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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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– ученые степени, звания, должности, место работы каждого из авторов, 

а  также их ORCID (при наличии),
– полное название учреждения (учреждений), в котором (которых) вы-

полнена работа,
– адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса.

Последняя страница должна содержать сведения об авторе, ответственном 
за связь с редакцией:

– фамилия, имя, отчество полностью,
– занимаемая должность,
– ученая степень, ученое звание,
– персональный международный идентификатор ORCID (подробнее: 

http://orcid.org / ),
– персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– адрес электронной почты.

3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страни-

цы должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не 
должно содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный ма-
териал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

– введение,
– цель,
– материалы и методы,
– результаты,
– обсуждение,
– заключение (выводы),
– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 
300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, онкогематология (ОГ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а также 
на данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, DOI статьи (при нали-
чии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, место 
издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на общих основаниях (см. информацию на сайте).
Материалы для публикации принимаются по адресу larionova1951@

yandex.ru с пометкой «Ответственному секретарю. Публи кация в ОГ». C  обяза-
тельным указанием названия журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.
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Обзор экспертного совета «Множественная миелома: 
эра моноклональных антител в терапии пациентов 
с множественной миеломой»

5 декабря 2023 г., Москва

5 декабря 2023 г. в Москве состоялся экспертный совет «Множественная миелома: эра моноклональных анти-
тел в терапии пациентов с множественной миеломой». Мероприятие было организовано Онкологическим центром 
«Лапино 2» группы компаний «Мать и дитя» и Первым Московским государственным медицинским университетом 
им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). На конференции ведущие специалисты в области 
гематологии, онкологии, хирургии и кардиологии обсудили актуальные вопросы диагностики и лечения больных мно-
жественной миеломой, включая сопроводительную терапию, поделились собственными подходами к терапии это-
го заболевания. Важным аспектом экспертного совета стало формирование Московской рабочей группы по изучению 
множественной миеломы (МРГММ), основными целями которой являются создание единой платформы трансля-
ционных исследований для устранения разрыва между фундаментальными учеными и клиницистами и установление 
взаимодействия, сотрудничества между московскими клиниками для достижения наилучших результатов лечения 
пациентов с множественной миеломой. Была подписана резолюция о сотрудничестве, в которой были прописаны 
задачи рабочей группы, такие как:

• создание платформы в виде единого научного, клинического и информационного пространства для научного об-
мена идеями, знаниями и исследованиями в области множественной миеломы;

• объединение научного потенциала и практического опыта для эффективного дальнейшего развития и улучшения 
взаимодействия и междисциплинарного сотрудничества;

• создание площадки для формирования единого мнения научно-исследовательского сообщества для внедрения 
в России клинических, этических и научных стандартов качества оказания медицинской помощи пациентам 
с множественной миеломой;

• улучшение дизайна и проведение новых клинических исследований в сотрудничестве с отраслевыми партнерами, 
регулирующими органами и группами защиты прав пациентов.

Открывала экспертный совет д.м.н., профессор 
Первин Айдыновна Зейналова с докладом, посвященным 
будущим стратегиям терапии множественной миело­
мы. Было отмечено, что, несмотря на успехи в терапии 
множественной миеломы, наблюдаемые в настоящее 
время, вероятность возникновения рецидивов все 
еще будет сохраняться, оставляя множественную ми­
елому в категории инкурабельных заболеваний систе­
мы крови. Наиболее привлекательными и эффектив­
ными опциями терапии рецидивов множественной 
миеломы являются биспецифические антитела, пере­
направляющие Т­лимфоциты к молекулам BCMA 
(теклистамаб, элрантамаб, линвоселтамаб), GPRC5D 
(талкветамаб), FCRH5 (цевостамаб), а также анти­
BCMA CAR­T­лимфоциты (цилта­цел, иде­цел). В до­

кладе профессор сделала упор на возможности исполь­
зования CAR­T в 1­й линии терапии множественной 
миеломы в рамках проводимых на настоящий мо­
мент клинических исследований CARTITUDE­5, 
CARTITUDE­6. Была дана выборка по результатам 
исследований использования CAR­T при рецидиве 
множественной миеломы, в которых CAR­T­терапия 
продемонстрировала свою высокую эффективность 
[1, 2]. Появление в арсенале такого метода лечения 
добавляет вопросы об оптимальной стратегии терапии 
рецидивов множественной миеломы, которая осно­
вывается на ряде параметров, включая соматический 
статус больного, тяжесть основной и сопутствующей 
патологии, цитогенетический риск и предшествующую 
терапию. С появлением таких методом иммунотерапии, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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как CAR­T и биспецифические антитела, очевидным 
становится применение моноклональных антител 
на более ранних этапах терапии рецидивов множест­
венной миеломы в целях достижения более глубоких 
и продолжительных ремиссий. В терапии 3­й ли­
нии и далее (особенно при тройной рефрактерности) 
наиболее оправданным является применение биспеци­
фических антител на более ранних этапах, а CAR­T­
терапии – на более поздних, что связано с зарегистри­
рованной эффективностью последних, даже после 
применения биспецифичных антител, направленных 
к той же мишени, что и CAR­T [3].

Далее с докладом о состоянии помощи больным 
множественной миеломой в Москве выступила к.м.н. 
Елена Николаевна Мисюрина. В 2022 г. в Москве было 
выявлено 28 045 новых случаев онкогематологичес­
кой патологии, что составляет 7 % населения города 
в тот же период. При этом заболеваемость множест­
венной миеломой в Москве составила 3,9 случая на 
100 тыс. населения с медианой возраста на момент 
установления диагноза 68 лет. Отличительной особен­
ностью являлась поздняя диагностика. Так, 71 % всех 
новых случаев множественной миеломы были диагно­
стированы на поздней стадии (III стадия по класси­
фикации Durie–Salmon). По данным Московского 
канцер­регистра (n = 1338), цитогенетическое иссле­
дование было выполнено около трети больных мно­
жественной миеломой (28 %). Бол́ьшая часть больных 
(62 %) получили терапию 1­й линии в режиме VCD 
(бортезомиб, циклофосфамид, дексаметазон), при 
этом 15 % больных лечение проводилось вне про­
граммной терапии, одобренной национальными кли­
ническими рекомендациями. Частота достижения 
полной и очень хорошей частичной ремиссии соста­
вила 31 %. Вторая линия терапии реализовывалась 
преимущественно с применением иммуномодулятора 
леналидомида (40 %) или анти­CD38­моноклональ­
ного антитела даратумумаба (33 %). Было отмечено, 
что в настоящий момент отсутствует четкое определе­
ние последовательности применения различных ре­
жимов терапии рецидивов множественной миеломы. 
В заключение были даны важные предложения по 
улучшению оказываемой медицинской помощи боль­
ным множественной миеломой, такие как необходи­
мость дальнейшего обсуждения с регулирующими 
органами включения всех недостающих исследований 
в тарифы обязательного медицинского страхования, 
что позволило бы верно стратифицировать больных 
по группам риска на этапе первичной диагностики.

Минимальной остаточной болезни (МОБ) при 
множественной миеломе как мощному прогностиче­
скому фактору беспрогрессивной выживаемости (БПВ) 
и общей выживаемости был посвящен доклад д.б.н. 
людмилы Юрьевны Гривцовой. Было отмечено, что кри­
терием достижения МОБ­отрицательной ремиссии 
является отсутствие клональных плазматических кле­
ток, определяемое методами, чувствительность кото­

рых составляет не менее 1 × 10–5 (1 на 100 тыс. клеток), 
а анализ необходимо проводить в образце с количест­
вом клеток не менее 2 млн [4]. Возможно дальнейшее 
улучшение чувствительности за счет применения  
8­ и 10­параметровой проточной цитометрии. Было 
продемонстрировано, что включение новых агентов, 
в том числе моноклональных антител, позволяющих 
достичь максимально глубоких ответов, в индукцион­
ные режимы терапии позволило бы улучшить терапев­
тические результаты.

Член-корреспондент РАН, профессор Эльмар Раси-
мович Мусаев привел обзор возможностей ортопеди­
ческого пособия больным множественной миеломой. 
Было показано, что основными точками применения 
ортопедии у больных множественной миеломой явля­
ются купирование боли, которая возникает у 70 %  па­
циентов, фиксирование патологических переломов, 
регистрируемых более чем у 50 % больных, и кор­
рекция неврологического дефицита, наблюдаемого 
у 8–10 % больных. Для решения этих вопросов перед 
мультидисциплинарной командой, включающей хи­
рурга­ортопеда, стоит ряд задач, в том числе опреде­
ление наиболее оптимального вида лечения, показаний 
и объема хирургического лечения, оптимального вре­
мени оперативного вмешательства при его необходи­
мости. Профессор продемонстрировал весь спектр 
возможностей хирургического ортопедического посо­
бия в рамках сопроводительного лечения осложнений 
множественной миеломы.

Месту хирургического лечения больных экстраме­
дуллярной плазмоцитомой с поражением придаточных 
пазух носа был посвящен доклад д.м.н., профессора 
РАН Али Мурадовича Мудунова. Было показано, что 
современные методы эндоназального хирургического 
лечения опухолей полости носа позволяют выполнять 
практически весь объем оперативных вмешательств 
в области переднего отдела наружного основания че­
репа без использования травматических методов до­
ступа, значительно снижать частоту послеоперационных 
осложнений и избежать сложных реконструктивных 
этапов.

к.м.н. Евгения Ивановна Желнова поделилась опы­
том Городской клинической больницы № 52 по тера­
пии больных впервые выявленной множественной 
миеломой. За период с января 2022 г. по октябрь 2023 г. 
в условиях Городской клинической больницы № 52 
были пролечены 94 пациента с множественной мие­
ломой, из них 76 больных получали терапию по схеме 
VCD, 18 – VRD (бортезомиб, леналидомид, дексаме­
тазон). Частота достижения общего ответа составила 
58 % при использовании VCD и 83 % при VRD. Более 
высокая частота достижения ответа на терапию наблю­
далась также в подгруппах I / II и III стадий (54 % про­
тив 75 % и 56 % и 89 % соответственно), а также при 
наличии или отсутствии мягкотканного компонента 
(67 % против 89 %). Особое внимание было уделено 
проблеме лечения больных множественной миеломой 
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с почечной недостаточностью. Были продемонстри­
рованы возможности современной лекарственной те­
рапии больных данной группы, а также представлены 
собственные результаты выполнения аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто­ТГСК).

д.м.н., профессор Татьяна Алексеевна Митина пред­
ставила доклад о применении моноклональных анти­
тел в рамках терапии множественной миеломы в усло­
виях Московской области. Было отмечено, что для 
лечения рецидивов множественной миеломы доступ­
ны и широко применяются режимы программной те­
рапии с инкорпорацией элотузумаба (режим Elo­Pd), 
даратумумаба и изатуксимаба (Isa­Pd). Даратумумаб 
использовался как в монорежиме (n = 46), так и в ком­
бинации c леналидомидом (Dara­Rd; n = 8), помали­
домидом (Dara­PomDex; n = 8), бортезомибом и мел­
фаланом (Dara­VMP; n = 7), карфилзомибом (Dara­Kd; 
n = 3). Были представлены данные по медианам БПВ 
и общей выживаемости, которые были сопоставимы 
с таковыми в международных клинических исследо­
ваниях.

д.м.н., профессор Олег Анатольевич Рукавицын 
представил результаты исследования IKEMA, в кото­
ром добавление изатуксимаба к режиму Kd (карфил­
зомиб, дексаметазон) значимо улучшало показатели 
БПВ (медиана 35,7 мес против 19,2 мес), что сопрово­
ждалось практически двукратным снижением риска 
развития рецидива (отношение рисков (ОР) 0,58; 
95 % доверительный интервал 0,42–0,79) [5]. Частота 
достижения МОБ­отрицательных ремиссий была так­
же выше в группе Isa­Kd и составила 33,5 % против 
15,4 % ОР 2,78; 95 % доверительный интервал 1,55–
4,99). Была подчеркнута эффективность триплета 
на основе изатуксимаба в терапии экстрамедуллярно­
го поражения при множественной миеломе: частота 
общего ответа составила 50 % против 28,6 % в группе 
Kd, при этом частота достижения полных ремиссий 
составила 25 % против 0 % соответственно. Немало­
важным аспектом являлось преимущество режима Isa­
Kd независимо от группы цитогенетического риска 
по сравнению с режимом Kd. В заключение профессор 
представил клинический случай применения подобной 
схемы в рамках терапии рецидива множественной 
 миеломы.

Доклад к.м.н. Максима Валерьевича Соловьева был 
посвящен роли иммуномодулирующих препаратов 
в терапии множественной миеломы. Представлен об­
зор международных клинических исследований по ин­
корпорации леналидомида и помалидомида в различных 
схемах индукционной, консолидативной и поддержи­
вающей терапии [6, 7]. В ходе доклада была подчерк­
нута фундаментальная роль иммуномодулирующих 
препаратов, озвучены изменения в проекте клиниче­
ских рекомендаций по терапии множественной мие­
ломы (дополнены схемы индукционной терапии 
как в группе кандидатов, так и в группе некандидатов 

на ауто­ТГСК), отмечена роль помалидомидсодержа­
щих схем в терапии рецидивов с рефрактерностью 
к леналидомиду.

В Московском клиническом научном центре 
им. А. С. Логинова, по данным сообщения д.м.н. Гали-
ны Анатольевны дудиной, за прошедший год был про­
лечен 341 пациент как с впервые диагностированной, 
так и с рецидивирующей множественной миеломой. 
Особый акцент был сделан на терапии пожилых паци­
ентов. При наличии таких факторов риска, как возраст 
старше 75 лет, физическая ослабленность разной сте­
пени, требующая помощи, наличие сопутствующих 
заболеваний, рекомендовано снижение дозы препара­
тов, используемых в программной терапии множест­
венной миеломы. Также были представлены результаты 
международных клинических исследований по при­
менению даратумумабсодержащих схем. Так, в иссле­
довании CASTOR при рецидивах множественной ми­
еломы было зарегистрировано увеличение БПВ 
при использовании режима Dara­Vd (даратумумаб, 
бортезомиб, дексаметазон): медиана 16,7 мес против 
7,1 мес в группе Vd (p <0,0001). При этом инкорпорация 
даратумумаба в режим терапии сопровождалась более 
чем трехкратным увеличением частоты достижения 
МОБ­отрицательного статуса по сравнению с дупле­
том. В исследовании APOLLO медиана БПВ при ис­
пользовании режима Dara­Pd (даратумумаб, помали­
домид и дексаметазон) составила 12,4 мес против 6,5 мес 
при использовании дуплета Pd (p <0,0001) [8, 9]. Таким 
образом, добавление анти­СD38­моноклонального 
антитела – даратумумаба – значительно увеличивает 
эффективность терапии в любой комбинации, что по­
зволяет использовать данные режимы для долгосрочной 
непрерывной терапии и профилактики рецидивов.

Роли лучевой терапии при множественной миело­
ме был посвящен доклад д.м.н., профессора Оксаны 
Петровны Трофимовой, в котором было подчеркнуто 
значение лучевой терапии в рамках комплексной те­
рапии экстрамедуллярного поражения и плазмоцитом, 
а также особое место в лечении болевого синдрома. 
Было показано, что после проведения 1 фракционно­
го облучения зачастую требуется повторное, которое, 
в свою очередь, позволяет добиться эффекта в 60–
65 % случаев. Также в ходе доклада были сделаны ак­
центы на различных доступных технологиях лучевой 
терапии, в том числе с охлаждением спинного мозга 
при необходимости облучения позвонков.

Проблему терапии болевого синдрома у больных 
множественной миеломой затронула в докладе д.м.н. 
Наталья Геннадьевна Чернова. Было отмечено, что ча­
стота развития болевого синдрома при множественной 
миеломе, требующего назначения анальгетической 
терапии, довольно высокая и составляет около 69 %. 
В 2022 г. для терапии хронического болевого синдрома, 
в том числе при злокачественных новообразованиях, 
в России был зарегистрирован уникальный отечествен­
ный препарат тафалгин (тирозил­D­аргинил­фенил ­ 
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аланил­глицин амид), который является высоко­
специфичным агонистом µ1­опиоидных рецепторов. 
Высокая специфичность препарата тафалгин к µ1­ре­
цепторам обеспечивает отсутствие побочных эффек­
тов, характерных для большинства наркотических 
опиоидных обезболивающих препаратов [10]. Кроме 
этого, в отличие от опиатов метаболизм тафалгина не 
зависит от CYP3A4, что критически важно с точки 
зрения развития возможных лекарственных взаимо­
действий.

Проблему инфекционных осложнений осветил 
в докладе к.м.н. Мобил Илгарович Ахмедов. Среди кан­
дидатов на ауто­ТГСК наиболее часто инфекции кон­
статируют в фазу плато и на этапе ауто­ТГСК, в то вре­
мя как у некандидатов – в дебюте заболевания. Было 
показано, что основным фактором, ассоциированным 
с риском развития инфекционных осложнений, явля­
ется прежде всего соматический статус больного. На 
этапе трансплантации инфекции кровотока и пневмо­
нии – основные проявления инфекционных ослож­
нений. При этом основными факторами риска развития 
инфекционных осложнений в фазу до приживления 
трансплантата являются нейтропения, мукозиты и на­
личие постоянного центрального венозного доступа, 
в то время как в фазу после приживления на первый 
план выходят реакция «трансплантат против хозяина» 
в случае аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток и нарушения клеточного и гумораль­
ного иммунитета [11–16].

Сердечно­сосудистые осложнения у больных мно­
жественной миеломой были охарактеризованы к.м.н. 
Альбертом Амалиевичем Ахобековым. Частота развития 
венозных тромботических осложнений у больных мно­
жественной миеломой составляет около 10 %, при этом 
развитие тромбозов ассоциировано со снижением вы­
живаемости [17]. В связи с этим согласно международ­
ным рекомендациям всем больным множественной 
миеломой рекомендовано проведение профилактики 
тромбоэмболических осложнений. Противоопухолевая 
терапия может приводить к непосредственной кардио­
токсичности, которую принято делить на 2 категории: 
кардиотоксичность 1­го типа, при которой происходит 
необратимое разрушение кардиомиоцитов за счет 
и спользования цитостатиков; и кардиотоксичность 
2­го типа, связанная с применением новых таргетных 
препаратов, при которой возникает обратимая потеря 
сократимости миокарда. Профилактика и терапия 
кардиотоксичности сводятся к верной оценке иници­
альных пациент­специфических параметров и факто­

ров риска развития сердечно­сосудистых осложнений 
вкупе с медикаментозной терапией.

д.м.н., профессор Владислав Олегович Саржевский 
осветил практические аспекты введения моноклональ­
ных антител при терапии множественной миеломы. 
Было показано, что применение анти­CD38­монокло­
нальных антител может быть ассоциировано с ложно­
положительными результатами непрямой пробы Кумбса 
за счет связывания с CD38 на поверхности эритроцитов. 
При этом моноклональные антитела не искажают ре­
зультаты тестов на группу крови, резус­принадлежности 
и генотипирования по антигенам эритроцитов челове­
ка, но влияют на тесты определения аллоантител перед 
трансфузией. Таким образом, важным является фено­
типирование антигенов группы крови до начала терапии 
анти­CD38­моноклональными антителами. В против­
ном случае при экстренной необходимости возможна 
трансфузия ABO / Rh­совместимых эритроцитов.

Завершающим докладом на тему «Риск­адаптиро­
ванная стратегия терапии множественной миеломы: 
проблемы и перспективы» к.м.н. Сергей Владимирович 
Волошин подвел заключительные итоги, приведя дан­
ные о современных возможностях терапии множест­
венной миеломы и перспективных направлениях бу­
дущего развития медицинской науки в рамках данной 
нозологии.

В заключение экспертного совета всеми участни­
ками в целях углубления дальнейшего сотрудничества 
в клинической и научной деятельности была подпи­
сана резолюция Московской рабочей группы по из­
учению множественной миеломы (МРГММ). Резолю­
ция принята единогласно.

Материал подготовили
Ахмедов Мобил Илгарович, к.м.н., доцент кафедры 
онкологии и онкохирургии ФГБОУ ВО «Российский 

университет медицины» Минздрава России, старший 
научный сотрудник отделения высокодозной  

химиотерапии и трансплантации костного мозга 
МНИОИ им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ 

радиологии» Минздрава России;

Зейналова Первин Айдыновна, д.м.н., профессор, 
заместитель директора онкологического центра, 

заведующая отделением онкогематологии Клинического 
госпиталя «Лапино 2» группы компаний  

«Мать и дитя», профессор кафедры онкологии  
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И. М. Сеченова 
 Минздрава России (Сеченовский Университет)
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Мусаев Эльмар Расимович, д.м.н., профессор, член­корреспондент РАН, руководитель научно­практиче­
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Истинная полицитемия – заболевание, известное с античных времен, однако вплоть до последних десятилетий его 
диагностика осуществлялась методом исключения, а терапия носила симптоматический характер. Открытие пато‑
генетической роли мутаций в гене янус‑киназы 2‑го типа привело к возможности установления диагноза на осно‑
вании не только морфологической, но и генетической верификации, и к разработке направленной таргетной терапии, 
значительно более эффективной, чем ранее использовавшиеся методы. В связи с внедрением молекулярно‑гене‑
тического скрининга возникла необходимость проведения дифференциальной диагностики с семейными эритро‑
цитозами, а коронавирусная пандемия показала наличие в популяции существенной доли пациентов с эритроцито‑
зами, обусловленными носительством полиморфизма генов, ассоциированных с семейным гемохроматозом.
В статье представлены собственные персонализированные алгоритмы диагностики и лечения истинной полицитемии 
и результаты их использования, демонстрирующие возможность двукратного снижения частоты тромбозов и повы‑
шения общей выживаемости.

Ключевые слова: истинная полицитемия, миелопролиферативное новообразование, молекулярно‑генетическая 
диагностика, таргетная терапия, руксолитиниб
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polycythemia vera is a disease known since ancient times, however, until recent decades, diagnosis was carried out  
by exclusion, and therapy was symptomatic. the discovery of the pathogenetic role of mutations in the Janus kinase 
ii gene has led to the possibility of establishing a diagnosis based not only on morphology, but also on genetic verifi‑
cation and to the development of directed targeted therapy, which is much more effective than previously used me‑
thods. the introduction of molecular genetic screening led to the need for a differential diagnosis with familial erythro‑
cytosis, and the lessons of the coronavirus pandemic revealed the presence in the population of a significant proportion 
of patients with erythrocytosis due to the carriage of gene polymorphisms associated with familial hemochromatosis. 
the article presents our own personalized algorithms for the diagnosis and treatment of polycythemia vera and the re‑
sults of their use, demonstrating the possibility of a two‑fold reduction in the incidence of thrombosis and an increase 
in overall survival.
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9 Введение

Истинная полицитемия (ИП) (код D45 по Между­
народной классификации болезней 10­го пересмо­
тра) – миелопролиферативное новообразование 
(МПН), характеризующееся поражением стволовой 
клетки, сопровождающееся соматической мутацией 
в гене янус­киназы (JAK2) рецепторов цитокинов, про­
являющееся пролиферацией миелоидного ростка кро­
ветворения с возможным развитием экстрамедулляр­
ного кроветворения, тромботическими осложнениями 
и исходом в постполицитемический миелофиброз 
или бластную трансформацию [1].

