никают реже – в 2–24 % случаев. Однако реакции 
гиперчувствительности к ПЕГаспарагиназе более 
распространены в случаях предшествовавшей терапии 
нативной Lаспарагиназой E. coli. Частота клинически 
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выраженной гиперчувствительности на аспарагиназу 
E. chrysanthemi, полученную из альтернативного бак
териального источника, была зарегистрирована 
у 3–37 % пациентов [8]. В табл. 1 приведены данные о по
бочных эффектах на введение препаратов Lаспарагина
зы частота их встречаемости и лечебная тактика.

Для снижения иммуногенности Lаспарагиназы 
и, как следствие, частоты возникновения гиперчувст
вительности на препараты Lаспарагиназы может быть 
использован один из нескольких способов: химическая 
модификация молекулы, иммобилизация на водо
растворимых полимерах и создание липосомальной 
лекарственной формы. Однако реинжиниринг Lас

парагиназы затруднен изза сложности молекулярной 
структуры. Наиболее функциональная форма фермен
та представляет собой четвертичную структуру, в ко
торой 2 мономера образуют тесно спаренный димер, 
а 2 интимно связанных димера объединяются в ката
литически активный тетрамер. Другие функциональ
ные состояния, такие как мономер, октамер и доде
камер, не столь эффективны в лечении ОЛЛ, как 
тетрамер [2, 9].

Альтернативный подход к уменьшению токсично
сти препаратов Lаспарагиназы заключается в поиске 
новых источников данного фермента среди предста
вителей микромира, таких как Sarocladium strictum, 

Таблица 1. Побочные эффекты препаратов L-аспарагиназы

Table 1. Side effects of L-asparaginase drugs

Осложнение 
Adverse event

Частота
 встречаемости, % 

Frequency,  %

лечебная тактика 
Treatment

Источник 
reference

Аллергическая реакция 
Allergic reaction

10–75

Прекратить использование нативной Lаспарагиназы, перейти 
к лечению ПЕГаспарагиназой.

В случае развития гиперчувствительности к ПЕГаспарагиназе 
перейти на аспарагиназу E. chrysanthemi 

Discontinue use of native Lasparaginase, switch to PEGasparaginase 
treatment. 

In case of hypersensitivity to PEGasparaginase, switch to E. chrysanthemi  
asparaginase

[8] 

Гипергликемия 
Hyperglycemia

20–35

Терапию следует продолжать, если у пациента нормальный 
уровень глюкозы при инсулинотерапии 

Therapy should be continued if the patient has a normal glucose level 
on insulin therapy

[6, 8] 

Панкреатит 
Pancreatitis

5–10

Прекратить использование препарата, если концентрация 
амилазы / липазы превышает 3N и / или есть визуализацион

ные / клинические признаки панкреатита.
При уровне амилазы / липазы менее 3N и исключении псевдо

кист и / или панкреонекроза, а также при отсутствии симптомов 
в течение 48 ч пациенту можно назначить повторное введение 

препарата с мониторингом состояния 
Discontinue use of drug if amylase / lipase level exceeds 3N and / or there 

are imaging / clinical signs of pancreatitis. 
If amylase / lipase level is less than 3N and pseudocysts and / or pancreatic 

necrosis are excluded, and if symptoms are absent within 48 hours, the patient 
may receive a repeated drug injection with monitoring

[6, 8] 

Тромбоз 
Thrombosis

2–7

Приостановить введение препарата и возобновить после 
исчезновения признаков тромбоза на фоне антикоагулянтной 

терапии 
Discontinue use of drug and resume after resolution of thrombosis during 

anticoagulant therapy

[6, 8] 

Гипертриглицеридемия 
Hypertriglyceridemia

6,7
Продолжать терапию при мониторинге других признаков 

панкреатита 
Continue therapy while monitoring for other signs of pancreatitis

[8, 10] 