Синонимы, ранее применявшиеся для описания 
данного заболевания: истинная эритремия, красная 
эритремия, болезнь Вакеза и др. [2, 3]. Наибольшее 
распространение получило название «истинная поли­
цитемия», которое указывает на необходимость про­
ведения дифференциальной диагностики с вторичны­
ми эритроцитозами.

Истинная полицитемия – редкое заболевание. 
По данным литературы, заболеваемость составляет 
приблизительно 1–1,9 случая на 100 тыс. населения. 
Традиционно считается, что мужчины заболевают ча­
ще, чем женщины (1,5–2,0:1) [4–6]. Классические 
представления о медиане возраста в дебюте заболева­
ния – 60–70 лет – в настоящее время пересматрива­
ются. Открытие участия в патогенезе заболевания мо­
лекулярно­генетических поломок (мутации в гене JAK2) 
значительно улучшило качество диагностики и позво­
ляет выявлять заболевание у больных молодого воз­
раста [2, 7].

Молекулярно­генетические события при ИП при­
водят к независимой от воздействия внешних стимулов 
активации сигнального пути JAK­STAT, проявляющей­
ся пролиферацией миелоидных ростков (эритроци­
тарного, гранулоцитарного, мегакариоцитарного). 
В результате повышается количество эритроцитов, 
гранулоцитов, тромбоцитов, уровень гемоглобина в пе­
риферической крови, что ведет к сгущению крови 
и увеличивает риск тромбозов и кровотечений. Наи­
более значимыми факторами в патогенезе тромбозов 
при ИП являются эритроцитоз, тромбоцитоз, наруше­
ния структуры и функции тромбоцитов, активация 
лейкоцитов [8].

В патогенезе кровотечений при ИП имеет место 
сочетание таких факторов, как нарушения структуры 
и функции тромбоцитов и приобретенный вторичный 
синдром Виллебранда [9]. Причиной последнего яв­
ляется снижение концентрации фактора Виллебранда, 
обусловленное связыванием с избыточным количест­
вом тромбоцитов [10]. Несмотря на разные причины, 
клинические проявления вторичного синдрома ана­
логичны проявлениям при первичной болезни Вил­
лебранда [11].

Общая выживаемость при ИП в среднем состав­
ляет около 13–20 лет, таким образом, заболевание 
не приводит к значительному снижению продолжи­

тельности жизни у большинства больных [12, 13]. У мо­
лодых больных (с дебютом заболевания в возрасте 
˂50 лет) при медиане общей выживаемости 23 года 
по сравнению с популяцией более чем в 3 раза выше 
общая и обусловленная тромбозами смертность, более 
чем в 2 раза выше риск летальных исходов от онколо­
гических заболеваний, а смерти от острого лейкоза – 
в 22 раза [2, 14]. Основной причиной инвалидизации 
и снижения продолжительности жизни больных явля­
ется склонность к тромбозам и тромбоэмболиям. Ве­
роятность развития клинически значимых тромбозов 
реализуется у 1,8–10,9 % пациентов в год в зависимо­
сти от количества факторов риска [15]. При этом даже 
у молодых пациентов кумулятивный риск развития 
тромбозов составляет 14 % в течение 10 лет [7]. При 
длительном наблюдении частота развития постполи­
цитемического миелофиброза составляет около 0,5 % 
в год [16]. Вероятность прогрессирования заболевания 
в фазу бластной трансформации составляет 0,34 % 
в год в течение первых 5 лет болезни с увеличением 
до 1,1–2,9 % в год при продолжительности заболева­
ния ˃10 лет [15, 17].

Клинические и лабораторно-
инструментальные проявления истинной 
полицитемии. Диагностический процесс
Клиническая картина ИП может быть различной. 

Часть больных, особенно на начальных стадиях забо­
левания, не имеют никаких жалоб. Основная симпто­
матика ИП связана с проявлениями плеторы (полнокро­
вия) и нарушениями кровообращения (расстройствами 
микроциркуляции и тромбозами). Наиболее частые 
симптомы заболевания:

• расширение подкожных вен и изменение цвета 
кожи;

• головная боль, нарушение концентрации внима­
ния, головокружения, слабость;

• повышение артериального давления как компен­
саторная реакция сосудистого русла на увеличение 
объема и вязкости крови, манифестация или ухуд­
шение течения предшествующей кардиальной 
патологии;

• кожный зуд;
• эритромелалгии;
• артралгии;
• боли в нижних конечностях, обусловленные сосу­

дистой недостаточностью;
• спленомегалия и гепатомегалия, проявляющиеся 

тяжестью в подреберье, быстрым насыщением 
после еды;

• развитие язв в двенадцатиперстной кишке и же­
лудке;

• тромбозы и тромбоэмболии сосудов;
• кровотечения.

Тромботическое поражение сосудов до сих пор 
остается основной причиной летальных исходов 
у больных ИП. При установлении диагноза наличие 
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тромбозов отмечается у 12–39 % больных ИП, в по­
следующем на фоне течения ИП тромбозы развивают­
ся еще у 10,3–25 % пациентов. Доля летальных исходов 
у больных ИП с тромбозами составляет от 11 до 70 % 
[7, 15, 18, 19].

При ИП артериальные тромбозы развиваются ча­
ще, чем венозные. По сравнению с эссенциальной 
тромбоцитемией при ИП тромбозы чаще возникают 
в цереброваскулярном бассейне, коронарных или аб­
доминальных сосудах, тогда как при эссенциальной 
тромбоцитемии чаще происходят нарушения микро­
циркуляции [20]. Тромбозы крупных сосудов, явля­
ющиеся ведущими причинами инвалидизации и ле­
тальных исходов, по снижению частоты возникновения 
распределяются следующим образом: наиболее часто 
происходят нарушения в цереброваскулярном бассей­
не (инсульты и транзиторные ишемические атаки), 
затем инфаркты миокарда и окклюзии перифериче­
ских артерий [19, 21, 22]. Большинство венозных тром­
бозов при ИП развивается в системах вен нижних 
 конечностей или легких. Кроме того, в структуре ве­
нозных тромбозов при ИП гораздо чаще (до 10 %) 
по сравнению со здоровой популяцией наблюдаются 
тромбозы абдоминальных сосудов (воротной и пече­
ночных вен), симптоматика которых сложна для ди­
агностики, особенно когда такой тромбоз становится 
первым клиническим проявлением ранее не диагнос­
тированной ИП. В группе пациентов с тромбозами 
воротной и печеночных вен без явной предшествовав­
шей причины МПН как причину тромбоза выявляют 
у 31–53 % больных, при этом более часто это проис­
ходит у молодых пациентов [22–26]. В случае отсутст­
вия явной причины (карцинома или цирроз печени) 
тромбоза абдоминальных вен необходимо проведение 
скринингового исследования на мутацию JAK2V617F 
и другие драйверные мутации МПН.

В отечественной гематологии традиционно выде­
ляют 4 клинические стадии ИП, отражающие течение 
заболевания [3, 27].

I стадия – начальная. На этой стадии наблюдается 
гиперплазия костного мозга без наличия каких­либо 
признаков фиброза, в периферической крови отмеча­
ется преимущественно повышение массы циркулиру­
ющих эритроцитов. Характерные клинические прояв­
ления – плетора, акроцианоз, эритромелалгии, зуд 
кожи после водных процедур (мытья рук, душа, ван­
ны). Увеличение вязкости крови приводит к повыше­
нию артериального давления – ухудшению течения 
гипертонической болезни со снижением эффективно­
сти антигипертензивных средств или возникновению 
симптоматической артериальной гипертензии. Также 
усугубляются течение ишемической болезни сердца, 
цереброваскулярной болезни и другие патологические 
состояния, связанные с нарушением микроциркуля­
ции. Поводом для обследования у гематолога на этой 
стадии болезни часто является повышение уровня ге­
моглобина и числа эритроцитов в клиническом ана­

лизе крови, выполненном по поводу других заболева­
ний или при профилактическом обследовании.

Стадия IIА – эритремическая (развернутая) без ми­
елоидной метаплазии селезенки. В периферической 
крови помимо эритроцитоза наблюдаются значимый 
нейтрофилез, иногда со сдвигом лейкоцитарной фор­
мулы до единичных миелоцитов, базофилия, тромбо­
цитоз. В костном мозге – тотальная гиперплазия всех 
3 миелоидных ростков с выраженным мегакариоцито­
зом, возможно наличие начального ретикулинового 
фиброза. На этой стадии отсутствуют очаги экстраме­
дуллярного кроветворения, а гепатоспленомегалия 
обусловлена секвестрацией избыточной клеточной 
массы. В связи с более выраженными отклонениями 
показателей крови частота тромбозов выше, а их ха­
рактер более тяжелый по сравнению с предыдущей 
стадией. Нередко диагноз ИП на данной стадии уста­
навливают уже после произошедших тромботических 
осложнений.

Стадия IIБ – эритремическая (развернутая) с ми­
елоидной метаплазией селезенки. На этой стадии в пе­
чени и селезенке появляются очаги экстрамедулляр­
ного кроветворения, происходит их прогрессивное 
увеличение на фоне стабильных показателей перифе­
рической крови или даже некоторого снижения коли­
чества эритроцитов и тромбоцитов в результате вто­
ричного гиперспленизма. В лейкоцитарной формуле 
постепенно увеличивается сдвиг влево и нарастает 
доля незрелых клеток гранулоцитарного ряда. В кост­
ном мозге нарастает фиброз – до выраженного рети­
кулинового и очагов коллагенового фиброза. Посте­
пенное снижение показателей крови независимо 
от влияния лекарственных препаратов свидетельству­
ет о переходе в III стадию ИП.

III стадия – постполицитемического миелофибро­
за (анемическая). В костном мозге нарастает коллаге­
новый фиброз с развитием остеосклероза. Депрессия 
миелопоэза приводит к прогрессирующему снижению 
уровня гемоглобина, лейкопении, тромбоцитопении. 
В клинической картине доминируют анемический, 
геморрагический синдромы, присоединяются инфек­
ционные осложнения, симптомы опухолевой инток­
сикации.

В 5­й редакции классификации Всемирной орга­
низации здравоохранения (ВОЗ) в классификацию фаз 
ИП (как и для эссенциальной тромбоцитемии) пред­
ложено ввести новую фазу – акселерации. При этом 
диагностический критерий данной фазы (10–19 % 
бластных клеток в крови или костном мозге) выбран 
умозрительно – по аналогии с фазой акселерации хро­
нического миелолейкоза. Данный критерий, как 
и в случае с эссенциальной тромбоцитемией, не имеет 
в настоящее время доказательной базы наличия связи 
с общей или беспрогрессивной выживаемостью паци­
ентов и нуждается в серьезном обсуждении [28].

Диагностика ИП значительно изменилась в последние 
годы благодаря широкому внедрению диспансеризации 
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и молекулярно­генетических методов исследования 
и повышению информированности врачей смежных 
специальностей (неврологов, кардиологов, сердечно­
сосудистых и гепатохирургов) о возможной роли бо­
лезней крови в возникновении тромботических собы­
тий.

Как правило, основания для направления к гема­
тологу, приводящие к диагностированию ИП, бывают 
2 типов:

• повышение уровней гемоглобина и / или тромбо­
цитов и лейкоцитов;

• обследование после состоявшихся тромботических 
осложнений (инфаркты миокарда, острые нару­
шения мозгового кровообращения, тромбозы со­
судов системы портальной вены, синдром Бадда–
Киари и другие атипичные тромбозы) в целях 
исключения тромбофилических состояний.
Расширение знаний и доступность результатов мо­

лекулярно­генетических методов обследования при­
вели к необходимости дифференциальной диагности­
ки ИП с семейными эритроцитозами, носительством 
полиморфизмов генов, ассоциированных с семейным 
гемохроматозом (HFE), доля которых в популяции 
превышает степень распространенности ИП [29–33].

Повышение доступности лабораторной диагно­
стики позволило включить в скрининговое обследо­
вание определение показателей обмена железа, уровня 
эритропоэтина крови, молекулярно­генетическое ис­
следование крови на наличие мутаций в генах JAK2, 
CALR, MPL.

Типичными для впервые выявленной ИП резуль­
татами клинико­лабораторного обследования являются 
повышение уровня гематокрита и количества эритро­
цитов с гипохромией и микроцитозом, тромбоцитов, 
часто – нейтрофильный лейкоцитоз, сниженные или 
близко к нижней границе нормы уровни эритропоэ­
тина, сывороточного железа и ферритина, нормальный 
уровень трансферрина с низким процентом насыще­
ния, общая железосвязывающая способность сыво­
ротки – близко к верхней границе нормы или повы­
шена, увеличение уровня витамина В

12
 в крови, 

наличие мутации JAK2V617F или мутации в экзоне 12 
гена JAK2. Однако следует помнить, что ИП может 
иметь место и при уровнях в пределах нормы гемато­
крита (наиболее часто при сопутствующем дефиците 
железа), лейкоцитов, тромбоцитов и эритропоэтина, 
а также при отсутствии мутаций в гене JAK2 (избыточ­
ная пролиферация в таких случаях обеспечивается 
наличием мутаций с потерей функции в генах­супрес­
сорах LNK / SH2B3, SOC3 и др., что может иметь место 
приблизительно у 1 % пациентов с ИП). Ни один от­
рицательный результат лабораторно­инструменталь­
ного обследования не может служить критерием от­
сутствия ИП, окончательное суждение может быть 
основано только на соотнесении клинической карти­
ны с результатами обследования, в первую очередь 
с морфологической картиной костного мозга.

В собственной клинической практике при подо­
зрении на наличие ИП диагностический процесс 
включает 2 этапа, которые могут быть выполнены при 
разных визитах пациента или одновременно (рис. 1).

Первый этап:
• при опросе пациента о жалобах внимание обраща­

ется на симптомы, связанные с нарушением микро­
циркуляции: общая слабость, быстрая и повышен­
ная утомляемость, нарушение четкости и снижение 
зрения, снижение концентрации внимания, памя­
ти, головные боли, шум в ушах, повышение давле­
ния, нарушение ритма сердца, боли в пальцах рук 
и ног (эритромелалгии), кожный зуд, усиливающий­
ся или ослабевающий после водных процедур (душ, 
принятие ванны), изменение ногтевых пластин, 
язвы кожных покровов на конечностях, снижение 
аппетита, раннее насыщение во время еды, наруше­
ние стула (наиболее часто запоры), при апизм;

• сбор анамнеза: когда впервые было зарегистриро­
вано отклонение показателей крови от нормы; 
наблюдались ли схожие отклонения у кровных 
родственников; особенности профессионального 
анамнеза (работа в условиях с низким содержани­
ем кислорода); спортивные и иные (хобби) увлече­
ния пациента (дайвинг, альпинизм, спелеология, 
легкая атлетика, посещение бани); сопутствующие 
заболевания (перенесенные тромбозы любых со­
судов, в том числе инфаркты миокарда, наруше­
ния мозгового кровообращения, кровообращения 
конечностей, варикозное расширение вен с тром­
бофлебитами, геморрой), артериальная гипертен­
зия, нарушения ритма сердца, сахарный диабет, 
нарушения липидного обмена, ожирение, заболе­
вания легких, почек, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки; пищевые привычки 
(употребление большого количества жиров, угле­
водов); курение никотина и других курительных 
смесей;

• объективное исследование: наличие симптомов 
плеторы (полнокровия), застойная, иногда с от­
тенком синюшности гиперемия кожи и слизистых, 
двусторонняя инъекция сосудов конъюнктив, 
симптом Купермана (различие окраски твердого 
и мягкого нёба с более выраженной гиперемией 
мягкого нёба), расширение подкожных сосудов 
с возможными следами тромбозов; следы расчесов 
кожных покровов; трофические язвы конечностей 
или рубцы после их заживления; нарушения ритма 
пульса, ослабление 1­го тона сердца при аускуль­
тации над верхушкой и IV ребром, повышение 
артериального давления, малое пульсовое давление 
(разница между систолическим и диастолическим), 
сухие хрипы и жесткое дыхание при аускультации 
легких; болезненность при пальпации в эпига­
стральной области и пилородуоденальной точке, 
увеличение размеров и консистенции печени 
и селезенки, изменение положения почек;
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• лабораторное исследование: клинический анализ 
крови с визуальным подсчетом лейкоцитарной 
фор мулы и определением уровня тромбоцитов по 
Фонио, эритропоэтина, лактатдегидрогеназы, сы­
вороточного железа, трансферрина, ферритина, 
об щей железосвязывающей способности сыво­
ротки;

• молекулярно­генетическое исследование крови на 
наличие мутации JAK2V617F (качественное) и слит­
ного гена BCR::ABL с молекулярной массой 190, 
210 и 230 кДа (p190, p210, p230) (качественное).
Результатом обследования на 1­м этапе могут быть 

следующие ситуации, определяющие направление ди­
агностического поиска и нюансы 2­го этапа обследо­
вания:

• выявлена мутация JAK2V617F: вне зависимости 
от результатов других исследований наличие МПН 
является высоковероятным, необходимо проведе­
ние морфологического (с оценкой степени фибро­
за по шкале Европейского консенсуса патоморфо­
логов [34]) и цитогенетического исследований 
костного мозга для верификации диагноза;

• выявлено наличие слитного гена BCR::ABL: необ­
ходимо цитологическое и цитогенетическое иссле­
дования клеток костного мозга для верификации 
хронического миелолейкоза;

• результат молекулярно­генетического скрининга 
на наличие JAK2V617F и BCR::ABL отрицательный, 
уровень эритропоэтина близок к нижней границы 
нормы или снижен:

 – при снижении уровней ферритина и / или сыво­
роточного железа возможно как наличие МПН, 
так и врожденных (семейных) эритроцитозов. 
Следующим шагом в данном случае должно 
быть продолжение молекулярно­генетического 
скрининга крови на наличие мутаций в генах 
CALR, MPL, в экзоне 12 гена JAK2 и проведение 
морфологического (с оценкой степени фиброза 
по шкале Европейского консенсуса патоморфо­
логов [34]) и цитогенетического исследований 
клеток костного мозга для верификации или 
исключения диагноза МПН;

 – при повышенных значениях ферритина и / или 
сывороточного железа крови прежде всего ве­
роятно наличие полиморфизма генов, ассоци­
ированных с семейным гемохроматозом (HFE), 
вторичные эритроцитозы на фоне действия ле­
карственных препаратов, спортивного питания, 
системного воспаления. Следующим шагом 
в данном случае также должно быть продолже­
ние молекулярно­генетического скрининга 
крови – помимо определения мутаций в генах 
CALR, MPL и экзоне 12 гена JAK2 также должно 
быть проведено исследование на наличие вари­
антных аллелей в гене семейного гемохромато­
за (HFE); морфологическое (с оценкой степени 
фиброза по шкале Европейского консенсуса па­

томорфологов [34]) и цитогенетическое иссле­
дования клеток костного мозга для исключения 
диагноза МПН должны быть выполнены вне 
зависимости от наличия полиморфизмов генов, 
ассоциированных с семейным гемохроматозом, 
что не исключает совместного наличия ИП; 
также в данном случае необходимо проведение 
скрининга на онкопатологию и системные ау­
тоиммунные заболевания;

• результат молекулярно­генетического скрининга 
на наличие JAK2V617F и BCR::ABL отрицательный, 
уровень эритропоэтина в середине или выше нор­
мальных значений: наличие ИП маловероятно, 
в первую очередь необходим поиск причины вто­
ричного эритроцитоза (табл. 1) [35]; вместе с тем 
наличие МПН и других системных заболеваний 
крови может быть исключено только после моле­
кулярно­генетического скрининга крови на выяв­
ление мутаций в генах CALR, MPL и экзоне 12 гена 
JAK2, проведения морфологического (с оценкой 
степени фиброза по шкале Европейского консен­
суса патоморфологов [34]) и цитогенетического 
исследований клеток костного мозга.
Верификация диагноза ИП осуществляется в со­

ответствии с диагностическими критериями ВОЗ 
2016 г. [36], которые не претерпели изменений в 2022 г. 
[28]. Данные критерии разделены на большие и малые.

Большие критерии:
• уровень гемоглобина ˃165 г / л у мужчин и 160 г / л 

у женщин, или гематокрит ˃49 % у мужчин и ˃48 % 
у женщин, или увеличение массы циркулирующих 
эритроцитов ˃25 % от расчетных значений;

• в трепанобиоптате костного мозга – гиперклеточ­
ность (с учетом возраста) с трехлинейной (эритро­
идного, гранулоцитарного, мегакариоцитарного 
ростков) гиперплазией костного мозга с плео­
морфными зрелыми мегакариоцитами с различи­
ями в размерах;

• обнаружение мутации JAK2V617F или мутаций 
в экзоне 12 гена JAK2.
Малый критерий:

• уровень эритропоэтина ниже нормы.
Диагноз ИП верифицируется при наличии 3 боль­

ших критериев или первых 2 больших и малого крите­
риев. Второй большой критерий (результат трепа­
нобиопсии костного мозга) может не требоваться 
в случаях со стойким абсолютным эритроцитозом 
(уровень гемоглобина ˃185 г / л (гематокрит ˃55,5 %) 
у мужчин или ˃165 г / л (гематокрит ˃49,5 %) у женщин), 
если присутствуют 3­й большой критерий и малый кри­
терий. Однако начальные проявления миелофиброза 
(до 20 % больных ИП) могут быть обнаружены только 
при выполнении трепанобиопсии с гистологическим 
исследованием, данная морфологическая картина мо­
жет предполагать более быстрое прогрессирование 
в постполицитемический миелофиброз. В своей собст­
венной практике мы всегда проводим трепанобиопсию 
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и гистологическую оценку костного мозга при диаг­
ностике ИП. Обоснованием является не только необ­
ходимость дифференциальной диагностики в группе 
МПН, но и необходимость однозначного подтвержде­
ния наличия новообразования у пациента, который 
в последующем может подвергаться терапии с доказан­
ным вредом для здоровья (цитостатики и пр.). Мутация 
JAK2V617F, семейные эритроцитозы и полиморфизмы 

гена HFE могут выявляться у нескольких процентов лиц 
в популяции, что на несколько порядков превышает 
заболеваемость МПН и их распространенность [3, 29, 
30, 32, 33]. Таким образом, вероятность случайного 
сочетания признаков (повышение гематокрита, му­
тации JAK2V617F, особенно с учетом возможных лож­
ноположительных результатов при погрешностях 
в технологии) может иметь место и у пациента с от­

Таблица 1. Причины вторичного эритроцитоза [35]

Table 1. Causes of secondary erythrocytosis [35]

Механизм возникновения 
Mechanism of occurrence

Состояние / причина 
condition / couse

Снижение объема 
плазмы (относительный 
эритроцитоз) 
Reduction of plasma volume 
(relative erythrocytosis) 

Острое состояние:
–  длительная рвота или диарея, длительная лихорадка;
–  ожоги тяжелой степени;
–  диабетический кетоацидоз.

Хроническое состояние:
–  длительное неадекватное использование диуретиков;
–  синдром Гайсбека (умеренное повышение гематокрита без эритроцитоза у мужчин­куриль­

щиков среднего возраста с ожирением и гипертензией)
Acute condition:

–  prolonged vomiting or diarrhea, prolonged fever;
–  severe burns;
–  diabetic ketoacidosis.

Chronic condition:
–  prolonged inadequate use of diuretics;
–  Gaisbeck syndrome (moderate increase in hematocrit without erythrocytosis in middle­aged male smokers with 

obesity and hypertension) 

Реактивное повышение 
уровня эритропоэтина 
Reactive increase 
in erythropoietin levels

Курение
Хроническая обструктивная болезнь легких
Сердечно­сосудистые заболевания с недостаточностью кровообращения
Проживание в условиях высокогорья
Апноэ во время сна
Ожирение, сочетанное с апноэ во время сна
Побочный эффект лекарств, допинг (андрогены и кортикостероиды, препараты эритропоэтина)
Профессиональная деятельность или спортивная активность в условиях гипоксии (летный 
состав, подводники, аквалангисты, водолазы, альпинисты, горнолыжники, кочегары, 
персонал криобанков и пр.) 
Smoking 
Chronic obstructive pulmonary disease 
Cardiovascular diseases with circulatory failure 
Living in high mountains 
Sleep apnea 
Obesity combined with sleep apnea 
Side effect of drugs, doping (androgens and corticosteroids, erythropoietin preparations) 
Professional activity or sports activity under hypoxia (flight crew, submariners, scuba divers, divers, climbers, skiers, 
stokers, cryobank personnel, etc.) 

Патологическое 
 повышение уровня 
эритропоэтина 
Pathological increase 
in erythropoietin levels

Карцинома почки
Неопухолевые заболевания почек (кисты, гидронефроз, выраженный стеноз почечной 
артерии)
Гепатоцеллюлярная карцинома
Фибромиома матки
Менингиома
Гемангиобластома мозжечка
Другие опухоли (опухоль Вильмса, рак яичников, карциноид, аденома гипофиза) 
Kidney carcinoma 
Non­neoplastic kidney diseases (cysts, hydronephrosis, severe renal artery stenosis) 
Hepatocellular carcinoma 
Uterine fibroids 
Meningioma 
Cerebellar hemangioblastoma 
Other tumors (Wilms tumor, ovarian cancer, carcinoid, pituitary adenoma) 
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сутствием МПН. Гистологическое исследование как 
метод дополнительного контроля в таких случаях по­
зволит избежать ошибок при первичном обследовании 
или с помощью пересмотра имеющегося архивного 
материала скорректировать неверно установленный 
диагноз.

Течение ИП может осложняться развитием тром­
бозов и тромбоэмболий, кровотечений, вторичного 
постполицитемического миелофиброза, бластной 
трансформации. Тромботические осложнения при ИП 
имеют свои особенности, обусловленные патогенезом 
заболевания. Подавляющее большинство данных 
осложнений происходят в артериальном русле и скорее 
могут быть обусловлены дисфункцией эндотелия и си­
стемы естественных антикоагулянтов, нежели гипер­
коагуляцией [2, 17, 37, 38].

Традиционно в качестве факторов риска развития 
тромбозов при ИП выделяют возраст и наличие тром­
бозов в анамнезе [39]. Кроме того, в настоящее время 
накоплена информация о влиянии на частоту развития 
тромбозов у больных ИП величины аллельной нагруз­
ки JAK2V617F [40], лейкоцитоза ˃15 × 109 / л [41], муж­
ского пола [42], факторов риска сердечно­сосудистых 

заболеваний (сахарный диабет, артериальная гипер­
тензия, курение), повышения уровня острофазовых 
маркеров воспаления [43], активации лейкоцитов 
и тромбоцитов, резистентности к протеину С, цирку­
лирующих микрочастиц [43].

В клинической практике проста и удобна в исполь­
зовании шкала прогноза риска развития тромбозов 
при ИП PV­thrombosis, разработанная R. Marchioli 
и соавт. [15]. Шкала включает 2 статистически значи­
мых фактора: возраст ˃65 лет и наличие тромбозов 
в анамнезе, определяющие риск развития тромбозов 
от 2,5 до 10,9 % в год (табл. 2).

Ориентировочная продолжительность жизни боль­
ных ИП может быть оценена с помощью прогности­
ческой шкалы A. Tefferi и соавт., разработанной по 
результатам международного многоцентрового ис­
следования исходов при длительном наблюдении за 
1545 больными ИП (табл. 3) [44].

Использование данных шкал позволяет выбрать 
адекватную стратегию для достижения максимальной 
продолжительности жизни и профилактики тромбо­
тических осложнений, составляющих основные риски 
инвалидизации и смерти больных при ИП.

Рис. 1. Алгоритм диагностики истинной полицитемии. МПН – миелопролиферативное новообразовние; ХМЛ – хронический миелолейкоз
Fig. 1. Polycythemia vera diagnostic algorithm. MPN – myeloproliferative neoplasm; CML – chronic myeloid leukemia

Увеличенные количество эритроцитов и/или уровень гемоглобина / Increased red blood cell count  
and/or hemoglobin level

Скрининг на мутацию JAK2V617F, BCR::ABL / Screening for the JAK2V617F, BCR::ABL mutation
Определение уровня сывороточного эритропоэтина / Assessment of serum erythropoietin level

JAK2V617F (+) BCR::ABL (+) JAK2V617F (–), BCR::ABL (–), 
эритропоэтин снижен / JAK2V617F (–), 
BCR::ABL (–), erythropoietin is decreased

JAK2V617F (–), BCR::ABL (–), эритропоэтин в норме 
или повышен / JAK2V617F (–), BCR::ABL (–), 

erythropoietin is normal or increased

Диагноз МПН сомнителен /  
MPN diagnosis of is doubtful

Поиск причины вторичного 
эритроцитоза / Search for the cause  

of secondary erythrocytosis

Диагноз МПН с высокой 
вероятностью / MPN 

diagnosis with high 
probability

Трепанобиопсия 
с гистологическим 

исследованием 
для установления 

окончательного диагноза / 
Trephine biopsy with 

histological examination  
to establish a final diagnosis

Диагноз ХМЛ с высокой 
вероятностью / CML 

diagnosis with high 
probability

Аспирационная биопсия 
с цитогенетическим 

исследованием 
для подтверждения 

диагноза / Aspiration biopsy 
with cytogenetic study  

to confirm the diagnosis

Сывороточное железо 
и ферритин снижены 

(МПН / семейные эритроцитозы): 
трепанобиопсия с гисто­

логическим исследованием 
на мутации в генах CALR, MPL, 

экзоне 12 гена JAK2  /  Serum iron 
and ferritin are decreased 

(MPN / familial erythrocytosis): 
trephine biopsy with histological 

examination for mutations  
in the CALR, MPL genes, exon 12  

of the JAK2 gene

Оценка уровней сывороточного железа, 
ферритина / Assessment  

of serum iron and ferritin levels

Сывороточное железо и ферритрн 
повышены (полиморфизмы гена 
HFE / вторичные эритроцитозы): 

исследование полиморфизмов гена HFE, 
исследование на мутации в генах CALR, MPL, 

экзоне 12 гена JAK2, трепанобиопсия 
с гистологическим исследованием /  Serum 

iron and ferrite are increased (HFE gene 
polymorphisms / secondary erythrocytosis): study 

of HFE gene polymorphisms, study for  
mutations in the CALR, MPL genes, exon 12  

of the JAK2 gene, trephine biopsy  
with histological examination

Дифференциальный диагноз МПН 
с семейными эритроцитозами, 

полиморфизмом гена HFE / Differential 
diagnosis of MPN with familial erythrocytosis, 

polymorphism of the HFE gene
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Лечение истинной полицитемии: основные 
методы и собственный опыт
Целью терапии ИП в настоящее время является 

профилактика тромботических осложнений заболева­
ния и купирование его симптомов для улучшения ка­
чества жизни. Возможность сдерживания прогресси­
рования заболевания с помощью стандартной терапии 
в настоящее время не доказана.

Самая важная составляющая лечения ИП – про-
филактика тромботических осложнений. Усилия по про­
филактике тромбозов и тромбоэмболий при ИП долж­
ны быть направлены в первую очередь на уменьшение 
значимости сердечно­сосудистых рисков: исключение 
обезвоживания; диета с ограничением животных жи­
ров, углеводов, употреблением листовых овощей (ва­
риантом может быть средиземноморская диета); конт­
роль массы тела, артериального давления, уровней 
глюкозы, липидов крови; умеренные физические на­
грузки (фитнес); отказ от курения; контроль течения 
сопутствующих заболеваний (гипертензия, диабет).

Применение высокоэффективных гипохолестери­
немических препаратов может значительно снизить 

проявления атеросклероза – одного из основных фак­
торов тромбообразования.

Медикаментозным методом, достоверно снижаю­
щим риск тромбозов, по данным многоцентровых ис­
следований, является применение антиагрегантов, 
снижающих активность агрегации тромбоцитов; их на­
значение обязательно для всех больных ИП. Наиболее 
частый вариант терапии – использование препаратов 
ацетилсалициловой кислоты в малых дозах (50–
300 мг / сут). При наличии противопоказаний или не­
переносимости ацетилсалициловой кислоты антиаг­
регантная терапия может проводиться с помощью ее 
заменителей – клопидогрела (75 мг / сут) и тиклопи­
дина (500–750 мг / сут).

Целью использования циторедуктивной терапии 
также является профилактика развития тромбозов. 
Обязательное условие для значимого снижения риска 
тромбозов – достижение и поддержание уровня гема­
токрита ˂45 %. Традиционно используемыми метода­
ми циторедукции являются механическое удаление 
избыточной клеточной массы и лекарственная те­
рапия.

Таблица 2. Прогностическая шкала риска развития тромбозов при истинной полицитемии [15]

Table 2. Prognostic scale for the risk of thrombosis in polycythemia vera [15]

Фактор 
Factor

Риск развития тромбозов 
risk of thrombosis

Частота развития тромбозов, % в год 
Frequency of thrombosis, % per year

Возраст ˂65 лет, отсутствие тромбозов в анамнезе 
Age ˂65 years, no history of thrombosis

Низкий 
Low

2,5

Возраст ≥65 лет, отсутствие тромбозов в анамнезе 
Age ≥65 years, no history of thrombosis Промежуточный 

Intermediate

4,9

Возраст ˂65 лет, тромбозы в анамнезе 
Age ˂65 years, history of thrombosis

5,0

Возраст ≥65 лет, тромбозы в анамнезе 
Age ≥65 years, history of thrombosis

Высокий 
High

10,9

Таблица 3. Прогностическая шкала общей выживаемости при истинной полицитемии [44]

Table 3. Prognostic scale for overall survival in polycythemia vera [44]

Группа риска* 
risk group*

Медиана общей выживаемости, лет 
Median overall survival, years

Низкий риск (0 баллов) 
Low risk (0 points) 

27,8

Промежуточный риск (1–2 балла) 
Intermediate risk (1–2 points) 

18,9

Высокий риск (≥3 баллов) 
High risk (≥3 points) 

10,9

*Факторы риска: возраст ˃67 лет – 5 баллов, 57–66 лет – 2 балла, ˂57 лет – 0 баллов; уровень лейкоцитов: ≥15 × 109 / л – 
1 балл, <15 × 109 / л – 0 баллов; наличие венозных тромбозов в анамнезе – 1 балл, отсутствие венозных тромбозов в анамне-
зе – 0 баллов. 
*Risk factors: age ˃67 years – 5 points, 57–66 years – 2 points, ˂57 years – 0 points; leukocyte level: ≥15 × 109 / L – 1 point, <15 × 109 / L – 0 points; 
history of venous thrombosis – 1 point, no history of venous thrombosis – 0 points.
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Механическое удаление избыточной клеточной мас-
сы. Снижение и поддержание гематокрита в пределах 
нормы легко достигается с помощью использования 
гемоэксфузий и / или эритроцитафереза. Данные про­
цедуры могут применяться как основной метод лече­
ния у больных ИП низкого риска, преимущественно 
молодых, или в комбинации с циторедуктивной меди­
каментозной терапией у всех больных ИП при отсут­
ствии противопоказаний. Нами применяется следу­
ющая методика проведения гемоэксфузий. На фоне 
приема антиагрегантных препаратов (ацетилсалици­
ловая кислота, клопидогрел, тиклопидин) непосред­
ственно перед кровопусканием в 500 мл физиологиче­
ского раствора добавляется 5000 Ед гепарина (1 мл 
официнального раствора 5000 Ед / мл). В начале про­
цедуры пациенту внутривенно капельно вводится 
250 мл приготовленного раствора, после этого прово­
дится удаление до 500 мл (250 мл во время 1­й проце­
дуры) крови пациента, оставшийся объем (250 мл) 
физиологического раствора с гепарином вводится при 
завершении процедуры. Объем кровопусканий и их ча­
стота выбираются индивидуально в зависимости от 
возраста больного, сопутствующей патологии и пере­
носимости процедур. В случае проведения эритроци­
тафереза придерживаются тех же правил. Наиболее 
часто проводят 2–3 сеанса в неделю. После 1 проце­
дуры гематокрит снижается на 3–5 %. Целевым уров­
нем снижения гематокрита является его уровень ˂ 45 %. 
Гемоэксфузии и / или эритроцитаферез должны прово­
диться не после превышения уровня гематокрита ˃45 %, 
а при приближении к этому уровню. Цель заключается 
в том, чтобы уровень гематокрита у пациента с ИП всегда 
находился в безопасном коридоре, т. е. всегда ˂45 %.

Как правило, 1 курса гемоэксфузий или эритроци­
тафереза достаточно для нормализации гематокрита 
на 2–3 мес. Частое проведение гемоэксфузий и эри­
троцитафереза приводит к рефлекторному гипертром­
боцитозу, для его коррекции может быть полезным 
назначение анагрелида или гидроксимочевины. Дру­
гим побочным эффектом является железодефицитное 
состояние, коррекция которого с помощью препаратов 
железа необходима только при наличии сидеропени­
ческого синдрома – тканевого дефицита железа, про­
являющегося в виде мышечной слабости, нарушения 
трофики кожи, волос, слизистых, извращения вкуса, 
расстройств глотания. Необходимость введения пре­
паратов железа для купирования сидеропенического 
синдрома является показанием к смене циторедуктив­
ной терапии на медикаментозную.

Циторедуктивная медикаментозная терапия. Тради­
ционными препаратами, применяющимися в целях 
циторедукции, являются цитостатики, интерфероны, 
анагрелид.

Гидроксикарбамид (гидроксимочевина) – наиболее 
широко используемое для лечения ИП лекарственное 
средство из группы цитостатиков [45, 46]. Начальная 
доза гидроксимочевины составляет 15–20 мг / кг / сут 

(1000–1500 мг / сут) с постепенным повышением до 
дозы, позволяющей достичь нормального уровня ге­
матокрита и уровня лейкоцитов ˃3,0 × 109 / л, или 
 максимально переносимой. Контроль показателей 
клинического и биохимического анализов крови (ас­
партатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, 
общий билирубин, мочевина, креатинин, мочевая кис­
лота, лактатдегидрогеназа, щелочная фосфатаза, глю­
коза) во время приема гидроксикарбамида необходи­
мо осуществлять не реже 1 раза в 2 нед в течение 
первых 3 мес лечения, затем при достигнутом ответе 
и стабильной дозе – не реже 1 раза в 3 мес в зависимо­
сти от эффективности и наличия нежелательных яв­
лений. Для профилактики осложнений, связанных 
с синдромом лизиса опухоли в период циторедукции, 
обязательным является назначение адекватного объема 
жидкости (до 2–2,5 л/м2 /сут при отсутствии сердечной 
недостаточности) в связи с довольно часто развиваю­
щейся в начале терапии гиперурикемией; также целе­
сообразно периодически контролировать уровень мо­
чевой кислоты крови и использовать профилактическое 
назначение аллопуринола в дозе 300–600 мг / сут или 
фебуксостата 80–120 мг / сут [47]; в случае развития 
выраженной гиперурикемии возможно использование 
расбуриказы в дозе 0,2 мг / кг в виде 30­минутной вну­
тривенной инфузии ежедневно в течение до 5 дней 
[48]. Наиболее частые побочные эффекты гидрокси­
карбамида – лейкопения и тромбоцитопения, которые 
можно контролировать путем индивидуального под­
бора дозы под контролем показателей крови. Менее 
частые, но более трудно поддающиеся коррекции не­
желательные явления, – язвы голеней и полости рта, 
изменения кожи, пульмонит [45].

Эффективной альтернативой в случае неперено­
симости и / или недостаточной эффективности гидрок­
симочевины являются ингибиторы янус­киназ (рук­
солитиниб), применение которых позволяет достичь 
независимости от гемоэксфузий и значительного сни­
жения частоты тромбозов и кровотечений у большин­
ства больных, что приводит к увеличению общей и бес­
тромботической выживаемости, как было показано 
в клинических исследованиях и при анализе рутинной 
практики [49–51]. В целях определения показаний к пе­
реводу больных ИП с терапии гидроксимочевиной на 
терапию ингибиторами янус­киназ Европейской орга­
низацией по диагностике и лечению лейкозов (European 
LeukemiaNet, ELN) в 2011 г. были разработаны критерии 
определения неэффективности (резистентности) и не­
переносимости гидроксимочевины у больных ИП [52]:

• необходимость проведения гемоэксфузий (эритро­
цитафереза) для поддержания уровня гематокрита 
<45 % после 3 мес терапии гидроксимочевиной 
в дозе не менее 2 г / сут, или

• неконтролируемая миелопролиферация (тромбо­
циты >400 × 109 / л, лейкоциты >10 × 109 / л) после 
3 мес терапии гидроксимочевиной в дозе не менее 
2 г / сут, или
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• невозможность уменьшения массивной спленоме­
галии более чем на 50 % при пальпаторном изме­
рении, или невозможность полного купирования 
симптомов, связанных со спленомегалией, после 
3 мес терапии гидроксимочевиной в дозе не менее 
2 г / сут, или

• абсолютное число нейтрофилов <0,5 × 109 / л, или 
тромбоцитов <100 × 109 / л, или гемоглобина <100 г / л 
при приеме наименьшей дозы гидроксимочевины, 
позволяющей достичь полного или частичного 
клинико­гематологического ответа, или

• наличие язв голеней или другой неприемлемой 
негематологической токсичности, связанной с ги­
дроксимочевиной, например поражения кожи 
и слизистых, гастроэнтерологические симптомы, 
пневмонит или лихорадка при любой дозе гидрок­
симочевины.
В пересмотренных в 2021 г. рекомендациях ELN 

по циторедуктивной терапии у пациентов с ИП пред­
ставлена новая версия рекомендаций для 2­й линии 
терапии при ИП, в том числе новая трактовка показа­
ний к смене гидроксимочевины по причине непере­
носимости и резистентности [53].

Показания к смене гидроксимочевины (назначе­
нию 2­й линии циторедуктивной терапии) у пациентов 
с ИП (ELN, 2021) [53]:

• по причине непереносимости:
 – негематологическая токсичность III–IV степени 
или длительная II степени (кожно­слизистые 
проявления, гастроэнтерологические симпто­
мы, лихорадка или пневмонит) при любой дозе;

 – гематологическая токсичность (гемоглобин 
<100 г / л, тромбоциты <100 × 109 / л, нейтрофилы 
<1,0 × 109 / л) при наименьшей дозе гидроксимо­
чевины, необходимой для достижения ответа;

 – развитие непигментного рака кожи;
 – сосудистые события: клинически значимые кро­
вотечения, венозные или артериальные тром бозы;

• по причине резистентности:
 – симптомы, обусловленные заболеванием: общий 
балл не менее 20 или выраженность зуда 10 бал­
лов в течение 6 мес и более;

 – постоянный тромбоцитоз >1000 × 109 / л, сим­
птомы нарушения микроциркуляции на протя­
жении не менее чем 3 мес;

 – симптоматическая или прогрессирующая спле­
номегалия (увеличение на 5 см в течение года);

 – лейкоцитоз: постоянный (>15 × 109 / л), прогрес­
сирующий (+100 % при <10 × 109 / л или +50 % 
при >10 × 109 / л через 3 мес);

 – недостаточный контроль гематокрита (необхо­
димость проведения 6 или более флеботомий 
в год для поддержания гематокрита ˂45 %).

Новая модификация данных критериев не являет­
ся однозначной. В отношении критериев непереноси­
мости существенных изменений не произошло, вклю­
чены критерии развития непигментного рака кожи 

и сосудистых событий, которые, возможно, имеют 
более близкое отношение к резистентности, чем к не­
переносимости. Критерии резистентности изменились 
гораздо более значимо: вновь включены оценка сим­
птомов и признаки нарушения микроциркуляции, 
гематологические параметры в виде лейкоцитоза 
и тромбоцитоза значительно смягчены. Таким образом, 
число пациентов с ИП, которым показано применение 
таргетных препаратов, уменьшается. Хотя преимуще­
ство руксолитиниба в сравнении с гидроксикарбамидом 
и другой доступной терапией у пациентов с ИП, имею­
щих недостаточный контроль показателей крови, было 
однозначно продемонстрировано в клинических иссле­
дованиях RESPONSE, MAJIC­PV и сообщениях по 
результатам рутинной клинической практики [49–51].

Препараты интерферона α (ИФН­α) у пациентов 
с ИП подавляют пролиферацию клеток­предшествен­
ников миелоидного ряда, а также оказывают прямое 
ингибирующее действие на фибробласты костного 
мозга и являются антагонистами цитокинов (фактор 
роста, продуцируемый тромбоцитами; трансформиру­
ющий ростовой фактор β и др.), участвующих в фор­
мировании миелофиброза.