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

19,4

При повышении уровня аланинаминотрансферазы / аспартат
аминотрасферазы ˃5N прекратить введение препарата и возоб

новить лечение препаратом после нормализации уровня 
печеночных ферментов на фоне гепатопротекторной терапии 
In case of increase of alanine aminotransferase / aspartate aminotransferase 

level ˃5N, discontinue use of drug and resume treatment after normalization 
liver enzymes level during hepatoprotective therapy

[8, 10] 

Примечание. ПЕГ-аспарагиназа – пегилированная L-аспарагиназа; N – норма. 
Note. PEG-asparaginase – pegylated L-asparaginase; N – norm.
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Supportive therapy aspects

Wolinella succinogenes, Aspergillus terreus, Enterobacter 
cloacae, Fusarium culmorum. Результаты исследований 
небактериальных источников Lаспарагиназы пока
зывают, что подавляющее большинство из них не мо
гут быть использованы для применения в клинической 
практике. В организме человека Lаспарагиназа вы
рабатывается в субоптимальных концентрациях, что 
не позволяет ее экстрагировать для последующего 
клинического использования [2, 11, 12].

Один из наиболее стандартных и клинически одо
бренных способов снижения токсичности и степени 
выраженности побочных эффектов Lаспарагиназы – 
пегилирование. Одобрение в 1998 г. FDA ПЕГаспара
гиназы для клинического применения расширило 
перспективы применения данного препарата за счет 
менее выраженных осложнений при использовании 
ПЕГаспарагиназы по сравнению с нативной Lаспа
ра гиназой (табл. 2).

По сравнению с нативной формой ПЕГаспараги
наза оказалась менее токсичным препаратом. Тем не 
менее в целях снижения частоты и степени выра
женности побочных и токсических эффектов ПЕГас
парагиназы был предложен алгоритм по ее введению 
и коррекции развивающихся осложнений (на примере 
ПЕГаспаргазы) (см. рисунок).

Большое значение для эффективного терапевти
ческого использования Lаспарагиназы имеет лекар
ственный мониторинг препарата в сыворотке крови, 
поскольку даже при отсутствии клинически выражен
ной реакции гиперчувствительности возможно разви
тие «скрытой аллергии», без клинических проявлений, 
но с выработкой инактивирующих антиаспарагиназ
ных антител, снижающих антилейкемический эффект 
Lаспарагиназы. Ранее считалось, что достаточно опре
делять уровень антиаспарагиназных антител, инак

тивирующих препарат, но, как позднее оказалось, 
не количественные, а качественные характеристики 
антительного ответа имеют значение для инактивации 
препарата. Так, было показано, что даже при высоком 
уровне антител активность Lаспа рагиназы может 
 сохраняться высокой, и, наоборот, при низком количе
стве антител активность препарата низкая [13]. Поэто
му, зная уровень препарата, можно повышать/ понижать 
дозу Lаспарагиназы, достигая баланса между эффек
тивностью и токсичностью. Оптимальный уровень 
Lаспарагиназы в сыворотке крови должен быть 
>0,1 МЕ / мл. За аллергическую реакцию на Lаспараги
назу можно ошибочно принять инфузионную реакцию 
на аммиак, образующийся в результате расщепления 
аспарагина, поэтому проведение лекарственного мони
торинга становится особенно актуальным и важным.

Таким образом, использование высокоэффек
тивных и менее токсичных форм Lаспарагиназы 
(к которым относится ПЕГаспаргаза) определяет со
временную концепцию терапии ОЛЛ. Включение 
ПЕГаспаргазы в 1ю линию терапии ОЛЛ, не дожи
даясь развития гиперчувствительности или токсиче
ских эффектов, рекомендовано ведущими исследова
тельскими группами по лечению ОЛЛ [14]. В целях 
снижения частоты и степени выраженности побочных 
и токсических эффектов при применении ПЕГаспа
рагиназы необходимо длительное введение препарата 
с премедикацией и последующим лекарственным мо
ниторингом уровня аспарагиназы в сыворотке крови. 
В случаях развития гиперчувствительности к ПЕГ
аспарагиназе рекомендован переход на препараты ас
парагиназы от E. chrysanthemi, а не замена высоко
эффективных препаратов аспарагиназы на другие 
антилейкемические агенты с иным механизмом дейст
вия (например, моноклональные антитела к CD19).