Применение ИФН-α наиболее целесообразно 
у больных моложе 50–60 лет, у которых должен быть 
принят во внимание возможный лейкозогенный эф­
фект многолетнего использования гидроксимочевины. 
Кроме того, применение ИФН­α актуально для жен­
щин детородного возраста, планирующих беремен­
ность или не желающих использовать адекватные ме­
тоды контрацепции. Интерферон противопоказан 
при болезнях щитовидной железы и психиатрической 
патологии. Начальная доза составляет 1 млн МЕ 3 ра­
за в неделю с постепенным повышением до дозы, по­
зволяющей достигать целевых значений показателей 
крови (уровень гематокрита ˂ 45 %, лейкоциты ≤10 × 109 / л, 
тромбоциты ˂400–600 × 109 / л) при удовлетворитель­
ной переносимости. При достижении контроля пока­
зателей крови дозу можно постепенно снизить до ми­
нимальной, позволяющей сохранять контроль над 
гематокритом и другими показателями крови.

Пегилированные интерфероны переносятся гораздо 
лучше простого ИФН-α. В странах Евросоюза и США 
официально зарегистрирован для использования при ИП 
только 1 препарат данной группы – ропегинтерферон 
(ropeginterferon alfa­2b­njft, BESREMi®) [54]. Стартовая 
доза ропегинтерферона – 100 мкг (или 50 мкг, если 
пациент получает гидроксикарбамид) подкожно 1 раз 
в 2 нед с возможным повышением на 50 мкг каждые 
2 нед (максимально возможная – 500 мкг) до дозы, позво­
ляющей достигать целевых значений показателей крови 
(уровень гематокрита ˂45 %, лейкоциты ≤10 × 109 / л, 
тромбоциты ˂400 × 109 / л) при удовлетворительной 
переносимости; при достижении целевых показателей 
доза может быть уменьшена до минимальной, позво­
ляющей поддерживать ответ. Также через год терапии 
при условии стабильных показателей крови и дозы 
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режим введения может быть изменен на поддержива­
ющий – 1 раз в месяц. При использовании других 
пегилированных форм ИФН­α (Пегасис, ПегИнтрон, 
Альгерон, ПегАльтевир) начальная доза составляет 
0,5 мкг/кг/нед с повышением до дозы, позволяющей 
достигать целевых значений показателей крови при 
удовлетворительной переносимости. К сожалению, 
в настоящее время происходит значительное снижение 
доступности данных препаратов на фоне сокращения 
объемов производства в связи с переходом на безин­
терфероновые схемы лечения хронических вирусных 
гепатитов и политической обстановкой.

Преимущества ИФН­α – отсутствие лейкозоген­
ного и тератогенного действия и вероятность получе­
ния молекулярных ответов. Наиболее существенными 
недостатками являются побочные эффекты непосред­
ственно после введения: гриппоподобный синдром, 
слабость, боли в мышцах, снижение веса, выпадение 
волос, депрессия, желудочно­кишечные и сердечно­
сосудистые расстройства, которые делают невозмож­
ным использование этих препаратов у трети пациентов 
уже в течение 1­го месяца терапии, еще треть пациентов 
вынуждена прекращать лечение в связи с непереноси­
мостью в течение 1­го года терапии [45]. При недоста­
точной эффективности или плохой переносимости 
возможно сочетанное назначение препаратов ИФН­α 
с гидроксимочевиной или анагрелидом. Эти комби­
нации могут повышать эффективность и позволяют 
редуцировать дозы каждого препарата с улучшением 
переносимости.

При необходимости контроля изолированного 
тромбоцитоза, что часто требуется при использовании 
гемоэксфузий / эритроцитафереза, хорошим вариантом 
дополнительной медикаментозной коррекции явля­
ется использование анагрелида [55].

Ингибитор фосфодиэстеразы III анагрелид – спе­
цифическое средство для контроля уровня тромбоци­
тов, вызывающее дозозависимое и обратимое умень­
шение количества тромбоцитов в периферической 
крови. Анагрелид ингибирует фосфодиэстеразу III 
циклического аденозинмонофосфата, может привести 
к снижению агрегации тромбоцитов. Рекомендуемая 
начальная доза анагрелида – 0,5 мг 2 раза в сутки. 
У большинства пациентов адекватный ответ достига­
ется при применении анагрелида в дозе 1,5–3,0 мг / сут. 
Большинство побочных эффектов являются дозозави­
симыми, слабо выражены и преходящи и не требуют 
проведения лечебных мероприятий для их устранения. 
Максимальная разовая доза составляет 2,5 мг, суточ­
ная – 5 мг. Количество тромбоцитов начинает умень­
шаться через 7–14 дней от начала приема анагрелида. 
Следует использовать минимальную эффективную 
дозу препарата, которая будет достаточной для под­
держания числа тромбоцитов на уровне ˂600 × 109 / л, 
а в идеале – в пределах нормы. Наиболее частые не­
желательные явления – сосудорасширяющий и поло­
жительный инотропный эффекты, головная боль, диа­

рея, задержка жидкости, сердечная недостаточность, 
аритмии. Частота и выраженность побочных реакций 
снижаются при продолжении терапии [56].

Таргетная терапия. Ингибиторы янус­киназ – ле­
карственные препараты, блокирующие активность 
JAK2­киназ, первые препараты прицельного таргет­
ного действия, направленные на ключевое звено па­
тогенеза ИП – сигнальный путь JAK­STAT. Следует 
учитывать, что эти препараты влияют как на мутант­
ный (JAK2V617F), так и на «дикий» тип JAK­киназ, 
поэтому могут быть эффективны и при лечении боль­
ных с отрицательным статусом по наличию мутации 
JAK2V617F [57].

Использование таргетных препаратов – ингиби­
торов янус­киназ –вариант циторедуктивной терапии, 
но с механизмом, направленным на противодействие 
приобретенному генетическому дефекту, обусловли­
вающему проявления ИП. Таргетная терапия в насто­
ящее время является единственным вариантов лечения 
у больных с непереносимостью и резистентностью 
к лечению гидроксимочевиной и интерфероном. В на­
стоящее время для применения при ИП зарегистри­
рован только 1 препарат из данной группы – руксоли­
тиниб (Ruxolitinib, Джакави® (Jakavi®)) [58]. Начальная 
доза при ИП составляет 10 мг дважды в день (что ниже, 
чем при лечении миелофиброза), в последующем про­
водится ее коррекция в зависимости от оценки пере­
носимости и эффективности препарата. Максимальная 
доза руксолитиниба – 25 мг дважды в день. Побочные 
эффекты руксолитиниба при ИП хорошо переносятся 
и легко контролируются путем модификации дозы; 
наиболее частые из них – снижение уровня гемогло­
бина, лейкоцитов, тромбоцитов – при ИП являются 
скорее желанными.

Применение ингибиторов янус­киназ позволяет 
достичь независимости от гемоэксфузий, уменьшения 
размеров селезенки и многократного снижения часто­
ты тромбозов и кровотечений у большинства больных 
даже при резистентности и непереносимости другой 
терапии, что способствует увеличению общей и бес­
тромботической выживаемости, как было показано 
в клинических исследованиях (RESPONSE, MAJIC­PV) 
и рутинной практике [49–51].

В собственной практике мы используем персо­
нализированную программу лечения больных ИП 
с включением лекарственных препаратов таргетного 
действия (рис. 2) [4].

Основной целью лечения ИП является повышение 
общей выживаемости пациентов за счет снижения ча­
стоты тромбозов как основной причины неблагопри­
ятных исходов заболевания.

Терапия, направленная на профилактику нару­
шения микроциркуляции, у больных ИП должна на­
чинаться с момента диагностики. Наиболее часто в целях 
профилактики сосудистых осложнений используют 
антиагреганты, вместе с тем необходимо обращать 
внимание на выявление и коррекцию сопутствующих 
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заболеваний, в первую очередь сердечно­сосудистых, 
нарушений обмена веществ, образа жизни (курение), 
усугубляющих риск тромбозов. По неотложным пока­
заниям могут быть проведены гемоэксфузия или эри­
троцитаферез – при необходимости снижения гема­
токрита для купирования микроциркуляторных 
нарушений в жизненно важных органах.

Также по неотложным показаниям, особенно 
при наличии противопоказаний к методам механиче­
ского удаления избыточной клеточной массы (гемо­
эксфузии / эритроцитаферез), может проводиться 
медикаментозная циторедукция гидроксикарбамидом 
в стандартной дозировке 15 мг / кг / сут с дальнейшей 
коррекцией дозы под контролем показателей клини­
ческого анализа крови.

После завершения диагностического этапа для 
каждого пациента с ИП должен быть проведен инди­
видуализированный выбор постоянной циторедуктив­
ной терапии, позволяющей минимизировать риск 
развития тромбозов и повысить вероятность длитель­
ной выживаемости.

Тип и вид терапии ИП определяются на основе 
следующих индивидуальных характеристик больного:

• симптоматика и степень ее выраженности;
• возрастная категория пациента;
• ожидаемая продолжительность жизни и вероят­

ность тромботических осложнений;
• сопутствующие заболевания;
• факторы риска тромбозов, обусловленные образом 

жизни и пр.
Виды терапии и дозы лекарственных препаратов 

также зависят от результатов лабораторно­инструмен­
тального обследования (клинический анализ крови, 
коагулограмма, ультразвуковое исследование и др.).

Деление на возрастные группы достаточно услов­
ное. В настоящее время наблюдается устойчивая тен­
денция к повышению возрастных границ для более 
активного применения препаратов ИФН­α (особен­
но пегилированных форм) в возрасте до 60 лет, более 
активному применению трансплантационных техно­
логий у немолодых пациентов при развитии постпо­
лицитемического миелофиброза и бластной транс­
формации.

Пациенты возрастной группы до 50 лет. В этой 
группе чаще всего риск тромбозов низкий, с длитель­
ной ожидаемой продолжительностью жизни. Зачастую 
пациенты не имеют значимых симптомов, и поводом 
для консультации гематолога становятся изменения 
показателей анализа крови при профилактическом 
обследовании или лечении другого заболевания. Ле­
чение пациентов данной категории имеет наибольшую 
результативность в снижении рисков тромботических 
осложнений и увеличении продолжительности жизни.

С одной стороны, это обусловлено лучшим обще­
соматическим статусом и меньшей коморбидностью, 
с другой – тем, что при лечении этих больных возмож­
но применение наиболее полного спектра методов 

терапии и их комбинаций, что позволяет достичь более 
полных ответов и препятствовать снижению качества 
жизни пациентов.

Существует традиционное предубеждение против 
использования у таких больных химиопрепаратов, в част­
ности гидроксикарбамида, так как в связи с длительной 
продолжительностью жизни возникают опасения по по­
воду реализации его лейкозогенного действия при дли­
тельном приеме. Для лечения пациентов этой группы, 
особенно молодых, возможно применение гемоэксфу­
зий / эритроцитафереза в виде единственного метода те­
рапии с профилактической антитромботической тера­
пией ацетилсалициловой кислотой и ее аналогами.

Показаниями к циторедукции с помощью лекар­
ственных препаратов у пациентов данной группы яв­
ляются наличие кардиальной или сосудистой патоло­
гии, недостаточная эффективность механического 
удаления избыточной клеточной массы, признаки 
тромботических осложнений, выраженные симптомы 
тканевого дефицита железа, прогрессирование тром­
боцитоза, стимулированного кровопусканиями. Пре­
паратом выбора для молодых пациентов может быть 
ИФН­α, при необходимости дополнительного конт­
роля количества тромбоцитов также возможна комби­
нация с анагрелидом. Кроме того, использование 
ИФН­α целесообразно у молодых пациенток при пла­
нировании беременности. При неэффективности или 
выраженных побочных эффектах ИФН­α необходима 
смена терапии на гидроксикарбамид. В случае рези­
стентности ИП или непереносимости монохимиоте­
рапии в 3­й линии лечения используют таргетную 
терапию руксолитинибом.

Пациенты возрастной группы 50–70 лет чаще все­
го имеют промежуточный или высокий риск развития 
тромбозов и уменьшения ожидаемой продолжитель­
ности жизни. Стандартным методом лечения пациентов 
этой группы признано использование гидроксикарба­
мида, для которого характерна меньшая по сравнению 
с ИФН­α частота побочных эффектов, влияющих 
на самочувствие пациентов. В план лечения пациентов 
без кардиальной патологии или заболеваний крове­
носных сосудов вместе с цитостатиками может также 
входить механическое удаление избыточной клеточной 
массы. Проведение гемоэксфузий / эритроцитафереза 
у пациентов с сердечно­сосудистыми заболевани­
ями или имеющих тромботический анамнез чревато 
увеличением риска тромбозов после процедуры. 
При недостаточной эффективности или выраженных 
побочных эффектах гидроксикарбамида лечение па­
циентов должно быть изменено на таргетную терапию 
руксолитинибом или терапию ИФН-α.

Пациенты возрастной категории старше 70 лет 
наиболее часто имеют высокую вероятность развития 
тромботических осложнений и самую низкую ожи­
даемую продолжительность жизни. Снижение дли­
тельности общей выживаемости у пациентов старшей 
возрастной группы обусловлено высоким риском 
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9 Таблица 4. Периодичность клинико-лабораторного обследования пациентов с истинной полицитемией

Table 4. Frequency of clinical and laboratory examination of patients with polycythemia vera

Исследование 
Tests

Периодичность мониторинга 
Frequency of monitoring

Клинический анализ крови (развернутый) 
Clinical blood test (detailed) 

Не реже 1 раза в 2 нед при начале терапии, 
при достигнутом ответе – не реже 1 раза в 3 мес 

At least 1 time every 2 weeks at the initiation of therapy, 
if a response is achieved – at least 1 time every 3 months

Биохимические показатели крови (билирубин, аспартатаминотранс­
фераза, аланинаминотрансфераза, лактатдегидрогеназа, мочевая 
кислота) 
Biochemical parameters (bilirubin, aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, lactate dehydrogenase, uric acid) 

Не реже 1 раза в 2 нед при начале терапии, 
при достигнутом ответе – не реже 1 раза в 3 мес 

при циторедуктивной терапии 
At least 1 time every 2 weeks at the initiation of therapy,  
if a response is achieved – at least 1 time every 3 months 

during cytoreductive therapy

Определение уровней глюкозы, липидов крови (общий холестерин, 
триглицериды, липопротеины высокой и низкой плотности) 
Glucose levels, blood lipids (total cholesterol, triglycerides, high and low density 
lipoproteins) 

Не реже 1 раза в год или чаще при наличии 
показаний 

At least once a year or more often if indicated

Коагулограмма (активированное парциальное тромбопластиновое 
время, тромбиновое время, международное нормализованное 
отношение, фибриноген, D­димеры, антитромбин III) 
Coagulogram (activated partial thromboplastin time, thrombin time, international 
normalized ratio, fibrinogen, D­dimers, antithrombin III) 

Не реже 1 раза в год, при наличии тромбозов 
и терапии антикоагулянтами – не реже 1 раза 

в 3 мес 
At least once a year, in the presence of thrombosis  

and anticoagulant therapy ‒ at least once every 3 months

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости с определе­
нием размеров и структуры печени, селезенки, оценкой абдоминаль­
ных сосудов 
Ultrasound examination of the abdominal organs with determination of the size  
and structure of the liver, spleen, assessment of the abdominal vessels

Не реже 1 раза в год или чаще при наличии 
показаний 

At least once a year or more often if indicated

Аспирационная биопсия и трепанобиопсия костного мозга с подсче­
том миелограммы, цитогенетическим исследованием, гистологичес­
ким исследованием с оценкой степени фиброза 
Aspiration biopsy and trephine biopsy of the bone marrow with myelogram 
calculation, cytogenetic examination, histological examination assessing the degree 
of fibrosis

При развитии лейкоцитоза, сдвига в лейкоцитар­
ной формуле, цитопений, нарастании спленоме­

галии, появлении симптомов опухолевой 
 интоксикации 

With the development of leukocytosis, a shift in the leukocyte 
formula, cytopenias, an increase in splenomegaly,  

and the appearance of tumor intoxication symptoms

повторных тромбозов и остаточными повреждениями 
органов после уже случившихся тромботических 
осложнений (хроническая ишемия головного мозга, 
постинфарктный кардиосклероз и пр.). В этой группе 
пациентов важно в первую очередь добиться норма­
лизации гематокрита и устранения других изменений 
крови (лейкоцитоза, тромбоцитоза). Использование 
циторедуктивной терапии у пациентов старше 70 лет 
с ИП обязательно. С учетом возраста и тромботических 
рисков препаратом выбора является гидроксикар­
бамид.

При резистентности ИП или непереносимости 
гидроксикарбамида становится необходимой терапия 
руксолитинибом. В целях усиления действия гидрок­
сикарбамида возможно дополнительное назначение 
ИФН-α в малых дозах с учетом переносимости или 
смена терапии на прием других химиопрепаратов (ци­
тарабин, бусульфан, меркаптопурин).

Для определения неэффективности или неперено­
симости гидроксикарбамида при лечении ИП исполь­
зуют критерии ELN (см. выше) [52, 53].

При развитии постполицитемического миелофи­
броза и бластного криза обследование и лечение па­
циентов обычно проводят по программам для хрони­
ческой фазы и бластной трансформации первичного 
миелофиброза. Отличием от тактики при первичном 
миелофиброзе в настоящее время является возмож­
ность использования специально разработанных 
прогностических шкал для постполицитемического 
и пост тромбоцитемического миелофиброза, например 
MYSEC­PM (http://www.mysec­pm.eu) [59, 60].

В ходе наблюдения за пациентом необходима пе­
риодическая оценка клинического и биохимического 
анализов крови, а по дополнительным показаниям – 
проведение цитогенетического и молекулярно­гене­
тического мониторинга (табл. 4). При наличии побоч­
ных эффектов периодичность обследования может 
быть более частой.

Своевременный мониторинг позволяет минимизи­
ровать побочные эффекты с помощью индивидуализации 
лечения, повысить эффективность и приверженность 
пациентов к проводимой терапии.
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Результаты терапии у больных ИП в рамках обыч­
ной практики оцениваются на основании критериев 
клинико­гематологического ответа ELN (табл. 5) [46]. 
Также может быть проведена оценка молекулярно­
генетического ответа – уровня аллельной нагрузки 
JAK2V617F, однако в обычной клинической практике 
ожидать ее динамики можно в первую очередь при ис­
пользовании таргетной терапии, реже – при примене­
нии препаратов ИФН­α, а значение достигнутых мо­
лекулярных ответов для клинических исходов требует 
дальнейших изучения и оценки: пока отмечена только 
корреляция со снижением частоты миелофиброза вне 
связи с видом лечения (интерферон или гидроксикар­
бамид), тогда как наличие связи с вероятностью про­
грессии в бластный криз и частотой тромбозов отме­
чено не было [61].

В настоящее время предлагаются перспективные 
методы оценки эффекта лечения ИП в клинических 
исследованиях, включающие оценку симптомов па­
циентом и гистологический метод, пока не нашедшие 
широкого применения в клинической практике [62].

Клинико­гематологический ответ оценивается 
по уровню гематокрита, наличию или отсутствию сим­
птомов недостаточности кровообращения, ишемии, 
спленомегалии, показателям крови. Он может быть 
полным или частичным либо отсутствовать [46]. Пол­
ный клинико­гематологический ответ определяется 
при полной нормализации показателей крови (гема­
токрит, лейкоциты, тромбоциты), нормальных разме­
рах селезенки и отсутствии клинических симптомов 
заболевания. Частичный ответ устанавливается при не­
полном соответствии критериям полного ответа, но 
при этом необходимым является либо нормализация 
гематокрита без необходимости гемоэксфузий (эри­
троцитафереза), либо наличие 3 или более критериев 

Таблица 5. Критерии клинико-гематологического ответа при лече-
нии истинной полицитемии [46]

Table 5. Criteria for clinical and hematological response in the treatment  
of polycythemia vera [46]

Ответ 
response

Определение 
definition

Полный 
Complete

Гематокрит <45 % без необходимости гемо­
эксфузий (эритроцитафереза)
Тромбоциты ≤400 × 109 / л
Лейкоциты ≤ 10 × 109 / л
Нормальные размеры селезенки
Отсутствие симптомов заболевания* 
Hematocrit <45 % without the need for hemoexfusion 
(erythrocytepheresis) 
Platelets ≤400 × 109 / L 
Leukocytes ≤ 10 × 109 / L 
Normal size of the spleen 
No symptoms of the disease*

Частич­
ный 
Partial

Не соответствует критериям полного ответа
Гематокрит <45 % без необходимости гемоэкс­
фузий (эритроцитафереза) или ответ 
по 3 или более критериям (лейкоциты, 
тромбоциты, размеры селезенки, симптомы 
заболевания) 
Does not meet complete response criteria 
Hematocrit <45 % without the need for hemoexfusion 
(erythrocytapheresis) or response to 3 or more criteria 
(white blood cells, platelets, spleen size, disease 
symptoms) 

Отсутст­
вие 
ответа 
No 
response

Любой ответ, не соответствующий критериям 
частичного ответа 
Any response that does not meet the partial response 
criteria

*Нарушения микроциркуляции, кожный зуд, головная боль. 
*Microcirculation disorders, skin itching, headache.

Таблица 6. Оценка молекулярного ответа при лечении истинной полицитемии [46]

Table 6. Evaluation of molecular response in the treatment of polycythemia vera [46]

Ответ 
response

Определение 
definition

Полный 
Complete

Снижение аллельной нагрузки молекулярного маркера (JAK2V617F и пр.) до уровня, 
не поддающегося определению 

Reducing the allelic burden of a molecular marker (JAK2V617F, etc.) to a level that cannot be determined

Частичный* 
Partial*

Снижение ≥50 % от уровня при первоначальном исследовании у больных с уровнем аллельной 
нагрузки <50 % при первоначальном исследовании

или
снижение ≥25 % от уровня при первоначальном исследовании у больных с уровнем аллельной 

нагрузки >50 % при первоначальном исследовании 
Reduction ≥50 % from the initial level in patients with an initial allelic burden level <50 % 

or 
reduction ≥25 % from the initial level in patients with an initial allelic burden level >50 %

Отсутствие ответа 
No response

Любой ответ, не соответствующий критериям полного или частичного ответа 
Any response that does not meet complete or partial response criteria

*Может применяться только для больных с уровнем аллельной нагрузки >10 % при первоначальном исследовании. 
*Can only be used for patients with an initial allelic burden level >10 %.
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(нормализация показателей лейкоцитов, тромбоцитов, 
отсутствие спленомегалии и других симптомов ИП). 
Отсутствие ответа на лечение констатируют при несо­
ответствии оценки полному или частичному клинико­
гематологическому ответам.

Молекулярный ответ оценивается при молекуляр­
но­генетическом исследовании периферической кро­
ви в динамике. Уровень ответа может быть полным 
и частичным. Критерии молекулярного ответа приве­
дены в табл. 6 [46].

При недостаточном ответе на лечение целесообразна 
смена терапии в соответствии с алгоритмом (см. рис. 2).

Собственный опыт. Программа лечения ИП была 
апробирована нами ранее у 185 пациентов, вошедших 
в группу исследования; сравнение проводилось с ре­
зультатами лечения 265 больных ИП, составивших 
группу сравнения. Группы исследования и сравнения 
не различались по гендерному соотношению пациен­
тов, в группе исследования пациенты были несколько 
старше, чем в группе сравнения (медиана возраста 63,2 
и 58,6 года соответственно), клинические симптомы 
в момент диагностики заболевания были схожими 
в обеих группах. Клинические характеристики паци­
ентов, результаты обследования, используемые виды 
терапии и достигнутые результаты были опубликованы 
ранее [38]. Использование риск­адаптированного под­
хода позволило в группе исследования статистически 
значимо гораздо чаще (12 %) не применять циторедук­
цию с помощью механических методов или лекарст­
венных препаратов, чем в группе сравнения (2 %). 
Гемоэксфузии и / или эритроцитаферез в качестве един­
ственного метода снижения избыточной клеточной 
массы при ИП одинаково часто (12–18 %) применялись 
в группе сравнения и группе исследования. Циторе­
дуктивное лечение (как лекарственными препаратами, 
так и механическими способами и их сочетаниями) 
значимо реже (p = 0,0001) использовалось в группе ис­
следования (88 %), чем в группе сравнения (98 %).

Медикаментозная терапия также значимо реже 
(р = 0,0001) назначалась при использовании програм­
мы диагностики и лечения ИП в группе исследования 
(70 %), чем в группе сравнения (87 %). Гидроксикар­
бамид назначался значимо чаще (p = 0,0001) в группе 
сравнения (83 %), чем в группе исследования (67 %). 
Назначение гидроксикарбамида в качестве монотера­
пии наблюдалось значимо чаще (p = 0,0001) в группе 
исследования (25 %), чем в группе сравнения (11 %). 
Наиболее часто применялась комбинированная тера­
пия с использованием гидроксикарбамида и гемоэкс­
фузий / эритроцитафереза, при этом необходимость ее 
применения в группе исследования (39 %) возникала 
значимо реже (p = 0,0001), чем в группе сравнения 
(58 %). Несмотря на более редкое использование ци­
торедукции (механической и медикаментозной), бла­
годаря применению разработанной программы диаг­
ностики и лечения в группе исследования достиже­ 
ние полных ответов на терапию наблюдалось почти 

в 2 раза статистически значимо чаще (p = 0,04), чем 
в группе сравнения: 20 и 12 % соответственно.

Таргетная терапия ингибиторами янус­киназ про­
водилась у 16 больных ИП с резистентностью к ги­
дроксикарбамиду: в 11 случаях был достигнут частич­
ный ответ, в 3 случаях, несмотря на предшествующую 
резистентность, – полный клинико­гематологический 
ответ.

Выживаемость до развития тромбозов и общая вы­
живаемость также были статистически значимо выше 
в группе исследования, чем в группе сравнения: р = 
0,01 и р = 0,02 соответственно.

Пятилетняя выживаемость без развития тромбозов 
составила в группе исследования 83 %, в группе срав­
нения – 74 %. Таким образом, кумулятивная частота 
развития тромботических осложнений составила 17 % 
в группе исследования и 26 % – в группе сравнения. 
Использование разработанной программы позволило 
добиться снижения относительного риска тромбозов 
в 2 раза: с 0,067 случая / лет наблюдения в группе срав­
нения до 0,033 случая / лет наблюдения в группе иссле­
дования.

Общая 5­летняя выживаемость была также выше 
в группе исследования – 95 %, чем в группе сравне­
ния – 84 %. Эффект использования разработанной 
программы отражается в двукратном снижении отно­
сительного риска смерти с 0,041 случая / лет наблюде­
ния в группе сравнения до 0,022 случая / лет наблюде­
ния в группе исследования.

Заключение
В последние годы достигнуты значительные успе­

хи в расшифровке молекулярно­генетических меха­
низмов патогенеза ИП, установлена роль сигнального 
пути JAK­STAT. Существенно улучшилось качество 
диагностики, разработаны новые диагностические 
критерии заболевания, мониторинга и оценки ответа 
на лечение. В настоящее время выявлены молекуляр­
ные мишени для направленной патогенетической те­
рапии и получены доказательства эффективности 
и безопасности таргетных препаратов нового класса 
для лечения ИП.

Типичное течение заболевания связано с возник­
новением симптомов нарушений микроциркуляции. 
Выявление заболевания происходит при направлении 
к гематологу по поводу отклонений в клиническом 
анализе крови при профилактическом обследовании 
или уже после состоявшихся тромбозов и тромбоэм­
болий.

Диагноз ИП устанавливают по совокупности клини­
ческих данных и результатов лабораторных и инструмен­
тальных исследований. Дифференциальная диагностика 
должна учитывать в первую очередь вторичные эритро­
цитозы, включая семейные эритроцитозы и носительст­
во полиморфизмов генов, ассоциированных с первичным 
гемохроматозом. Расшифровка молекулярно­генетиче­
ского патогенеза заболевания и внедрение в практику 
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определения мутаций в гене JAK2 позволило значитель­
но повысить точность диагностики. Для верификации 
диагноза разработаны диагностические критерии, 
утвержденные ВОЗ.

При своевременной диагностике и адекватном ле­
чении с профилактикой сосудистых осложнений 
и уровня гематокрита проявления заболевания могут 
не беспокоить больных в течение многих лет. Основны­
ми факторами риска развития тромбозов являются воз­
раст и наличие тромбозов в анамнезе. При длительном 
течении заболевания у части больных может наступить 
исход в постполицитемический миелофиброз или про­
грессирование в фазу бластной трансфор мации.

Таким образом, целью терапии ИП в настоящее 
время является сдерживание прогрессирования забо­
левания и купирование его симптомов для улучшения 
качества жизни больных. При правильном подходе 
к лечению и контролю его результатов продолжитель­
ность жизни больных ИП не должна отличаться от та­
ковой в популяции. Лечение больных ИП должно 
осуществляться под наблюдением врача­гематолога 
с мониторингом его результатов в соответствии со стан­
дартными критериями оценки ответов. Выбор метода 
лечения должен быть основан на оценке возможной 
пользы и рисков побочных эффектов терапии для кон­
кретного больного.

Полученные новые данные о патогенезе ИП 
 послужили основой для разработки и внедрения 
в прак тику новых классов препаратов (ингибиторов 
янус­киназ), показавших безопасность и высокую 
эффективность даже при резистентности к предше­
ствующему лечению.

Используемая в нашей практике персонализиро­
ванная программа лечения больных ИП с включением 
лекарственных препаратов таргетного действия про­
демонстрировала высокую эффективность в увеличе­
нии частоты ответов на лечение, снижении риска 
тромбозов и повышении общей выживаемости боль­
ных. Применение таргетных препаратов позволяет 
добиться клинико­гематологического ответа у боль­
шинства больных даже при резистентности к предше­
ствующей терапии.

Однако, несмотря на достигнутые успехи, в изуче­
нии ИП остаются нерешенными некоторые проблемы. 
Одна из них – расшифровка патогенеза развития тром­
ботических осложнений при ИП с подавляющим пре­
обладанием артериальных тромбозов над венозными. 
Кроме того, до сих пор не разработаны патогенетиче­
ские программы лечения, исключающие не только 
развитие специфических тромботических осложнений, 
но и переход заболевания в фазу постполицитемиче­
ского миелофиброза и бластной трансформации.
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Опыт лечения рецидивов лимфомы Беркитта 
с применением таргетных препаратов 
и аутологичной / аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток

Т. Т. Валиев, А. А. Хачатрян, С. В. Горячева, Н. А. Батманова, к. И. киргизов, С. Р. Варфоломеева

НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522 Москва, Каширское шоссе, 23

К о н т а к т ы : Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

применение высокоэффективных многокомпонентных риск‑адаптированных схем химиоиммунотерапии у детей с лим‑
фомой беркитта позволило добиться многолетней выживаемости без прогрессирования, превышающей 90 % даже 
у пациентов группы высокого риска. единая тактика терапии рецидивирующих / рефрактерных форм заболевания не при‑
нята, а результаты использования карбоплатин‑ и гемцитабинсодержащих схем остаются неудовлетворительными.
В статье приводится описание опыта использования ритуксимаба, ибрутиниба, ниволумаба в сочетании с полихи‑
миотерапией и клинического наблюдения успешного лечения рецидивирующего течения лимфомы беркитта с при‑
менением таргетных агентов, аутологичной и аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
предложенная тактика терапии позволила получить полную ремиссию лимфомы беркитта, но развившийся в корот‑
кие сроки после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток Т‑линейный острый лимфобластный 
лейкоз стал фатальным для больного.

Ключевые слова: лимфома беркитта, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, рецидив, терапия 2‑й линии, 
таргетная терапия

Для цитирования: Валиев Т. Т., хачатрян А. А., горячева с. В. и др. Опыт лечения рецидивов лимфомы беркитта 
с применением таргетных препаратов и аутологичной / аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. Онкогематология 2024;19(1):40–50. doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑1‑40‑50

The experience of relapsed Burkitt lymphoma treatment with targeted drugs  
and autologous / allogeneic stem cell transplantation
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Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry 
of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s : timur teymurazovich valiev timurvaliev@mail.ru

the use of high‑effective, multicomponent, risk‑adopted chemoimmunotherapy schemes in children with burkitt lym‑
phoma reached advanced long‑term progression‑free survival over 90 % even for high risk patients. unfortunately, 
conventional therapeutic strategy for relapsed / refractory disease is not accepted, and the effectiveness of carboplat‑
in‑ and gemcitabine‑containing regimens is unsatisfactory.
Clinical experience of rituximab, ibrutinib and nivolumab in combination with polychemotherapy and own clinical case 
of successful relapsed burkitt lymphoma treatment with targeted therapy and following autologous and allogeneic he‑
matopoietic stem cell transplantation are presented. proposed program could achieve a complete remission of burkitt 
lymphoma, but short‑term after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation diagnosed t‑cell precursor acute 
lymphoblastic leukemia became fatal for the patient.

Keywords: burkitt lymphoma, hematopoietic stem cell transplantation, relapse, second‑line therapy, targeted therapy
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9Введение

Лимфома Беркитта (ЛБ) является наиболее рас­
пространенным вариантом среди агрессивных неходж­
кинских лимфом из зрелых В­клеток (В­НХЛ) у детей. 
Результаты химиотерапии улучшались на протяжении 
десятилетий, и в настоящее время интенсивные (бло­
ковые) программы лечения в комбинации с риту­
ксимабом демонстрируют общую выживаемость (ОВ) 
более 90 % даже при III и IV стадиях заболевания. 
Педиатрические протоколы лечения были адаптиро­
ваны для взрослых больных, у которых также удалось 
повысить показатели 5­летней ОВ при ЛБ до 85 % [1].

Менее чем у 10 % больных ЛБ наблюдается реци­
дивирующее / рефрактерное (р / р) течение заболевания, 
для лечения которого эффективные методы достиже­
ния 2­й полной ремиссии не разработаны [2]. Резуль­
таты терапии р / р ЛБ неудовлетворительные, показа­
тели ОВ в разных исследованиях колеблются от 10 
до 30 % и зависят от сроков развития рецидива, рас­
пространенности опухолевого процесса и ответа 
на химиотерапию 2­й линии. В настоящее время в ка­
честве терапии спасения при р / р ЛБ используется со­
четание ритуксимаб + ифосфамид, карбоплатин, это­
позид (схема R­ICE) или ритуксимаб + высокие дозы 
цитарабина (суммарная курсовая доза 12 000 мг / м2), 

этопозида (суммарная курсовая доза 800 мг / м2) (схема 
R­CYVE). Эти схемы позволяют достичь ответа на ле­
чение у 72 % больных, но показатели полного противо­
опухолевого ответа и многолетней ОВ остаются суще­
ственно ниже (см. таблицу).

Современные возможности 
клеточных технологий в лечении 
рецидивирующих / рефрактерных форм 
неходжкинских лимфом из зрелых В-клеток
Группой BFM (Berlin–Frankfurt–Munster) были 

представлены результаты современной программной 
терапии р / р В­НХЛ по схеме R­ICE, преимуществами 
которой являются отсутствие антрациклинов, облада­
ющих выраженной кардиотоксичностью, и приемлемая 
гематологическая токсичность. Консолидация повтор­
ной ремиссии проводилась высокодозной химиотера­
пией с последующей аллогенной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (алло­ТГСК). По­
добный подход способствовал достижению 3­летней 
ОВ в 67 % [2]. Эффективность и безопасность схемы 
R­ICE была доказана и ранее в исследовании T. C. Griffin 
и соавт. У 20 детей с р / р B­НХЛ на фоне терапии R­ICE 
частота общих ответов достигла 60 % [3]. Японская груп­
па по изучению детских лейкозов / лимфом представила 

Результаты ответа на режимы химиотерапии спасения у детей и подростков с рецидивирующими / рефрактерными формами агрессивных 
В-НХЛ

Response to salvage chemotherapy regimens in children and adolescents with relapsed / refractory forms of aggressive B-NHL

Автор, год 
Author, year

Научная 
группа 

research 
group

Воз-
раст, 
лет 
Age, 
years

Вариант В-НХл 
B-NhL variant

Число 
больных 
Number  

of patients

Схема полихи-
миотерапии 
2-й линии 

2nd line polychemo- 
therapy regimen

Частота 
достижения 

полного 
ответа, % 
complete 
response 
rate,  %

Частота 
общих 

ответов, 
% 

Overall 
response 
rate, %

T. C. Griffin и соавт., 2009 [3] 
T. C. Griffin et al., 2009 [3] 

COG <21 В­НХЛ / ОЛЛЗВ 
B­NHL / ALMB

20 R­ICE Н / д 
N / d

60

T. Osumi и соавт., 2016 [4] 
T. Osumi et al., 2016 [4] 

JPLSG <17 В­НХЛ 
B­NHL

22 R­ICE Н / д 
N / d

72

C. Rigaud и соавт., 2019 [5] 
C. Rigaud et al., 2019 [5] 

SFOP <18

ЛБ / ОЛЛЗВ, 
ДВККЛ, ПМВККЛ 
BL / ALMB, DLBCL, 

PMBCL

18 R­CYVE 56 72

C. Rigaud и соавт., 2019 [5] 
C. Rigaud et al., 2019 [5] 

SFOP <18

ЛБ / ОЛЛЗВ, 
ДВККЛ, ПМВККЛ 
BL / ALMB, DLBCL, 

PMBCL

7 R­ICE 43 57

Примечание. В-НХЛ – неходжкинские лимфомы из зрелых В-клеток; SFOP – Французское общество детской онкологии; 
COG – Детская онкологическая группа США; JPLSG – Японская исследовательская группа по изучению детских лейкозов /
 лимфом; ОЛЛЗВ – острый лейкоз со зрелым В-линейным иммунофенотипом (лейкоз Беркитта); ЛБ – лимфома Беркитта; 
ДВККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома; ПМВККЛ – первичная медиастинальная (тимическая) В‐крупно-
клеточная лимфома; CYVE – цитарабин, этопозид; ICE – ифосфамид, карбоплатин, этопозид; R – ритуксимаб; н / д – нет 
данных. 
Note. B-NHL – non-Hodgkin lymphomas of mature B-cells; SFOP – French Society of Pediatric Oncology; COG – US Children’s Oncology Group; 
JPLSG ‒ Japanese Pediatric Leukemia / Lymphoma Study Group; ALMB – acute leukemia with a mature B-linear immunophenotype (Burkitt’s 
leukemia); BL – Burkitt’s lymphoma; DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; PMBCL – primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma; 
CYVE – cyta rabine, etoposide; ICE – ifosfamide, carboplatin, etoposide; R – rituximab; n / d – no data.
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результаты, согласно которым частота общих ответов 
при использовании схемы R­ICE у больных р / р В­НХЛ 
составила 72 % [4]. Однако долгосрочная выжива­
емость у пациентов с р / р B­НХЛ без проведения транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
составляет <10 %, поэтому аутологичная (ауто­ТГСК) 
или алло­ТГСК в настоящее время считается опти­
мальной тактикой консолидации ремиссии при химио­
чувствительном варианте р / р ЛБ.

Использование немиелоаблативных режимов кон­
диционирования при ТГСК сопряжено со снижением 
системной токсичности, что является основополага­
ющим при лечении р / р В­НХЛ, поскольку больные 
уже получили достаточно большой объем предшест­
вовавшей высокотоксичной терапии. При проведении 
ауто­ТГСК основной акцент в достижении противо­
опухолевого эффекта делается на режим предтранс­
плантационного кондиционирования, тогда как при 
алло­ТГСК – на предтрансплантационное кондици­
онирование и эффект «трансплантат против лимфо­
мы». Авторы, занимающиеся изучением эффективно­
сти ТГСК, согласны с тем, что вероятность достижения 
противоопухолевого ответа особенно низкая у паци­
ентов c первично рефрактерным течением ЛБ, а также 
у пациентов, не являющихся кандидатами на прове­
дение ТГСК [6–9]. Тем не менее получить достоверные 
данные о преимуществах одной схемы 2­й линии те­
рапии перед другой и алло­ТГСК перед ауто­ТГСК 
достаточно сложно в связи с небольшим числом боль­
ных в анализируемых группах, применением разных 
критериев р / р, включением в исследование различных 
нозологических форм в рамках В­НХЛ [10].

Среди неблагоприятных факторов прогноза 
при р / р В­НХЛ следует выделить первично­рефрак­
терное течение заболевания, ранний срок возникно­
вения рецидива (менее 6 мес после завершения тера­
пии), 3–4­ю прогностические группы риска при 
постановке диагноза, морфоиммуногистохимический 
вариант В­НХЛ – ЛБ, мультисистемный и многооча­
говый характер рецидива, поражение костного мозга. 
Так, из 28 больных с прогрессией В­НХЛ на фоне те­
рапии 1­й линии летальный исход зарегистрирован 
у 25. Характер инициального статуса центральной 
нервной системы (ЦНС) также определял прогноз 
при рецидиве В­НХЛ. При рецидиве у больных с ини­
циальным поражением ЦНС ОВ составила 10 ± 7 %, 
тогда как при отсутствии поражения ЦНС в дебюте 
заболевания – 33 ± 6 % (р = 0,13). В случаях иници­
ально 1–2­й прогностических групп риска и последу­
ющего развития рецидива В­НХЛ ОВ составила 50 ± 
13 % по сравнению с 21 ± 5 % у пациентов 3–4­й групп 
риска (р <0,02) [11].

Крупнейший ретроспективный анализ результатов 
лечения 639 детей и подростков с р / р НХЛ был пред­
ставлен В. Burkhardt и соавт. на 6­м Международном 
симпозиуме по неходжкинским лимфомам у детей, 
подростков и молодых взрослых (ISCAYANHL). У па­

циентов с р / р В­НХЛ 8­летняя ОВ составила 35 %, 
с ЛБ – 29 %, с диффузной В­крупноклеточной лим­
фомой – 50 % и с первичной медиастинальной (тими­
ческой) В­крупноклеточной лимфомой – 41 % [12].

Факторами, снижающими показатели выжива­
емости при р / р ЛБ, являются не только рефрактерное 
течение ЛБ, раннее развитие рецидива, инициальное 
поражение ЦНС и 3–4­я группы риска, но и биологи­
ческие особенности опухоли. Так, обнаружение гипер­
активации гена ТР53 при ЛБ ассоциировано с плохим 
прогнозом и высокой вероятностью рецидива или ре­
фрактерного течения заболевания [13, 14].

В проспективном исследовании Детской онколо­
гической группы США (COG) 7 из 20 пациентов с ре­
цидивами В­НХЛ достигли повторной ремиссии 
при использовании схемы R­ICE, ауто­ или алло­
ТГСК и живы [3]. В ретроспективном исследовании, 
проведенном в Великобритании, выжили только 9 из 
27 больных р / р В­НХЛ – все, кому была проведена 
ТГСК (8 – аутологичная, 1 – аллогенная) при дости­
жении полного противоопухолевого ответа [10]. По 
данным французского ретроспективного исследования, 
включившего 33 пациентов с р / р В­НХЛ, 5­летняя ОВ 
у больных с полным ответом перед ТГСК составила 
75 % (95 % доверительный интервал 46,8–91,1 %), тог­
да как при частичном ответе – 33,3 % (95 % доверитель­
ный интервал 9,7–70 %) [5]. Кроме того, в этом иссле­
довании не выявлены различия в выживаемости 
в зависимости от вида ТГСК. Преимущества алло­ТГСК 
по сравнению с аутологичной ТГСК при лечении р / р 
В­НХЛ в настоящее время не показаны. Эффект 
«трансплантат против лимфомы» был уравновешен 
более высокой смертностью, связанной с трансплан­
тацией при алло­ТГСК (16 %) по сравнению с ауто­
ТГСК (7 %). Смертность от рефрактерного течения 
В­НХЛ после ТГСК оставалась одинаково высокой, 
без различий между алло­ и ауто­ТГСК (34 и 31 % со­
ответственно) [15].

Нет однозначного ответа на вопрос, имеет ли пре­
имущество выполнение тандемной ТГСК при р / р  
В­НХЛ. Тем не менее в 2 исследованиях, включивших 
небольшое число пациентов, было показано повыше­
ние показателей выживаемости пациентов с р / р  
В­НХЛ при проведении миелоаблативного предтранс­
плантационного кондиционирования с последующей 
ауто­ТГСК, а затем – режима кондиционирования 
сниженной интенсивности и алло­ТГСК [5, 16, 17].

Весьма перспективным направлением клеточной 
терапии при лечении р / р В­НХЛ является применение 
CAR­T­клеток (CAR – химерный антигенный рецеп­
тор). Создаются CD19+­CAR­T, CD20+­CAR­T, CD22+­
CAR­T. Опыт их использования при р / р ЛБ весьма 
обнадеживает. Так, выживаемость в течение 18 мес 
после инфузии CAR­T­клеточного продукта состави­
ла 78 %, но частота осложнений и развития жизнеуг­
рожающих состояний оказалась весьма высокой. Син­
дром выброса цитокинов III–IV степеней отмечался 
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у 34,8 % детей, нейротоксичность – у 21,7 % и наибо­
лее выраженными токсические проявления были 
на 6–11­й день после введения CAR­T­клеточного 
продукта [18].