Таблица 2. Сравнение частоты побочных эффектов нативной и пегилированной L-аспарагиназы

Table 2. Comparison side effects frequency of native and pegylated L-asparaginase

Осложнение 
Adverse event

Частота встречаемости, % 
Frequency, %

Источник 
reference

Нативная L-аспарагиназа 
Native L-asparaginase

Пегилированная L-аспарагиназа 
Pegylated L-asparaginase

Аллергическая реакция 
Allergic reaction

10–75 2–24 [8, 15] 

Гипергликемия 
Hyperglycemia

4–20 3 [8] 

Панкреатит 
Pancreatitis

2–18 5,9 [8, 16, 17] 

Тромбоз 
Thrombosis

4–5,2 4 [8] 

Гепатотоксичность 
Hepatotoxicity

19,4 5 [8] 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/wolinella-succinogenes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aspergillus-terreus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/enterobacter-cloacae
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/enterobacter-cloacae
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Аспекты поддерживающей терапии

Рекомендации Мичиганского медицинского университета при гиперчувствительности к ПЕГ-аспаргазе [18]
University of Michigan Medical Guidelines for PEG-aspargase hypersensitivity [18]

Нет реакции: / No reaction:
Заказать тест на уровень 
активности аспарагиназы 
(через 1 ч и 7 дней после 

инфузии) / Order asparaginase 
activity level (1 hour and 7 days 

after the infusion)

Имеется реакция гиперчувствительности: / Hypersensitivity reaction present:
•  Приостановить инфузию. Оценить тяжесть реакции / Temporarily hold infusion. Assess the reaction severity
•  Назначить терапию, направленную на купирование реакции гиперчувствительности / Initiate therapy for hypersensitivity reactions

Чек-лист документации для сестринского персонала (тщательная документация в истории болезни): /  
Checklist for Nursing Staff (thorough documentation in chart):

  Когда во время инфузии возникла реакция / Time during infusion reaction occurred

   Подробности реакции, витальные функции, насыщение/потребность в O2 и симптомы / Reaction details, vital signs, O2 saturation/
requirement, and symptoms

  Введенные препараты и путь введения / Medications administered and order of administration

  Ответ на препараты / Response to medications

   Подробности пробного повторного введения ПЕГ-аспаргазы: когда возобновили, скорость, возникла ли опять реакция  
(описать детали реакции и вмешательства) / Rechallenge details – when restarted, rate, and if reaction re-occurred (include reaction details  
and interventions)

Введение ПЕГ-аспаргазы: / PEG-aspargase administration:
• Премедикация / Premedication:

1.  Ацетаминофен (парацетамол) 15 мг/кг (максимально 650 мг) внутрь / 
Acetaminophen (paracetamol) 15 mg/kg (maximum 650 mg) orally

2.  Дифенгидрамин 1 мг/кг (максимально 50 мг) внутривенно / Diphenhydramine 
1 mg/kg (maximum 50 mg) intravenously

3.  Гидрокортизон 1 мг/кг (максимально 100 мг) внутривенно / Hydrocortisone 
1 mg/kg (maximum 100 mg) intravenously

4.  Ондансетрон 0,15 мг/кг (максимально 8 мг) внутривенно  
или внутрь / Ondansetron 0.15 mg/kg (maximum 8 mg) intravenously or orally

•  Скорость инфузии: 10 % в 1‑й час, 90 % во 2‑й час (общее время инфузии 2 ч) / 
Infusion rate: 10 % over the 1st hour, 90 % over 2nd hour (total infusion time  
2 hours)