Современные возможности таргетной терапии 
в лечении рецидивирующих / рефрактерных 
форм неходжкинских лимфом из зрелых 
В-клеток
В целях достижения более высоких показателей 

выживаемости при р / р В­НХЛ изучаются новые под­
ходы с использованием таргетной терапии [19]. Пер­
вым таргетным препаратом, включенным в режимы 
полихимиотерапии (ПХТ) при лечении В­НХЛ у детей, 
стал ритуксимаб. Несмотря на отсутствие сравнитель­
ных исследований по анализу эффективности ритук­
симаба в терапии 2­й линии В­НХЛ у пациентов, ранее 
получавших ритуксимаб, данный препарат включает­
ся в схему ICE, демонстрируя свои эффективность 
и безопасность при лечении р / р В­НХЛ [20].

Относительно новой мишенью для действия тар­
гетных препаратов стала тирозинкиназа Брутона, ко­
торая обеспечивает выживаемость и деление В­клеток. 
Ибрутиниб является ингибитором тирозинкиназы 
Брутона и в комбинации с ритуксимабом или лена­
лидомидом хорошо зарекомендовал себя в лечении 
диффузной В­крупноклеточной лимфомы у взрослых 
[21, 22].

Биспецифические антитела (анти­CD19 / CD3 – 
блинатумомаб и анти­CD20 / CD3 – одронекстамаб) 
против антигенов зрелых В­клеток начинают активно 
использоваться в лечении р / р В­НХЛ, демонстрируя 
противоопухолевую эффективность и приемлемый 
профиль токсичности (низкая частота развития син­
дрома выброса цитокинов и нейротоксичности) [23].

Рецептор программированной клеточной гибели 
PD­1 и его лиганды PD­L1 / PD­L2 наряду с CTLA4 – 
представители иммунологических контрольных точек. 
Опухолевые клетки способны использовать PD­Ll­
сигнальный путь для предотвращения активации опу­
хольспецифических Т­лимфоцитов и таким образом 
уклоняются от распознавания иммунной системой. 
В настоящее время одним из перспективных методов 
иммунотерапии опухолей является применение анти­
PD­Ll­моноклональных антител, приводящих к реак­
тивации специфического противоопухолевого иммун­
ного ответа. Оценка уровня экспрессии молекулы 
PD­L1 рассматривается как потенциальный биомаркер 
прогноза на анти­PD­1­ / PD­L1­иммунотерапию. PD­
L1 аберрантно экспрессируется при некоторых эпите­
лиальных злокачественных новообразованиях и лим­
фомах, например при лимфоме Ходжкина и В­НХЛ 
[24]. Считается, что добавление ингибитора иммунных 
контрольных точек усиливает эффект антителозави­
симой клеточно­опосредованной цитотоксичности 
ритуксимаба [25]. При анализе иммуногистохимиче­
ских образцов опухоли при ЛБ экспрессия PD­L1 

отмечалась в небольшом количестве случаев. Чаще 
PD­L1 экспрессировался в инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитах, а также отмечался в макрофагах – от 35 
до 70 % от общего количества макрофагов, составля­
ющих микроокружение опухоли [26]. Изучение опу­
холевого клеточного микроокружения позволило под­
твердить его роль в прогрессии злокачественной 
опухоли, ответе на противоопухолевое лечение и укло­
нении от иммунного надзора. В связи с полученными 
данными таргетное воздействие на клеточное окруже­
ние при лимфомах является перспективным и много­
обещающим направлением современной фундамен­
тальной и клинической онкогематологии [27].

Клинический случай
Пациент М., 18.12.2014 года рождения, впервые был 

направлен в НИИ детской онкологии и гематологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в августе 2019 г., 
когда при обследовании по месту жительства по поводу 
абдоминального болевого синдрома по данным инстру-
ментальных обследований были обнаружены конгломерат 
лимфатических узлов в средостении, а также очаговые 
изменения в почках и печени. Наследственность в отно-
шении злокачественных опухолей у ребенка и его родите-
лей не отягощена.

В условиях НИИ детской онкологии и гематологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина пациент был ком-
плексно обследован (рис. 1). Данные компьютерной то-
мографии (КТ) позволили заподозрить лимфому. Больно-
му 10.08.2019 была проведена лапароскопическая биопсия 
сегмента S6 печени. Результат гистологического иссле-
дования: в печени картина бластного варианта лимфомы 
из клеток среднего размера с пиронинофильным ободком 
узкой цитоплазмы и многочисленными макрофагами, на-
груженными клеточным детритом, создающими эффект 
«звездного неба». При проведении полимеразной цепной 
реакции клональность по α / β- и γ / δ-цепям Т-клеточного 
рецептора не обнаружена. Результаты иммуногистохи-
мического и цитогенетического исследований (обнару-
жение транслокации t(8;14)(q24;q32)) позволили уста-
новить диагноз ЛБ.

Установлен клинический диагноз: ЛБ с поражением 
почек, печени, поджелудочной железы, лимфатических 
узлов брюшной полости, забрюшинных лимфатических 
узлов, легких, бронхопульмональных лимфатических узлов 
справа, III стадия, 4-я группа риска.

Больной был включен в протокол rB-NHL-BFM 95red 
[28]. После 2 блоков АА + R, ВВ + R по данным рентге-
новской КТ с внутривенным контрастированием достиг-
нут полный противоопухолевый эффект, что позволило 
проводить дальнейшее лечение без ритуксимаба и реду-
цировать общее число блоков ПХТ с 6 до 5. Программное 
блоковое противоопухолевое лечение больного завершено 
в ноябре 2019 г. При контрольных динамических обследова-
ниях до апреля 2021 г. сохранялась полная ремиссия ЛБ.

Однако в начале октября 2021 г. у больного появились 
жалобы на увеличение шейных лимфатических узлов, 
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кашель. Пациент получал антибактериальную и симп-
томатическую терапию по месту жительства, на фоне 
которой уменьшился кашель, но лимфатические узлы оста-
вались без динамики. По месту жительства 20.10.2021 
была выполнена КТ органов грудной клетки, при которой 
обнаружен конгломерат лимфатических узлов в средо-
стении размером 2,9 × 3,6 см.

В целях исключения рецидива ЛБ пациент был на-
правлен в НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина, где на основании данных КТ 
с внутривенным контрастированием были выявлены мно-
жественные шейные лимфатические узлы с обеих сторон 
размерами до 2,0 × 1,4 см с нарушенной структурой, 
в легких – множественные очаги размерами от 0,3 
до 0,7 см (рис. 2). Средостение увеличено в передневерхних 
отделах за счет лимфатических узлов всех групп. Ви-
лочковая железа не дифференцируется. Общий размер 
опухолевого конгломерата 10,3 × 7,0 × 12,0 см. Почки 
значительно деформированы с множественными очагами 
пониженной плотности.

В целях морфологической верификации выявленных 
при КТ изменений пациенту 01.11.2021 была проведена 
биопсия шейного лимфатического узла. Результат ги-
стологического исследования: ЛБ. При иммуногистохи-
мическом исследовании в клетках лимфомы обнаружена 
экспрессия CD20, CD79a, CD10, Bcl-6, Ki-67 в 100 % 
клеток. Не выявлена экспрессия Bcl-2, ТР53. Методом 
полимеразной цепной реакции клональность по цепям 
Т-клеточного рецептора не обнаружена. Полученные 
данные позволили констатировать рецидив I с пораже-
нием лимфатических узлов шеи с обеих сторон, средо-
стения, легких, обеих почек.

В связи с хорошим ответом на проводимую в дебюте 
заболевания терапию и поздним сроком развития реци-
дива (более 21 мес от завершения терапии 1-й линии) 
принято решение начать лечение по протоколу B-NHL-
BFM 95 с включением комбинации таргетных препара-
тов: ритуксимаба и ибрутиниба. Полный эффект был 
достигнут после 2 курсов ПХТ, в связи с чем пациенту 
был выполнен аферез гемопоэтических стволовых клеток 

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости с внутривенным контрастированием (01.11.2021): определяют-
ся увеличение размера переднего средостения за счет конгломерата лимфатических узлов с вовлечением вилочковой железы, легких, опухолевые 
очаги в обеих почках
Fig. 2. Computed tomography of the chest and abdomen with intravenous contrast (01.11.2021): an increase in anterior mediastinum size is determined due  
to a conglomerate of lymph nodes involving the thymus, lungs; tumor foci in both kidneys

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости с внутривенным контрастированием (09.08.2019): в легких опре-
деляются множественные очаги и фокусы уплотнения размерами от 0,3 до 2,0 см, увеличенные лимфатические узлы в корне правого легкого.
Почки увеличены в размерах за счет многоузловых образований от 0,8 до 1,5 см. Печень увеличена, структура неоднородна за счет очаговых из-
менений от 0,6 до 3,0 см, в брюшной полости и забрюшинно определяются конгломераты лимфатических узлов размерами 3 × 5 см. Поджелудоч-
ная железа неоднородная за счет очаговых изменений 3,0 × 1,6 × 2,3 см в области хвоста
Fig. 1. Computed tomography of the chest and abdomen with intravenous contrast (09.08.2019): in the lungs multiple foci of consolidation measuring from  
0.3 to 2.0 cm are detected, enlarged lymph nodes in the right pulmonary hilum. The kidneys are enlarged in size due to multinodular formations from 0.8  
to 1.5 cm. The liver is enlarged, the structure is heterogeneous due to focal formations from 0.6 to 3.0 cm. In the abdominal cavity and retroperitoneum there 
are conglomerates of lymph nodes measuring 3 × 5 cm. The pancreas is heterogeneous due to focal formations measuring 3.0 × 1.6 × 2.3 cm in the tail area
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для выполнения последующей ауто-ТГСК. Полный эф-
фект сохранялся после 4 курсов терапии и 28.02.2022 
пациенту была проведена ауто-ТГСК, чему предшест-
вовал режим кондиционирования в составе ломустина, 
мелфалана, этопозида, цитарабина.

Приживление трансплантата по лейкоцитарному 
ростку отмечено на +12-е сутки на фоне стимуляции 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
(в общем анализе крови количество лейкоцитов 1,9 × 109 / л, 
нейтрофилов 0,6 × 109 / л), по тромбоцитарному ростку – 
на +32-е сутки (в общем анализе крови количество тром-
боцитов 39 × 109 / л, без заместительных трансфузий 
тромбоконцентратом). Наблюдались осложнения тера-
пии: медикаментозно-индуцированная аплазия костного 
мозга, нейтропенический энтероколит I степени, оро-
фарингеальный мукозит I степени, токсидермия II сте-
пени. Осложнения были успешно разрешены на фоне про-
водимой сопроводительной терапии.

При плановом обследовании в общем анализе крови 
10.06.2022 отмечались лейкоцитоз до 31 × 109 / л, тром-
боцитопения 117 × 109 / л, бластные клетки 69 %. По дан-
ным цитологического исследования костного мозга 
14.06.2022 подтвержден рецидив ЛБ – пунктат кост-
ного мозга мономорфный, бластные клетки составляют 
86,8 %, в основном мезоформы с высоким ядерно- цито-
плазматическим соотношением, округлыми ядрами, вы-
раженной базофилией цитоплазмы и умеренной вакуоли-
зацией. Результат цитохимических исследований: 
миелопероксидаза – отрицательно, липиды – отрица-
тельно, PAS-реакция отрицательная, неспецифическая 
эстераза – отрицательно. По морфологическим данным 
бластные клетки можно отнести к лимфобластам ти-
па L3. По данным иммунофенотипирования бластных 

клеток костного мозга (патологический опухолевый клон 
CD19+ / CD20+ / CD10+ / IgM+ / CD3– / TdT– / CD34 – ) и ци-
тогенетического исследования (обнаружена транслока-
ция t(8;14)(q24;q32)) констатирован рецидив ЛБ. Допол-
нительные патологические клоны опухолевых клеток, 
цитогенетические аберрации и клональность по цепям 
Т-клеточного рецептора не выявлены.

Полученные лабораторные и инструментальные (рис. 3) 
данные позволили констатировать рецидив II с пораже-
нием легких, лимфатических узлов брюшной полости, 
почек, костного мозга. По жизненным показаниям было 
решено начать попытку терапии 3-й линии: ниволумаб 
1,8 мг / кг в сочетании с курсом ПХТ по схеме R-ICE 
на фоне профилактики синдрома острого лизиса опухоли.

С 15.06.2022 по 24.08.2022 пациенту была проведена 
терапия 3-й линии: 2 курса по схеме R-ICE + ниволумаб. 
После первого введения ниволумаба (15.06.2022) и ритук-
симаба (17.06.2022) у пациента 18.06.2022 отмечалось 
развитие синдрома острого лизиса опухоли с повышением 
уровня мочевой кислоты до 415 мкмоль / л, уровни мочеви-
ны – 30,19 ммоль / л, креатинина – 160 мкмоль / л, фосфо-
ра – 5,67 ммоль / л, лактатдегидрогеназы – 1623,3 Ед / л. 
Состояние потребовало проведения 1 сеанса гемодиа-
фильтрации.

Первое введение ниволумаба осложнилось развитием 
иммуноопосредованного пневмонита. Проведенная те-
рапия дексаметазоном оказалась эффективной. При по-
следующих введениях ниволумаба осложнений не зафик-
сировано [29].

При контрольных обследованиях после 1 курса про-
тивоопухолевого лекарственного лечения отмечена са-
нация костного мозга, а по данным КТ с внутривенным 
контрастированием – частичный регресс опухоли в виде 

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости с внутривенным контрастированием (14.06.2022): картина 
двустороннего полисегментарного специфического (опухолевого?) поражения легочной ткани, нельзя исключить интерстициальный отек легких. 
Паренхима неоднородная за счет очаговых изменений размерами до 0,6 см. На уровне ворот печени и паракавально – увеличенные до 1,0 см лим-
фатические узлы. Почки увеличены (правая 10,6 × 5,6 × 5,0 см, левая 10,5 × 5,5 × 6,5 см), структура неоднородная с включениями повышенной 
плотности
Fig. 3. Computed tomography of the chest and abdomen with intravenous contrast (14.06.2022): bilateral polysegmental specific (tumor?) lung tissue damage; 
interstitial pulmonary edema cannot be excluded. The parenchyma is heterogeneous due to focal formations measuring up to 0.6 cm. At the level of the porta 
hepatis and paracavally there are enlarged lymph nodes up to 1.0 cm. The kidneys are enlarged (right 10.6 × 5.6 × 5.0 cm, left 10,5 × 5.5 × 6.5 cm), hetero-
geneous structure with increased density inclusions
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нормализации структуры почек, отсутствия признаков 
их опухолевого поражения. Со стороны легочной ткани 
сохранялись признаки опухолевого поражения.

В связи с положительной динамикой было принято 
решение продолжить терапию по схеме R-ICE + ниво-
лумаб. После 2-го курса данной терапии констатирован 
полный противоопухолевый эффект. Изменения в легоч-
ной ткани уменьшились, но по-прежнему присутство-
вали и для уточнения их природы была выполнена биопсия 
легкого. При гистологическом исследовании биоптата вы-
явленные при КТ изменения соответствовали фиброзу.

Пациенту 29.09.2022 была проведена гаплоидентич-
ная ТГСК от матери (в режиме кондиционирования ис-
пользовались бендамустин, флударабин, ритуксимаб). 
Приживление лейкоцитарного ростка зафиксировано 
на +16-е сутки на фоне стимуляции гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором в дозе 5 мкг / кг в сро-
ки 11.10.2022–16.10.2022 (в общем анализе крови коли-
чество лейкоцитов 1,6 × 109 / л, нейтрофилов 0,5 × 109 / л), 
тромбоцитарного – на +22-е сутки (в общем анализе 
крови количество тромбоцитов 35 × 109 / л, без замести-
тельных трансфузий тромбоконцентратом). Донорский 
химеризм на +30-й день ТГСК (01.11.2022) 99 % донор-
ских клеток, на +90-й день (22.12.2022): CD3 – 99 % до-
норских клеток, CD34 – 10,3 % собственных клеток, 
химеризм общий – не менее 99 % донорских клеток.

Таким образом, окончательный клинический диагноз 
пациента М.: ЛБ с поражением почек, печени, поджелу-
дочной железы, лимфатических узлов брюшной полости, 
забрюшинных лимфатических узлов, легких, бронхопуль-
мональных лимфатических узлов справа, III стадия, 
4-я группа риска; состояние после терапии по протоко-
лу rB-NHL-BFM 95red; ремиссия I от декабря 2019 г.; 
рецидив I от октября 2021 г.; состояние после терапии 
по протоколу B-NHL-BFM 95 с ритуксимабом и ибру-
тинибом; ремиссия II от января 2022 г.; ауто-ТГСК 
от 28.02.2022; рецидив II от июня 2022 г.; состояние 

после терапии по схеме ниволумаб + R-ICE; ремиссия III 
от августа 2022 г.; алло-ТГСК от HLA-гаплоидентич-
ного донора (матери) от 29.09.2022 (рис. 4).

Через 4 мес после проведения гаплоидентичной ТГСК 
при плановом обследовании пациента 20.01.2023 в общем 
анализе крови отмечены признаки анемии, тромбоцито-
пении, в лейкоцитарной формуле выявлены бластные 
клетки 12,6 %.

Данные миелограммы (20.01.2023): пунктат кост-
ного мозга клеточный, мономорфный. Бластные клетки 
составляют 76,0 %, в основном мезоформы с высоким 
ядерно - цитоплазматическим соотношением, округлыми 
ядрами, умеренной базофилией и умеренной вакуолизацией 
цитоплазмы. По морфологическим признакам бластные 
клетки можно отнести к лимфобластам. При проведении 
иммунофенотипирования бластной популяции клеток 
выявлена экспрессия следующих маркеров: CD13 – 53 %; 
CD1a – 100 %; CD2 – 100 %; CD4 – 100 %; CD5 – 100 %; 
CD7 – 100 %; CD8 – 100 %; HLA-DR – 25 %; iCD3 (ци-
топлазматический) – 58 %; iCD79a (цитоплазматиче-
ский) – 78 %; CD117 – 0 %; CD11b – 0 %; CD14 – 0 %; 
CD16 – 0 %; CD19 – 0 %; CD33 – 0 %; CD34 – 0 %; 
CD3 – 3 %; CD45 – 100 %; CD56 – 0 %; TcR-ab – 2 %; 
TcR-gd – 0 %; iMPO (цитоплазматический) – 0 %.

Иммунофенотип бластной популяции CD1a+ / CD2+ /  
CD4 + /  CD5 + /  CD7 + /  CD8 + /  CD13 + /  CD45 + /  HLA-
DR+ / iCD3+ / iCD79a+ соответствовал острому лимфо-
бластному лейкозу, вариант T-III (кортикальный) с ко-
экспрессией CD13, iCD79a.

Методом полимеразной цепной реакции обнаружена 
клональность по γ-цепи Т-клеточного рецептора.

По данным КТ с внутривенным контрастированием 
(исследованы брюшная полость, грудная клетка) призна-
ков поражения органов и систем не выявлено.

Родители пациента приняли решение о продолжении 
лечения ребенка в другой клинике. Медицинскую докумен-
тацию о проводимой терапии получить не удалось, но 

Рис. 4. Схема терапии лимфомы Беркитта у пациента М. R – ритуксимаб; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ICE – 
ифосфамид, карбоплатин, этопозид
Fig. 4. Treatment regimen for Burkitt’s lymphoma in patient M. R – rituximab; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; ICE – iphosphamide, 
carboplatin, etoposide

Август 2019 / 
August 2019

Октябрь 2021 / 
October 2021

Июнь 2022 / 
June 2022

Сентябрь 2022 / 
September 2022

Январь 2023 / 
January 2023

АА + RАА + R

ВВ + R

Полный ответ / 
Complete response

Полный ответ / 
Complete response

СС

АА

ВВ

АА + R

ВВ + R

Аутологичная ТГСК 
28.02.2022 / Autologous 

HSCT 28.02.2022

Гаплоидентичная 
ТГСК 29.09.2022 / 

Haploidentical HSCT 
29.09.2022

+ Ниволумаб + R / 
+ Nivolumab + R

+ Ниволумаб + R / 
+ Nivolumab + R

+ Ниволумаб / 
+ Nivolumab

Синдром острого 
лизиса опухоли / Acute tumor 

lysis syndrome
Т­клеточный 

острый 
лимфобластный 

лейкоз / T-cell 
acute 

lymphoblastic 
leukemia

СС + R

ICE

ICE

+ Ибрутиниб / + 
Ibrutinib



Hematological malignancies: treatment 47

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

по доступной информации течение Т-линейного острого 
лимфобластного лейкоза было рефрактерным и леталь-
ный исход констатирован 12.05.2023.

Обсуждение
Результаты лечения р / р ЛБ в настоящее время 

остаются неудовлетворительными. В целях повышения 
показателей выживаемости больных ведется поиск 
новых препаратов, влияющих на молекулярно­биоло­
гические основы лимфомагенеза. Убедительных данных 
о преимуществе одного режима перед другим в насто­
ящее время в детской когорте больных нет, но имеются 
сведения о некотором повышении показателей ОВ 
при использовании схемы терапии R­VICI с включени­
ем идарубицина [9]. Представленный наш клинический 
опыт является первым в России примером высокой 
эффективности режима терапии R­B­NHL­BFM 95 
с ибрутинибом у ребенка с поздним рецидивом ЛБ. 
При развившемся 2­м рецидиве полный противоопу­
холевый эффект был получен на фоне лечения по схеме 
ниволумаб + R­ICE. В настоящее время в литературе 
представлены единичные клинические случаи исполь­
зования ниволумаба у пациентов с ЛБ.

Первый опыт использования ниволумаба у взро­
слого пациента описан в 2020 г. в University of California 
(Лос­Анджелес, США) [30]. Пациент 72 лет с ЛБ полу­
чал противоопухолевое лечение по схемам R­CODOX­M 
и R­IVAC с плохим ответом. Клетки опухоли характе­
ризовались слабой экспрессией PD­L1, но небольшое 
количество макрофагов и лимфоцитов в ткани опу­
холи оказались PD­L1+. С учетом плохого ответа на 
лечение была проведена смена терапии на новую 
 комбинацию препаратов: ритуксимаб, ниволумаб 
(480 мг 1 раз в 4 нед), леналидомид (был отменен 
после 10 дней в связи с плохой переносимостью). По­
сле 4 мес терапии у пациента не отмечалось признаков 
заболевания.

Первое применение ниволумаба при ЛБ у детей 
представлено в 2019 г. в University Hospital Brno and 
Faculty of Medicine, Masaryk University (Чехия) [31]. 
Пациент 7 лет с ЛБ III стадии получил полный объем 
терапии, предусмотренной протоколом BFM B­NHL 
Registry 2012 с добавлением ритуксимаба. Через 6 нед 
после завершения программного лечения констатиро­
ван рецидив ЛБ. Противорецидивная терапия вклю­
чала обинутузумаб 550 мг / м2, ибрутиниб 140 мг / м2 
и 2 цикла химиотерапии по схеме ICE. Ответа на про­
тиворецидивную терапию не было, и с учетом выявлен­
ной мутации в гене PI3K был назначен специфический 
ингибитор PI3K иделалисиб в дозе 200 мг / м2 / сут, а так­
же ибрутиниб 140 мг / м2 / сут. На основании результатов 
транскрипционного анализа опухолевой ткани были 
добавлены вальпроевая кислота для ингибирования 
деацетилазы гистонов (HDAC) в дозе 80 мкг, ниволумаб 
в дозе 3 мг / кг каждую 2­ю неделю курса терапии и ци­
клофосфамид в дозе 25 мг / м2 (в течение 7 дней) в со­
четании с противоопухолевыми дендритными вакци­

нами (37 введений). Больной жив в течение 46 мес 
без признаков ЛБ.

Другой пациент в возрасте 12 лет по поводу ЛБ 
получал лечение по протоколу BFM B­NHL Registry 
2012 с добавлением ритуксимаба, но после 2 курсов 
ПХТ был достигнут лишь частичный ответ. При конт­
роле полноты противоопухолевого эффекта после 
4 курсов лечения по данным позитронно­эмиссионной 
томографии, совмещенной с КТ, с 18F­фтордезокси­
глюкозой выявлена остаточная опухоль с высокой ме­
таболической активностью. Полученные данные ста­
ли показанием для перевода больного на 2­ю линию 
ПХТ в режиме R­ICE в сочетании с ниволумабом. 
Пациент достиг частичной ремиссии после 3­го цикла 
терапии, а затем продолжил лечение ниволумабом 
в монорежиме. После 12 нед приема ниволумаба кон­
статирована 1­я полная ремиссия. На момент описания 
данного клинического наблюдения пациент жив 
без признаков ЛБ в течение 14 мес.

В представленном нами клиническом наблюдении 
полученная 2­я полная ремиссия была консолидиро­
вана ауто­ТГСК, а 3­я полная ремиссия – алло­ТГСК. 
Тем не менее через 4 мес после алло­ТГСК развился 
Т­линейный острый лимфобластный лейкоз. Прове­
дение исследования методом секвенирования нового 
поколения (next generation sequencing, NGS) позволи­
ло бы выявить мутации в генах, определяющих и пред­
располагающих развитие вторых злокачественных 
опухолей: ТР53, ETV6, PAX5, CEBPA, PTEN, BRIP1 и др. 
Описаны случаи вторичных лейкозов у пациентов с об­
наружением герминальных мутаций в генах CEBPA, 
GATA2, RUNX1 [32]. Поэтому всем пациентам с вторич­
ными лейкозами в обязательном порядке необходимо 
проведение исследования данных генов. Но наличие 
лишь данных мутаций не является достаточным для 
возникновения вторичных лейкозов. К дополнитель­
ным факторам может относиться противоопухолевое 
лекарственное лечение, большой объем которого по­
лучил наш пациент.

Другим источником развившегося в посттранс­
плантационном периоде Т­линейного острого лимфо­
бластного лейкоза могли стать донорские стволовые 
клетки. Лейкоз из донорских клеток (ЛДК) – очень 
редкое явление, возникающее менее чем в 0,1 % всех 
случаев алло­ТГСК. В центрах Европейской группы 
по трансплантации костного мозга (EBMT) был про­
веден анализ, включивший 10 489 алло­ТГСК в пери­
од с декабря 1982 г. по сентябрь 2003 г. Было выявлено 
14 случаев ЛДК, большинство с миелоидным феноти­
пом (7 случаев острого миелоидного лейкоза, 3 – ост­
рого лимфобластного лейкоза, 3 – миелодиспласти­
ческого синдрома, 1 – хронического миелоидного 
лейкоза) [33]. Частота, потенциальные патогенетиче­
ские факторы, терапевтические возможности и про­
гноз пациентов, страдающих ЛДК, а также риск лей­
коза у их доноров четко не определены [34]. Было 
предложено несколько сценариев для объяснения 
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патофизиологии ЛДК, но механизмы остаются в зна­
чительной степени неизвестными. Дефектное микро­
окружение реципиента, вызванное химиотерапевти­
ческими и / или лучевыми повреждениями, дефекты 
иммунного надзора, вирусная трансфекция, укороче­
ние теломер, скрытый лейкоз в донорских клетках, 
предлейкемические мутации в донорских клетках – вот 
лишь некоторые предположения о возникновении 
ЛДК. Вариант возникшего ЛДК, отмеченные в лейке­
мических клетках цитогенетические аберрации не за­
висели от исходного заболевания реципиента. Среднее 
время развития ЛДК после алло­ТГСК составляет 
17 (4–164) мес. Не доказано влияние того или иного 
режима предтрансплантационного кондиционирова­
ния, типа донора, проведения манипуляции с транс­
плантатом, особенностей профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» или последующих 
осложнений в развитии ЛДК. Ни у одного из доноров 
стволовых клеток не развились гематологические зло­
качественные новообразования (средний период на­
блюдения 9 (6–30) лет).

Заключение
Изучение молекулярно­биологических основ лим­

фомагенеза открывает перспективы применения 
 таргетных и иммунных препаратов. Примерами таких 
противоопухолевых агентов, которые могут исполь­
зоваться при лечении р / р ЛБ, являются ибрутиниб 
и ниволумаб, наряду с ритуксимабом и схемами те­
рапии 2­й линии (R­ICE). Последующая ауто­ / алло­
ТГСК при достижении полного противоопухолевого 
ответа является эффективным методом консолидации 
ремиссии. Пациенты после ТГСК подвержены повы­
шенному риску вторичных злокачественных ново­
образо ваний, а также редкой, но описанной возмож­
ности развития ЛДК. В связи с этим наблюдение 
за больными в посттрансплантационном периоде 
должно включать не только оценку функции транс­
плантата, коррекции дозы иммуносупрессантов, ин­
струментальные исследования, направленные 
на контроль полноты ремиссии, но и мониторинг 
в отношении развития других опухолей, в ряде слу­
чаев с проведением NGS.
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Очень хорошая частичная ремиссия – предиктор 
выживаемости без прогрессирования пациентов 
с множественной миеломой

А. С. лучинин1, С. В. Семочкин2, 3

1ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови Федерального медико-
биологического агентства»; Россия, 610027 Киров, ул. Красноармейская, 72; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
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

К о н т а к т ы : Александр сергеевич Лучинин glivec@mail.ru

Цель исследования – изучение достижения очень хорошей частичной ремиссии или лучшего ответа на лечение (ОхЧР+)
в качестве суррогатного предиктора выживаемости без прогрессирования (Вбп) у больных множественной миеломой.
Материалы и методы. Выполнен систематический обзор литературы в базе данных Medline (2010–2023 гг.) и сре‑
ди материалов гематологических и онкологических конгрессов (2020–2022 гг.) для выявления исследований, 
в которых сообщалось о медиане Вбп и частоте ОхЧР+. Взаимосвязь между медианой Вбп и частотой ОхЧР+ ана‑
лизировалась с помощью взвешенной корреляции спирмена и методом линейной регрессии. В анализе использо‑
вали данные из 182 оригинальных исследований, включая реальную клиническую практику, в которых приняли 
участие 34 443 пациента. 
Результаты. корреляция частоты ОхЧР+ с медианой Вбп была низкой, но статистически значимой (взвешенный 
по числу пациентов или по году публикации коэффициент спирмена r = 0,61). В то же время в отдельных когортах 
пациентов сила корреляции частоты ОхЧР+ с Вбп была выше (для рефрактерной / рецидивирующей множественной 
миеломы r = 0,69, при терапии моноклональными антителами r = 0,81). Важными факторами, влияющими на Вбп, 
кроме достижения ОхЧР+, также являются линия терапии и аутологичная трансплантация стволовых клеток. соглас‑
но финальной скорректированной модели линейной регрессии, с учетом названных факторов увеличение частоты 
ОхЧР+ на 1 процентный пункт прогнозирует прирост медианы Вбп на 0,21 мес.
Заключение. полученные результаты подтверждают, что достижение ОхЧР+ является предиктором Вбп, который 
можно рассматривать в качестве универсальной ранней контрольной точки, определяющей прогноз течения мно‑
жественной миеломы независимо от вида терапии.

Ключевые слова: множественная миелома, выживаемость без прогрессирования, очень хорошая частичная ремис‑
сия, прогноз
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9 Materials and methods. a systematic literature review of Medline database (2010–2023) and materials presented  

at hematology and cancer congresses (2020–2022) was performed to identify studies reporting median progression‑
free survival (pFs) and the rate of very good partial response (vGpr+). the study used spearman’s weighted correlation 
and linear regression methods to analyze the association between median pFs and vGpr+. a total of 34,443 patients 
were involved in 182 original studies that included real‑world clinical practice data.
Results. based on the number of patients or year of publication, the correlation between vGpr+ and median pFs was 
statistically significant (spearman coefficient r = 0.61), but low. For refractory / recurrent MM (r = 0.69) and for mono‑
clonal antibody therapy (r = 0.81), the correlation between vGpr+ and pFs was stronger. in addition to achieving 
vGpr+, the line of therapy and autologous stem cell transplantation also played an important role in determining pFs. 
based on these factors, an increase of one percentage point in vGpr+ predicted a 0.21‑month increase in median pFs  
in the final adjusted linear regression model.
Conclusion. in this study, vGpr+ was found to predict pFs, making it a universal early point of reference for MM progno‑
sis regardless of the treatment type.

Keywords: multiple myeloma, progression‑free survival, very good partial response, prognosis

For citation: luchinin a. s., semochkin s. v. very good partial remission predicts progression‑free survival in patients 
with multiple myeloma. onkogematologiya = oncohematology 2024;19(1):51–5. (in russ.). doi: https://doi.org/10.17650/
1818‑8346‑2024‑19‑1‑51‑55

Введение
Множественная миелома (ММ) – 2­я по распро­

страненности гематологическая злокачественная опу­
холь. Ежегодно диагноз ММ ставят примерно 140 тыс. 
пациентам во всем мире [1]. Терапия ММ включает 
различные комбинированные схемы лечения с боль­
шим числом лекарственных препаратов из разных 
фармакологических групп: ингибиторов протеасом  
(бортезомиб, карфилзомиб, иксазомиб), иммуномо­
дуляторов (леналидомид, помалидомид), монокло­
нальных антител и их конъюгатов (даратумумаб, иза­
туксимаб, элотузумаб, белантамаб мафодотин) и др. 
Активно применяется высокодозная химиотерапия 
с аутологичной трансплантацией стволовых клеток 
(ауто­ТГСК), развивается направление CAR­T­
клеточной терапии (CAR – химерный антигенный 
рецептор) [2]. Быстро увеличивающийся спектр тера­
певтических опций предоставляет возможность для 
широкого выбора методов терапии пациентов как 
с впервые диагностированной, так и с рефрактерной 
и рецидивирующей формами ММ.

Одобрение новых методов лечения основано на до­
стижении конечных контрольных точек (end­points) 
в клинических исследованиях, таких как выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) или общая выживаемость 
(ОВ). Ускоренное одобрение от регуляторных органов 
в некоторых случаях можно получить досрочно, ис­
пользуя более ранние контрольные точки, например 
ответ на лечение с последующим предоставлением до­
полнительных доказательств по выживаемости [3].

Поскольку продление жизни больных ММ явля­
ется основным приоритетом для самих пациентов 
и врачей, важно изучать и понимать характер взаимо­
связи между ранними и конечными точками, достига­
емыми в процессе терапии. Например, ВБП можно 
считать суррогатным предиктором ОВ, а достижение 
отрицательного статуса минимальной остаточной бо­
лезни (МОБ) – суррогатным предиктором ВБП [4, 5]. 
В то же время количество исследований, посвященных 

изучению корреляции первичного ответа на лечение 
больных ММ с ВБП и ОВ, остается малочисленным 
[6, 7]. Озвученная проблема требует более глубокого 
изучения, особенно на фоне активно меняющегося 
ландшафта клинических исследований. Очень хорошая 
частичная ремиссия (ОХЧР) является одним из наи­
более широко используемых критериев эффективности 
терапии больных ММ в реальной клинической пра­
ктике (РКП). Согласно критериям Международной 
группы по изучению ММ, ОХЧР определяется как сни­
жение уровня М­протеина в крови или моче на 90 % 
и более от исходного [8]. В отличие от МОБ и полного 
ответа, для подтверждения которого требуется выпол­
нение теста иммунофиксации, правильная и своевре­
менная диагностика ОХЧР доступна во всех гемато­
логических отделениях и центрах с использованием 
электрофореза белков сыворотки и / или мочи.

Цель исследования – изучение достижения очень 
хорошей частичной ремиссии или лучшего ответа на 
лечение (ОХЧР+) в качестве суррогатного предиктора 
ВБП у больных ММ  в интервенционных исследова­
ниях, включая опубликованные данные РКП.

Материалы и методы
В процессе набора данных выполнен системати­

ческий обзор научных медицинских статей, связанных 
с лечением больных ММ, опубликованных в период 
с 2010 по 2023 г. в национальной медицинской библи­
отеке США MedLine (поисковая система PubMed). 
Также просмотрены рефераты гематологических кон­
грессов с 2020 по 2022 г. Найденные публикации под­
лежали включению в анализ, если они представляли 
собой интервенционные исследования (рандомизиро­
ванные клинические испытания или РКП), в которых 
сообщалось о частоте ОХЧР+ и медиане ВБП у боль­
ных ММ независимо от линии и вида терапии, в том 
числе экспериментальные методы лечения. Извлечен­
ные из публикаций данные, включая информацию 
о дизайне исследования, числе и профиле пациентов 
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записывали в заранее подготовленный табличный шаб­
лон Excel для дальнейшего статистического анализа.

Для оценки взаимосвязи между частотой ОХЧР+ 
и ВБП применяли корреляцию Спирмена, взвешен­
ную по размеру выборки в каждой группе исследования 
и по другим характеристикам. Согласно критериям 
Института качества и эффективности в здравоохра­
нении (IQWiG), сила корреляционной взаимосвязи 
классифицировалась как низкая (r ≤0,7), средняя 
(0,7< r <0,85) или высокая (r ≥0,85) [9].

Для оценки прироста ВБП использовали нескор­
ректированные и скорректированные модели линей­
ной регрессии: 

медиана ВБП (в месяцах) = β
0
 + β

1
 × k, 

где β
0
 – интерсепт, β

1
 – коэффициент для каждой еди­

ницы измерения предиктора k, например для ОХЧР+ – 
для каждого процентного пункта.

Допущения линейных регрессионных моделей бы­
ли проверены с помощью диаграмм рассеяния. Кор­
ректирующие ковариаты включали линию терапии  
(1 или 2+), ауто­ТГСК, применение моноклональных 
антител.

Прогностическую ценность моделей определяли 
на основании таких критериев, как информационный 
критерий Акаике (AIC), байесовский информацион­
ный критерий (BIC), скорректированный коэффици­
ент детерминации R2, а также среднеквадратичная 
ошибка.

Статистический анализ выполняли с использова­
нием программного обеспечения R (версия 4.1.2; 
https://www.R­project.org) и RStudio.

Результаты
В процессе поиска литературы найдено 182 ориги­

нальных исследования, в которых суммарно приняли 
участие 34 443 пациента. Из них: рандомизированные 
клинические исследования – 67, нерандомизирован­
ные исследования – 74, данные РКП – 41. В 59 иссле­
дованиях описывались результаты 1 линии терапии, 
в 124 – лечение рефрактерной / рецидивирующей ММ. 
Общее число уникальных терапевтический опций рав­
нялось 102.

Корреляция частоты ОХЧР+ с медианой ВБП в об­
щей группе была низкой (взвешенный по числу паци­
ентов или по году публикации коэффициент Спирмена 
r = 0,61; p <0,0001). Нескорректированный коэффи­
циент корреляции частоты ОХЧР+ с медианой ВБП 
у пациентов в 1­й линии равнялся 0,4 (p = 0,0001), 
на 2+ линиях лечения – 0,69 (p <0,0001) (рис. 1).

Значение коэффициента корреляции оставалось 
аналогичным по данным как клинических исследова­
ний, так и РКП (r = 0,61; p <0,0001). Исключение 
из выборки исследований, в которых для лечения па­
циентов с ММ применяли ауто­ТГСК, не влияло на ре­
зультат. В то же время взвешенная корреляция Спир­

мена с учетом применения в терапии моноклональных 
антител была средней (r = 0,81; p <0,0001) (рис. 2).

Рис. 1. Взаимосвязь между частотой ОХЧР+ и медианой ВБП по ре-
зультатам интервенционных исследований у пациентов с множест-
венной миеломой в 1-й линии терапии. Здесь и на рис. 2, 3: ОХЧР+ – 
очень хорошая частичная ремиссия или лучший ответ; ВБП – выжи- 
ваемость без прогрессирования. На диаграмме рассеяния изображена 
линейная модель (центральная синяя линия), наложенная на исходные 
данные, а размер точек указывает на относительный размер выборки 
в каждом из исследований. Линия регрессии отражает направление 
и тенденцию распределения и взаимосвязи данных 
Fig. 1. Data correlation between VGPR+ rate and median PFS in patients 
with multiple myeloma based on the results of interventional studies in the  
1st line therapy patients. Here and in Fig. 2, 3: VGPR+ – very good partial 
response or better; PFS – progression-free survival. The scatterplot depicts  
a linear model (central blue line) overlaid on the original data, and the size 
of the dots indicates the relative sample size of each study. The regression line 
reflects the direction and trend of the data distribution and association

Рис. 2. Взаимосвязь между частотой ОХЧР+ и медианой ВБП у паци-
ентов с множественной миеломой по результатам интервенционных 
исследований с применением моноклональных антител
Fig. 2. Data correlation between VGPR+ rate and median PFS in patients 
with multiple myeloma based on the results of interventional studies with using 
of monoclonal antibodies
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Согласно общей линейной модели линейная взаи­
мосвязь  между частотой ОХЧР+ и ВБП была стати­
стически значимой (p <0,0001), при этом каждый процент­
ный пункт увеличения частоты ОХЧР+ прогнозировал 
прирост медианы ВБП на 0,29 мес (95 % доверитель­
ный интервал (ДИ) 0,24–0,35) (рис. 3, а). Характери­
стики общей модели: AIC = 1689, BIC = 1699, R2 = 0,326, 
среднеквадратичная ошибка на исходной выборке 65 
(средняя ошибка предсказания ВБП ±8 мес).

Когда к модели добавили линию терапии ММ, 
а также учли проведенную ауто­ТГСК, результат из­
менился и модель стала более точной. Каждый про­
центный пункт увеличения частоты ОХЧР+ предска­
зывал прирост медианы ВБП на 0,21 мес (95 % ДИ 
0,17–0,25; p <0,0001), 1 линия терапии – на 9,7 мес 
(95 % ДИ 8,1–11,4; p <0,0001), ауто­ТГСК – на 8,4 мес 
(95 % ДИ 5,5–11,3; p <0,0001). Характеристики модели: 
AIC = 1532, BIC = 1549, R2 = 0,652, среднеквадратичная 
ошибка на исходной выборке 33 (средняя ошибка 
предсказания ВБП ±5,7 мес). Добавление к модели 
фактора назначения моноклональных антител не улуч­
шило ее свойства (рис. 3, б).

Обсуждение
Ответ на лечение является ключевым суррогатным 

фактором прогноза ВБП и, как следствие, ОВ больных 
ММ. Чем эффективнее лечение и чем глубже ответ 
на терапию, тем более благоприятным выглядит про­
гноз заболевания. Использование МОБ с данной це­
лью в условиях РКП не всегда возможно из­за техни­
ческих и финансовых ограничений. В то же время 
ОХЧР+ – простой и доступный метод оценки эффек­
тивности ответа на лечение больных ММ независимо 
от вида применяемой терапии. Таким образом, анализ 

взаимосвязи между частотой ОХЧР+ и ВБП являлся  
актуальной целью.

В представленном исследовании выявлена корре­
ляционная и линейная регрессионная взаимосвязь 
между значениями ОХЧР+ и медианой ВБП. Важны­
ми факторами, влияющими на ВБП, также являются 
линия терапии и ауто­ТГСК. Согласно финальной 
скорректированной модели с учетом линии терапии 
и консолидации с ауто­ТГСК, увеличение ОХЧР+ 
на один процентный пункт прогнозирует прирост ме­
дианы ВБП на 0,21 мес.

Важно отметить, что этот анализ включал как РКИ, 
так и данные РКП, доказательную силу последних 
часто недооценивают. Согласно диаграммам рассеяния 
и коэффициентам корреляции линейная взаимосвязь 
между частотой ОХЧР+ и ВБП в общей группе явля­
ется слабой с большой дисперсией (см. рис. 1, 2). Это 
обусловлено высокой гетерогенностью исследований, 
из которых получены данные. В отдельных когортах 
пациентов сила корреляционной взаимосвязи между 
ОХЧР+ и медианой ВБП является средней или близ­
кой к таковой (для рефрактерной / рецидивирующей ММ 
r = 0,69, при терапии моноклональными антителами  
r = 0,81) (см. рис. 3).

Заключение
Лечение ММ крайне разнообразно, пациенты имеют 

различный клинический профиль, могут получать ши­
рокий спектр терапевтических опций и быть рефрактер­
ными к разному количеству и классам лекарственных 
препаратов. Достижение ОХЧР+ является предиктором 
ВБП по данным как РКИ, так и РКП, что можно рас­
сматривать в качестве универсальной ранней контроль­
ной точки, определяющей прогноз течения ММ в целом.