•  Избегать быстрой инфузии из заполненной линии, которая может привести 
к непреднамеренно быстрому введению первых нескольких миллилитров / 
Avoid rapid infusion of primed line, which may inadvertently rapidly  
infuse first few mL

•  Немедленно отправить кровь на анализ 
уровня активности аспарагиназы; если он 
пропущен, можно проверить в течение 7 дней 
после инфузии / Send asparaginase activity level 
immediately; if missed, can check within 7 days  
of infusion

•  Если подтверждены реакции 
гиперчувствительности III–IV степеней 
выраженности или инактивация аспарагиназы, 
следует перейти на аспарагиназу E. chrysan-
themi / If a grade III–IV hypersensitivity reaction 
or asparaginase inactivation is confirmed, switch  
to E. chrysanthemi asparaginase

Реакция гиперчувствительности I–II степеней / 
Hypersensitivity reaction I–II grade

Возможная реакция на аммиак / 
Possible reaction to ammonia

Наблюдать 1 ч после 
введения / Monitor  

1 hour after 
administration

Реакция гиперчувствительности III–IV степеней / 
Hypersensitivity reaction III–IV grade

•  После улучшения симптомов – пробное повторное введение со скоростью 50 % 
или меньше от предыдущего уровня; увеличивать по мере переносимости / After 
symptoms improvement, rechallenge at 50 % or less of previous rate; increase as tolerated

•  Если реакция I–II степеней возобновляется, приостановить инфузию,  
провести терапию, направленную на купирование реакции гиперчувствительности, 
повторить введение с меньшей скоростью / If grade I–II reaction re-occurs, hold infusion, 
manage hypersensitivity reactions, rechallenge at slower rate

•  Если возникают тошнота, рвота, сонливость, спутанность сознания или другие 
возможные симптомы, связанные с аммиаком, рассмотреть оценку уровня аммиака 
в плазме крови / If nausea, vomiting, somnolence, confusion, or other possible ammonia 
related symptoms occur, consider assessing plasma ammonia levels

•  Немедленно отправить кровь на анализ уровня активности аспарагиназы; если он 
пропущен, можно проверить в течение 7 дней после инфузии / Send asparaginase 
activity level immediately; if missed, can check within 7 days of infusion
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Для цитирования: Резолюция Совета экспертов «Нерешенные проблемы таргетной терапии пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии в России». Онкогематология 2023;18(3):140–4. doi: 10.17650/1818-8346-2023-18-3- 
140-144

For citation: resolution of the expert council “unsolved problems of targeted therapy for paroxysmal nocturnal hemo-
globinuria in russia”. onkogematologiya = oncohematology 2023;18(3):140–4. (in russ.). doi: 10.17650/1818-8346-
2023-18-3-140-144

Резолюция Совета экспертов «Нерешенные 
проблемы таргетной терапии пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии в России»

24 июня 2023 г., Санкт-Петербург

24 июня 2023 г. в Санкт-Петербурге состоялся Совет экспертов, в ходе которого ведущие специалисты в обла-
сти гематологии обсудили текущие достижения и ответили на ряд нерешенных вопросов таргетной терапии па-
роксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ) в целях дальнейшего улучшения результатов лечения в России.

В ходе Совета экспертов были рассмотрены следующие аспекты таргетной терапии ПНГ:
• критерии субоптимального ответа пациентов с ПНГ на терапию ингибиторами 5-го компонента комплемен-

та (С5);
• эффективность и безопасность применения пэгцетакоплана при ПНГ у пациентов с недостаточной эффектив-

ностью ингибиторов С5-компонента комплемента;
• вопросы вакцинации перед началом терапии ингибиторами комплемента и возможности проведения лечения 

пэгцетакопланом в домашних условиях.

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – 
редкое приобретенное клональное неопухолевое гема
тологическое заболевание, характеризующееся внутри
сосудистым гемолизом, опосредованным комплементом 
(с гемоглобинурией или без нее), дисфункцией кост
ного мозга и повышенным риском тромботических 
и органных осложнений [1].

В 2004 г. для лечения ПНГ было разработано гумани
зированное моноклональное антитело против 5го ком
понента системы комплемента (С5) – экулизумаб, 
который продемонстрировал не только эффективное 
подавление внутрисосудистого гемолиза, но и значи
тельное повышение продолжительности и качества 
жизни пациентов с ПНГ. В России экулизумаб досту
пен с 2012 г., соответственно, длительность лечения 
у ряда больных ПНГ превышает 10 лет [2, 3].

Однако у многих пациентов, получающих ингиби
торы С5компонента комплемента, сохраняется хро
ническая анемия с трансфузионной зависимостью, 
что ассоциируется со снижением качества жизни 
по данным опросника FACITF (Functional Assessment 
of Chronic Illness TherapyFatigue, функциональная 
оценка терапии хронического заболевания – шкала 
усталости). Одной из причин недостаточного (субоп
тимального) ответа на лечение ингибиторами С5ком
понента комплемента является активация внесосуди
стого гемолиза, в основе которого лежит опсонизация 

дефектных эритроцитов, не имеющих защитных мем
бранных белков, фрагментами 3го компонента ком
плимента (С3). Другие причины субоптимального 
ответа на ингибиторы С5 включают остаточный хро
нический и прорывной внутрисосудистый гемолиз, 
а также редчайшие случаи полной неэффективности 
экулизумаба при полиморфизме гена С5компонента 
комплемента. Следовательно, существует неудовлет
воренная потребность в наличии лекарственного пре
парата ингибитора комплемента, подавляющего ме
ханизм как внутрисосудистого, так и внесосудистого 
гемолиза [4, 5].

Пэгцетакоплан (торговое наименование Эмпавели®) 
является первым ингибитором С3компонента комп
лемента, одобренным для лечения взрослых пациентов 
с ПНГ, у которых сохраняется анемия после ≥3 мес 
лечения ингибитором С5компонента комплемента. 
Пэгцетакоплан – пегилированный циклический син
тетический таргетный ингибитор С3компонента комп
лемента, предназначенный для лечения ПНГ.

Пэгцетакоплан связывается с 2 центральными ком
понентами системы комплемента – C3 и C3b, регули
руя таким образом расщепление С3 и образование 
последующих эффекторов в цепи активации системы 
комплемента. Пэгцетакоплан связывается с С3, что 
препятствует его расщеплению С3конвертазой на фраг
менты C3a и C3b, участвующие в процессах воспаления 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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и опсонизации соответственно. Пэгцетакоплан также 
связывается с C3b, что препятствует формированию 
комплекса С5конвертазы и образованию C5a и C5b, 
которые участвуют в процессах воспаления и образо
вания мембраноатакующего комплекса. Таким обра
зом, пэгцетакоплан подавляет механизмы внутрисо
судистого и внесосудистого гемолиза.

По данным рандомизированного многоцентрового 
открытого контролируемого исследования III фазы 
PEGASUS пэгцетакоплан превосходил экулизумаб 
в отношении изменения уровня гемоглобина от исход
ного значения до 16й недели со скорректированной 
(по методу наименьших квадратов) средней разницей 
3,84 г / дл (p <0,001). В общей сложности 35 (85 %) па
циентов, получавших пэгцетакоплан, по сравнению 
с 6 (15 %) пациентами, принимавшими экулизумаб, 
больше не нуждались в переливании крови. Не мень
шая эффективность пэгцетакоплана по сравнению 
с экулизумабом была показана по изменению абсо
лютного количества ретикулоцитов, но не по динами
ке уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Абсолютное 
количество ретикулоцитов уменьшилось относитель
но исходного уровня в группе пэгцетакоплана и уве
личилось в группе экулизумаба. Оценка по шкале 
FACITF повышалась относительно исходного уровня 
при применении пэгцетакоплана и снижалась в груп
пе экулизумаба (различие в скорректированных средних 
значениях, составлявшее 11,9 балла, считается клиниче
ски значимым по сравнению с исходным уровнем в груп
пе пэгцетакоплана). В группе экулизумаб–пэгцетакоплан 
отмечалось значимое уменьшение выраженности утом
ляемости (по сравнению с 16й неделей; p <0,0001).

Наиболее частыми нежелательными явлениями, 
которые возникали во время лечения, были реакции 
в месте инъекции (37 % против 3 % в группах пэгцета
коплана и экулизумаба соответственно), диарея (22 % 
против 3 %), прорывной гемолиз (10 % против 23 %), 
головная боль (7 % против 23 %) и утомляемость (5 % 
против 15 %). Большинство нежелательных явлений 
были легкой степени тяжести и зарегистрированы в на
чале исследования. Случаев менингококковой инфек
ции в обеих группах не зафиксировано.

В течение 16недельного рандомизированного 
контролируемого периода исследования III фазы 
PEGASUS у 4 (10 %) пациентов группы пэгцетакопла
на и у 9 (23 %) пациентов группы экулизумаба развил
ся прорывной гемолиз.

Развитие прорывного гемолиза привело к останов
ке терапии у 3 пациентов группы пэгцетакоплана. У всех 
3 пациентов прорывной гемолиз возник между 4й 
и 8й неделями, при этом не было зарегистрировано ни 
одного комплементактивирующего состояния, которое 
предшествовало гемолизу или развивалось одновремен
но с ним. Также у данных пациентов уровень ЛДГ был 
повышен более чем в 3–11 раз по сравнению с верхней 
границей нормы, а у 2 из 3 пациентов концентрация 
пэгцетакоплана в сыворотке была ниже ожидаемой.

По решению исследователей, пациентам были про
ведены гемотрансфузии в рамках поддерживающей 
терапии. Согласно протоколу исследования, при уве
личении уровня ЛДГ более чем в 2 раза по сравнению 
с верхней границей нормы у пациентов группы пэг
цетакоплана дозу препарата повышали до 1080 мг каж
дый 3й день. В случае повышения дозы уровень ЛДГ 
контролировали 2 раза в неделю в течение 4 нед.

Результаты исследования PEGASUS показали, что 
у пациентов с персистирующей анемией, несмотря на 
терапию экулизумабом, ингибитор C3 пэгцетакоплан 
превосходил ингибитор C5 экулизумаб в отношении 
динамики уровня гемоглобина по сравнению с исход
ным значением на 16й неделе и обеспечивал улучше
ние ключевого гематологического показателя, такого 
как достижение независимости от трансфузий эритро
цитов [6]. Побочные эффекты включали главным обра
зом реакцию в месте инъекции и диарею легкой сте
пени тяжести.

Согласно данным НИИ детской онкологии, ге
матологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой 
Первого СанктПетербургского государственного ме
дицинского университета им. акад. И. П. Павлова 
и мнению экспертов, у значительной части пациентов 
с ПНГ имеется субоптимальный ответ на терапию эку
лизумабом. В частности, около 30 % пациентов не дости
гают полной независимости от трансфузий эритроцитов 
через 2 года после начала лечения экулизумабом [7].

Опираясь на результаты клинических исследований 
и опыт реальной клинической практики, эксперты сде-
лали следующие выводы:

1. Основными критериями субоптимального ответа 
на терапию ингибиторами С5-компонента компле-
мента вследствие активации С3-опосредованного 
внесосудистого гемолиза являются:

• сохраняющаяся анемия (уровень гемоглобина 
≤105 г / л);

• повышенный уровень непрямого билирубина;
• высокий уровень ретикулоцитов;
• положительный результат прямого антиглобули

нового теста (прямой пробы Кумбса) (отсутствие 
положительного C3d моноспецифического комп
лекса не является исключением при наличии 
других показателей);

• сохранение трансфузионной зависимости.
При анализе причин субоптимального ответа на те

рапию ингибиторами С5 и оценке вклада С3опосре
дованного внесосудистого гемолиза должны быть 
исключены прорывной внутрисосудистый гемолиз 
(уровень ЛДГ ˂1,5 нормы) и выраженная костномозго
вая недостаточность (ориентировочным показателем 
такого вклада может быть абсолютное число ретику-
лоцитов ˂60 000 / мкл).

2. Перед началом терапии ингибиторами комплемента 
необходимо проведение иммунопрофилактики.
При применении данной группы препаратов необ

ходимо учитывать риск развития инфекций, связанных 
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с ингибицией дистальных и проксимальных этапов 
активации комплемента. Пациенты с ПНГ могут иметь 
дополнительные факторы риска развития инфекций, 
такие как нейтропения, спленэктомия в анамнезе, те
рапия глюкокортикостероидными гормонами и хро
ническая болезнь почек.

До начала патогенетической антикомплементар
ной терапии всем пациентам с ПНГ необходимо вы
полнить вакцинацию в соответствии с инструкцией 
по применению лекарственных препаратов экули
зумаб, равулизумаб и пэгцетакоплан, за 2 нед до нача
ла лечения всем больным в обязательном порядке 
должна быть проведена профилактика менингококко
вой инфекции. Для пациентов, получающих экули
зумаб и равулизумаб, рекомендованы вакцины против 
серотипов A, C, Y, W, а также В (если доступна [8]). 
Для пациентов, которым планируется лечение пэгцета
копланом, обязательна вакцинация против всех серо
типов менингококковой инфекции [9].

Пациенты, получающие антикомплементарную те
рапию, выделены в отдельную группу риска развития 
менингококковой инфекции, однако подходы к вакцина
ции в разных странах несколько отличаются [10–13].

Пациенты с вакцинацией в анамнезе. Перед началом 
применения препарата пэгцетакоплан у ранее вакци
нированных пациентов необходимо убедиться, что па
циенты получили вакцины против инкапсулированных 
бактерий, включая Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis типов A, C, Y, W, B и Haemophilus influ enzae 
типа B, в течение 2 лет до начала терапии препаратом 
пэгцетакоплан.

Пациенты без вакцинации в анамнезе. Ранее не вак
цинированным пациентам необходимые вакцины сле
дует вводить не менее чем за 2 нед до получения первой 
дозы препарата пэгцетакоплан. Если показано срочное 
начало антикомплементарной терапии, следует 
как можно скорее ввести необходимые вакцины 
и обеспечить лечение пациента соответствующими 
антибактериальными препаратами в течение 2 нед по
сле вакцинации.

В случае выбора тактики длительного профилак
тического приема антибактериальной терапии сроки 
и продолжительность такого лечения устанавлива
ются индивидуально с учетом особенностей паци
ента, лечения основного заболевания и схемы вак
цина ции.

Препараты, рекомендуемые для профилактической 
антибактериальной терапии:

• амоксициллин 2 г / сут;
• ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки.

Альтернативные схемы:
• эритромицин 500 мг 2 раза в сутки;
• азитромицин – 500 мг 3 раза в неделю.

При нарушении функции почек дозу антибакте
риального препарата следует уменьшить в зависимости 
от значений клиренса креатинина и согласно инструк
ции по медицинскому применению.

Образовательные материалы [9]. Все специалисты 
должны изучить руководство врача по назначению 
препарата пэгцетакоплан. Также врачи должны обсу
дить с пациентами пользу и риски терапии пэгцетако
планом и предоставить им брошюру с информацией 
для пациента и карту безопасности. Пациенты должны 
быть проинструктированы о необходимости незамед
лительно обращаться за медицинской помощью, если 
у них во время терапии препаратом пэгцетакоплан 
возникли признаки и симптомы гиперчувствительно
сти, особенно если они указывают на инфицирование 
инкапсулированными бактериями.

3. У пациентов есть возможность проведения лечения 
пэгцетакопланом в домашних условиях [9].
Препарат пэгцетакоплан следует вводить только 

в виде подкожной инфузии с помощью инфузионного 
шприцевого насоса. Препарат можно вводить само
стоятельно. После принятия решения о возможности 
самостоятельного введения препарата квалифициро
ванный медицинский работник должен проинструк
тировать пациента о технике проведения инфузии, 
использовании инфузионного шприцевого насоса, 
ведении дневника лечения, распознавании возможных 
нежелательных реакций и мерах, которые необходимо 
принять в случае их развития.

4. Прорывной гемолиз на фоне терапии пэгцетако-
планом.
Прорывной внутрисосудистый гемолиз обуслов

лен неполным подавлением активации комплемента 
инги биторами как С5, так и С3компонента компле
мента. Так, в исследовании PEGASUS в течение 
16недельного рандомизированного контролируемо
го периода у 4 (10 %) пациентов группы пэгцетако
плана и у 9 (23 %) пациентов группы экулизумаба 
развился прорывной гемолиз.

Для купирования данного состояния используется 
повышение дозы антикомплементарных препаратов, 
а также другие меры из арсенала поддерживающей 
терапии, например переливание крови.

Необходимы совместные усилия врача и пациента 
по раннему выявлению симптомов и своевременному 
проведению мер по купированию прорывного гемо
лиза и его последствий.

Принимая во внимание актуальность проблемы суб-
оптимального ответа на терапию ингибиторами С5-ком-
понента комплемента, эксперты обсудили результаты 
ключевых клинических исследований нового ингибитора 
С3-компонента комплемента пэгцетакоплана по сравне-
нию с экулизумабом у взрослых пациентов с ПНГ и при-
шли к следующим выводам:

• По данным рандомизированного многоцентрово
го открытого контролируемого исследования III фа  
зы в группе пациентов, получавших пэгцетако
план, по сравнению с пациентами, принимавши
ми экулизумаб, были продемонстрированы более 
высокая эффективность со скорректированной 
разницей в среднем уровне гемоглобина 3,84 г / дл 
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и значительное улучшение показателей качества 
жизни по шкале FACITF.

• В связи с этим в случае субоптимального ответа 
на терапию ингибитором С5компонента компле
мента следует рекомендовать использование ин
гибитора С3компонента комплемента пэгцетако
плана в качестве новой опции патогенетической 
терапии ПНГ для усиления контроля внутрисосу
дистого и внесосудистого гемолиза.
Пэгцетакоплан может быть рекомендован для 
включения в Национальные клинические реко
мендации по диагностике и лечению ПНГ.

• Лечение пэгцетакопланом может увеличить риск 
развития серьезных инфекций, вызванных инкап
сулированными бактериями, включая Streptococcus 
pneumoniae, Neisseria meningitidis и Haemophilus influ-
enzae. Для снижения риска инфицирования все 
пациенты должны быть вакцинированы против этих 

бактерий, по крайней мере за 2 нед до начала при
менения препарата пэгцетакоплан. Если терапию 
пэгцетакопланом необходимо начать безотлага
тельно, пациенту должна быть назначена профи
лактическая антибактериальная терапия.

• Терапия пэгцетакопланом должна быть начата пос
ле того, как пациент будет проинформирован о рис
ках, связанных с проведением данного лечения 
(риск инфекций, особенно вызванных инкапсули
рованными бактериями, включая Streptococcus pneu-
moniae, Neisseria meningitidis типов A, C, Y, W, B 
и Haemophilus influenzae типа B).

• Терапия пэгцетакопланом может проводиться па
циентом самостоятельно в домашних условиях 
после специального обучения медицинским пер
соналом.

Резолюция принята единогласно.
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