Рис. 3. Взаимосвязь между частотой ОХЧР+ и медианой ВБП у пациентов с множественной миеломой по результатам всех интервенционных 
исследований: а – стратификация по линиям терапии; б – стратификация по терапии с моноклональными антителами и без них
Fig. 3. Data correlation between VGPR+ rate and median PFS in patients with multiple myeloma based on the results of all interventional studies: a – 
stratification by therapy lines; б – stratification by therapy with or without monoclonal antibodies
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Моноклональный иммуноглобулин – 
прогностический фактор тяжести 
остеодеструктивного синдрома 
при парапротеинемических гемобластозах 
и макроглобулинемии Вальденстрема

О. Н. Писаревская, С. А. Алексеев, О. А. Рукавицын

ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. акад. Н. Н. Бурденко» Минобороны России; Россия, 105094 Москва, 
Госпитальная пл., 3

К о н т а к т ы : Ольга Николаевна писаревская sefeta@rambler.ru

Цель исследования – выявить факторы риска развития остеодеструктивного синдрома. Определить взаимосвязь между 
типом секретируемого моноклонального иммуноглобулина (парапротеина) и степенью тяжести остеодеструктивного 
синдрома у пациентов с парапротеинемическими гемобластозами (пг) и макроглобулинемией Вальденстрема (МВ).
Материалы и методы. проведен ретроспективный анализ данных 116 пациентов с пг и МВ. у 104 (89,6 %) больных 
диагностирована множественная миелома. Реже наблюдались МВ (у 8 (6,8 %) больных), плазмоклеточный лейкоз 
(у 2 (1,8 %)), солитарная плазмоцитома и моноклональная гаммапатия неясного значения (по 1 (0,9 %) случаю).
по степени тяжести остеодеструктивного синдрома все пациенты были распределены на 4 группы. В 1‑ю группу 
включены больные, не имеющие остеодеструктивных изменений в костях (0 степень). у пациентов 2‑й группы на‑
блюдался остеодеструктивный процесс легкой (i) степени, у больных 3‑й и 4‑й групп – средней (ii) и тяжелой (iii) 
степеней соответственно.
Всем пациентам был выполнен электрофорез белка с последующей иммунофиксацией в целях определения типа 
парапротеина и его концентрации в сыворотке крови и моче.
Результаты. у большинства пациентов в крови определялись парапротеины – Gκ (35,1 %), Gλ (24,6 %), белок бенс‑
Джонса λ­типа (bJλ) (14,9 %); в моче – белок bJλ (14,9 %) и белок бенс‑Джонса κ‑типа (bJκ) (28,1 %). Реже опре‑
делялась секреция в крови парапротеинов других типов – Аκ (9,6 %), aλ (7,0 %), Мκ (3,5 %), Мλ (3,5 %), dλ (2,6 %), 
bJκ (4,4 %).
Остеодеструктивный синдром i и ii степеней тяжести диагностирован у 43 (37,1 %) и 40 (34,5 %) больных соответ‑
ственно, реже выявлялась литическая деструкция iii степени – у 20 (17,2 %) больных, у 13 (11,2 %) больных остео‑
деструкции не определялись (0 степень).
более высокая степень деструкции (ii, iii) наблюдалась у больных множественной миеломой, протекающей с па‑
рапротеинемией dλ и bJλ в крови, а также с гиперкальциемией. Остеодеструктивный синдром более низкой степе‑
ни (0, i) диагностирован у больных с секрецией моноклональных белков Аκ и Mλ.
статистически значимой взаимосвязи между типом секреции парапротеинов Gκ, Gλ, aλ, Mκ, bJκ в крови, а также 
белков bJκ и bJλ в моче и cтепенью тяжести остеодеструктивного процесса не получено.
Заключение. Тип секретируемого парапротеина и гиперкальциемия могут рассматриваться как факторы прогноза 
при оценке степени тяжести остеодеструктивного синдрома у больных пг и МВ.

Ключевые слова: парапротеинемический гемобластоз, макроглобулинемия Вальденстрема, парапротеин, остеоде‑
струкция

Для цитирования: писаревская О. Н., Алексеев с. А., Рукавицын О. А. Моноклональный иммуноглобулин – прогно‑
стический фактор тяжести остеодеструктивного синдрома при парапротеинемических гемобластозах и макрогло‑
булинемии Вальденстрема. Онкогематология 2024;19(1):56–69. doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑
1‑56‑69

Monoclonal immunoglobulin as a prognostic factor for the severity of bone damage 
in paraproteinemic hemoblastoses and Waldenström’s macroglobulinemia
O. N. Pisarevskaya, S. A. Alekseev, O. A. Rukavitsyn

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Diagnostic opportunities and treatment advances

Main Military Clinical Hospital named after academician N. N. Burdenko, Ministry of Defense of Russia; 3 Gospital’naya Ploshchad’, 
Moscow 105094, Russia

C o n t a c t s : ol’ga nikolaevna pisarevskaya sefeta@rambler.ru

Aim. identify risk factors for the development of osteodestructive syndrome. to determine the relationship between 
the types of secreted monoclonal immunoglobulin (paraprotein) and the severity of osteodestructive syndrome in pa‑
tients with paraproteinemic hemoblastoses (pH) and Waldenström’s macroglobulinemia (WM).
Materials and methods. a retrospective analysis of data from 116 patients with pH and WM was performed. 104 pa‑
tients (89.6 %) were diagnosed with multiple myeloma. less commonly observed were WM (in 8 patients – 6.9 %), 
plasma cell leukemia (in 2 patients – 1.8 %), solitary plasmacytoma and monoclonal gammopathy of unknown signifi‑
cance were diagnosed in one case (0.9 %) each.
according to the severity of osteodestructive syndrome, all patients were divided into 4 groups. the first group (0) in‑
cluded patients who did not have osteodestructive changes in the bones. in patients of the second group, a mild 
 degree (i) osteodestructive process was observed, and in patients from the third and fourth groups – moderate (ii)  
and severe (iii) degrees, respectively.
all patients underwent protein electrophoresis followed by immunofixation to determine the type of paraprotein and its 
concentration in serum and urine.
Results. in the majority of patients, paraproteins were detected in the blood – Gκ (35.1 %), Gλ (24.6 %), bence Jones 
protein λ­type (bJλ) (14.9 %); in urine – bJλ protein (14.9 %) and bence Jones protein κ‑type (bJκ) (28.1 %). secre‑
tion of other types of paraproteins in the blood was less frequently detected – aκ (9.6 %), aλ (7.0 %), Mκ (3.5 %),  
Mλ (3.5 %), dλ (2.6 %), bJκ (4.4 %).
osteodestructive syndrome of i and ii severity was diagnosed in 43 (37.1 %) and 40 (34.5 %) patients, respectively; 
lytic destruction of iii degree was less frequently detected in 20 (17.2 %) patients, in 13 (11.2 %) patients osteode‑
struction was not detected (degree 0).
it was noted that a higher degree of destruction (ii, iii) was observed in patients with multiple myeloma occurring 
with paraproteinemia dλ and bJλ in the blood, as well as hypercalcemia. osteodestructive syndrome of the lowest de‑
gree (0, i) was diagnosed in patients with the secretion of monoclonal proteins ak and Mλ.
there was no statistically significant relationship between the type of secretion of paraproteins Gκ, Gλ, aλ, Mκ, bJκ  
in the blood, as well as proteins bJκ and bJλ in the urine and the severity of the osteodestructive process.
Conclusion. the results obtained in the study make it possible to identify risk groups, and parameters such as the type 
of paraprotein, the concentration of calcium in the blood serum can be considered as prognostic factors when assess‑
ing the severity of osteodestructive syndrome in patients with pH and WM.

Keywords: paraproteinemic hemoblastosis, Waldenström’s macroglobulinemia, paraprotein, osteodestruction

For citation: pisarevskaya o. n., alekseev s. a., rukavitsyn o. a. Monoclonal immunoglobulin as a prognostic factor  
for the severity of bone damage in paraproteinemic hemoblastoses and Waldenström’s macroglobulinemia. onkogema‑
tologiya = oncohematology 2024;19(1):56–69. (in russ.). doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑1‑56‑69

Введение
Парапротеинемические гемобластозы (ПГ) – В­кле­

точные лимфопролиферативные заболевания, которые 
характеризуются клональной пролиферацией плазма­
тических клеток, продуцирующих моноклональные 
иммуноглобулины (парапротеины) и / или их фрагмен­
ты (свободные легкие цепи). Согласно классификации 
опухолей гемопоэтической и лимфоидной ткани, при­
нятой Всемирной организацией здравоохранения 
в 2017 г., к плазмоклеточным опухолям относят моно­
клональную гаммапатию неясного генеза (не IgM тип) 
(MGUS), плазмоклеточную (множественную) миело­
му и ее клинические варианты (тлеющая миелома, 
несекретирующая миелома, плазмоклеточный лейкоз), 
плазмоцитому (солитарную костную и экстрамедул­
лярную), болезнь отложения моноклональных имму­
ноглобулинов (первичный AL­ами ло и доз, болезнь 
отложения легких и / или тяжелых цепей), а также плаз­
моклеточные опухоли с ассоциированным паранео­
пластическим синдромом (POEMS­синдром, TEMPI­
синдром) [1].

Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – зрелое 
В­клеточное лимфопролиферативное заболевание, 
определяемое, согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения 2017 г., как лимфоплаз­
моцитарная лимфома. При МВ преимущественно 
в костном мозге выявляется инфильтрация малыми 
лимфоцитами, плазмоцитоидными и плазматическими 
клетками, а в крови определяется секреция монокло­
нального иммуноглобулина М [1, 2]. Длительное время 
МВ рассматривалась в клинической практике как род­
ственное плазмоклеточным опухолям новообразование.

Парапротеинемические гемобластозы и МВ харак­
теризуются цитогенетическим разнообразием, различ­
ной пролиферативной активностью, а гетерогенное 
клиническое течение обусловлено опухолевой инфиль­
трацией органов и систем [2–6].

Среди ПГ множественная миелома (ММ) встреча­
ется наиболее часто.

Парапротеины, состоящие из тех же структурных 
единиц, что и нормальные иммуноглобулины, отли­
чаются от них физико­химическими свойствами, 

mailto:sefeta@rambler.ru
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 антигенным строением, электролитической подвиж­
ностью и отсутствием свойств антител. Известно, что 
плазматические клетки синтезируют 5 изотипов тя­
желых цепей (A, G, D, M, E) и 2 типа легких цепей – 
κ­ и λ­свободные легкие цепи, при этом клеток, про­
дуцирующих κ­свободные легкие цепи, в 2 раза 
больше [7, 8]. В ряде случаев опухолевые плазматиче­
ские клетки не секретируют ни тяжелых, ни легких 
цепей.

В зависимости от типа секретируемого пара­
протеина выделяют иммунохимические варианты ММ: 
G (55–65 %), A (20–25 %), D (2–5 %), E (0,5 %), M (0,5 %), 
миелому Бенс­Джонса (12–20 %), биклональную 
(1–2 %) и несекретирующую (1–4 %) [3–8].

Одним из симптомов ПГ является поражение ко­
стей, которое наиболее часто наблюдается при ММ 
и значимо реже диагностируется у больных МВ. При 
обследовании выявляют литическую деструкцию, пато­
логические переломы, остеопороз, сопровождаемые бо­
левым синдромом различной интенсивности [3–6, 9].

В процессе костного ремоделирования происходят 
устранение микроповреждений, сохранение костной 
архитектуры и поддерживается прочность костей. Об­
разование, минерализация и резорбция костной ткани 
осуществляются в отдельных единицах костной струк­
туры (базисной многоклеточной единице – basic mul­
ticellular unit (BMU)), представленной остеобластами 
и остеокластами. Лиганд­рецепторная система 
RANK / RANKL / OPG – ключевое звено гомеостаза 
костной ткани, непосредственно регулирующее диф­
ференцировку остеокластов и остеолиз [10, 11]. Осно­
вой этой системы является рецептор­активатор ядер­
ного транскрипционного фактора NF­κB (receptor 
activator of NF­κB, RANK), который экспрессируется 
на поверхности активированных Т­клеток, стромаль­
ных клеток костного мозга, остеобластов и связывает­
ся с внеклеточным доменом RANKL. В результате 
такого взаимодействия через различные сигнальные 
пути NF­κB инициируется остеокластогенез. Остео­
протегерин (OPG) ингибирует взаимодействие RANK­
RANKL, вследствие чего остеокластогенез и резорбция 
кости подавляются. Дисбаланс в системе RANK / 
RANKL / OPG лежит в основе многих патологических 
процессов и является ведущим не только при лизисе 
кости, обнаруживаемом при ПГ, но и при прогрессии 
опухолей негемопоэтической природы [12–14]. Пред­
положение о том, что злокачественные плазматические 
клетки секретируют фактор (макрофагальный воспа­
лительный белок 1α), активирующий остеокластогенез, 
вследствие чего наблюдаются остеодеструктивные 
изменения, было высказано в более ранних исследо­
ваниях. Показано, что степень резорбции кости кор­
релирует с объемом опухоли [15–19]. Идентифициро­
ваны белки (ферменты, гликопротеины внеклеточного 
матрикса и компоненты системы комплемента), выяв­
ление которых у больных ММ определяет степень 
 тяжести костных поражений. Продемонстрирована 

взаимосвязь между высокой концентрацией компле­
мента С4, сывороточной параоксоназой / арилэстера­
зой 1, а также гликопротеином YKL­40, присутству­
ющим в микроокружении костного мозга, и большей 
степенью остеодеструктивного процесса [20, 21].

Наличие повреждения структуры костей определя­
ет стадию ММ согласно классификации, предложенной 
B. Durie и S. Salmon в 1975 г. [22]. При рентгенологиче­
ском исследовании выявляют множественно­очаговые, 
диффузно­поротические, остеосклеротические, изоли­
рованные (солитарные) поражения [23].

Использование рентгенологического метода ис­
следования для уточнения степени поражения костей 
важно не только на этапе установления диагноза ПГ, 
но и в целях оценки противоопухолевого эффекта. 
Из­за более высокой чувствительности в последние 
годы применяются компьютерная томография (КТ), 
позитронно­эмиссионная томография, совмещенная 
с КТ (ПЭТ / КТ), и магнитно­резонансная томография 
(МРТ) всего тела. В клинической практике рекомен­
довано использовать такие методы, как МРТ всего 
тела с диффузионно­взвешенными изображениями, 
МРТ с динамическим контрастным усилением и по­
зитронно­эмиссионную томографию, совмещенную 
с МРТ [24].

По данным P. Moreau и соавт., различий между 
ПЭТ / КТ и МРТ в обнаружении костных поражений 
в дебюте заболевания не выявлено [25], однако очаги 
небольшого размера могут не визуализироваться в про­
цессе выполнения ПЭТ / КТ. Кроме этого, ПЭТ / КТ 
обладает меньшей чувствительностью по сравнению 
с МРТ при выявлении опухолевой инфильтрации кост­
ного мозга. Преимущество МРТ перед другими рент­
генологическими методами в визуализации поражения 
костного мозга позволило включить это исследование 
в обновленные критерии диагностики Международной 
рабочей группы по изучению миеломы (IMWG) в целях 
определения показаний к началу терапии [26].

Магнитно­резонансная томография всего тела 
с диффузионно­взвешенными изображениями обес­
печивает получение дополнительной прогностической 
информации о наличии опухолевого поражения кост­
ного мозга на этапах диагностики заболевания и по­
следующего лечения. Особенно актуальным представ­
ляется применение этого метода у пациентов с ММ 
после проведенной аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, поскольку позво­
ляет выявить остаточную опухолевую ткань и прогно­
зировать длительность выживаемости без прогресси­
рования. Данный диагностический метод также 
рекомендован IMWG для применения в клинической 
практике [27–30].

В связи с тем что патогенез остеодеструктивного 
синдрома обусловлен взаимодействием многих пара­
метров, а правильная интерпретация полученных ре­
зультатов рентгенологических и магнитно­резонанс­
ных методов исследования обеспечивает выбор 
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Diagnostic opportunities and treatment advances

дифференцированной лечебной тактики, то поиск 
прогностических факторов развития костных повре­
ждений при ПГ и МВ является актуальной задачей.

В настоящей статье представлены результаты ре­
троспективного анализа историй болезни 116 пациен­
тов с ПГ и МВ. В исследовании выявлены факторы 
риска развития остеодеструктивного синдрома у боль­
ных ПГ и МВ. Определена взаимосвязь между типом, 
уровнем секреции парапротеина и степенью костных 
повреждений.

Цель исследования – выявить факторы риска раз­
вития остеодеструктивного синдрома. Определить 
взаимосвязь между типом секретируемого монокло­
нального иммуноглобулина (парапротеина) и степенью 
тяжести остеодеструктивного синдрома у больных ПГ 
и МВ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ историй болез­

ни 116 пациентов (33 (28,4 %) женщин, 83 (71,6 %) муж­
чин), которые наблюдались в отделении лимфопро­
лиферативных заболеваний гематологического центра 
Главного военного клинического госпиталя им. акад. 
Н. Н. Бурденко в период с 2013 по 2023 г.

Диагностику заболеваний проводили в соответст­
вии с рекомендациями IMWG [5] и Российскими кли­
ническими рекомендациями [6]. Из 116 пациентов, 
включенных в исследование, у 104 (89,6 %) была ди­
агностирована ММ, у 8 (6,8 %) – МВ, у 2 (1,8 %) – 
плазмоклеточный лейкоз. Солитарная плазмоцитома 
и MGUS выявлены по 1 (0,9 %) случаю соответствен­
но (рис. 1).

Возраст пациентов составил от 35 до 86 лет, медиана 
возраста – 65 лет, среднее значение – 63 года (табл. 1).

Таблица 1. Основные демографические характеристики пациентов 
(n = 116)

Table 1. Basic demographic characteristics of patients (n = 116)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

83 (71,6)

33 (28,4) 

Возраст, лет: 
Age, years:

минимальный 
min
максимальный 
max
медиана возраста 
median

35

86

65

У всех пациентов с ММ определена стадия по клас­
сификации Durie–Salmon. При этом стадия IA диагно­
стирована у 5 (4,8 %) из 104 больных, IB – у 4 (3,8 %), 
IIA – у 9 (8,7 %), IIIA – у 55 (52,9 %), IIIB – у 31 (29,8 %), 
IIB стадия ни у одного пациента не установлена.

Стадирование ММ по Международной системе 
стадирования (International Staging System, ISS) выпол­
нено у 98 из 104 пациентов. В 21 (21,4 %) наблюде­
нии установлена I стадия, в 25 (25,5 %) – II стадия, 
в 52 (53,1 %) – III стадия (табл. 2). Стадирование по пе­
ресмотренной Международной системе стадирования 
(R­ISS) не определялось.

Таблица 2. Стадия по классификации Durie–Salmon и ISS у пациен-
тов с множественной миеломой (n = 104)

Table 2. Durie–Salmon and ISS stage in patients with multiple myeloma 
(n = 104)

Стадия 
Stage

n  %

По классификации Durie–Salmon: 
According to Durie–Salmon classification:

IA
IB
IIA
IIB
IIIA
IIIB

5
4
9
–
55
31

4,8
3,8
8,7
–

52,9
29,8

По ISS: 
According to ISS:

I
II
III

21
25
52

21,4
25,5
53,1

Примечание. ISS – Международная система стадирования. 
Note. ISS – International Staging System.

По типу секретируемого моноклонального имму­
ноглобулина и белка Бенс­Джонса (BJ) больные ММ 
были распределены следующим образом. У 39 (37,5 %) 

Рис. 1. Распределение пациентов по нозологиям (n = 116)
Fig. 1. Distribution of patients by nosology (n = 116)
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Возможности диагностики и успехи лечения

из 104 пациентов выявлен парапротеин Gκ. Пара­
протеин Gλ определен у 28 (27,0 %) больных, Aκ – 
у 11 (10,6 %), Aλ – у 7 (6,7 %), Dλ – у 3 (2,9 %), BJκ – 
у 7 (6,7 %), BJλ – у 7 (6,7 %). Отсутствие секреции 
моноклонального белка отмечено у 2 (1,9 %) больных 
(табл. 3, рис. 2).

Таблица 3. Варианты множественной миеломы в зависимости 
от типа секреции парапротеина (n = 104)

Table 3. Multiple myeloma variants depending on the type of paraprotein 
secretion (n = 104)

Секреция парапротеина 
Paraprotein secretion

n  %

Gκ 39 37,5

Gλ 28 27

Aκ 11 10,6

Aλ 7 6,7

Dλ 3 2,9

BJκ 7 6,7

BJλ 7 6,7

Отсутствие секреции (несекретирующая 
множественная миелома) 
No secretion (nonsecreting multiple myeloma) 

2 1,9

Примечание. BJ – белок Бенс-Джонса. 
Note. BJ – Bence Jones protein.

Среди пациентов с другими нозологиями выявле­
но, что у 4 из 8 больных МВ в сыворотке крови опре­
делялась секреция Мκ, у остальных 4 больных – Мλ. 
У пациента с MGUS обнаружена секреция Аλ, а у боль­
ного с солитарной плазмоцитомой – биклональная 
секреция Аλ и Gκ в следовом количестве.

В ряде случаев в процессе выполнения иммунохи­
мического исследования отмечена одновременная 
секреция парапротеинов G, A, D и BJ, определяемая 
либо в сыворотке крови, либо в моче. Так, из 39 боль­
ных ММ, секретирующей парапротеин Gκ, у 23 паци­
ентов наблюдалась одновременная секреция BJκ. У 12 
из 28 пациентов с секрецией Gλ обнаружен Jλ. У 7 из 
11 пациентов с секрецией Aκ выявлен BJκ. У 2 из 7 боль­
ных с секрецией Aλ обнаружен BJλ. У всех 3 пациентов 
с секрецией Dλ наблюдалось сочетание с секрецией BJλ.

У 103 (88,8 %) из 116 больных, включенных в ис­
следование, диагностированы деструкции костей че­
репа, ключиц, грудины, лопаток, плечевых костей, 
позвоночника (шейного, грудного, поясничного, 
крестцового отделов), ребер, таза, бедренных костей 
(табл. 4).

У 83 (80,6 %) из 103 пациентов остеодеструкции 
сочетались с патологическими переломами различных 
костей, в 20 (19,4 %) наблюдениях патологические 
переломы не определялись (соответственно группы В 
и А в табл. 5).

Таблица 4. Частота встречаемости остеодеструкций костей (n = 103)

Table 4. Incidence of bone osteodestruction (n = 103)

локализация остеодеструкций 
Localization of osteodestructions

n  %

Лучевая кость 
Radius

1 0,9

Череп 
Scull
Спинка турецкого седла 
Dorsum sellae
Нижняя челюсть 
Mandible

53

1

2

51,5

Грудина 
Sternum

19 18,5

Ключицы 
Clavicles

22 21,4

Лопатки 
Scapula

28 27,2

Плечевые кости 
Humerus

27 26,2

Ребра 
Ribs

46 44,7

Позвоночник (шейный, грудной, 
поясничный, крестцовый отделы) 
Spine (cervical, thoracic, lumbar, sacral) 

88 85,4

Кости таза 
Pelvic bones

39 37,9

Бедренные кости 
Femoral bones

33 32,0
Рис. 2. Варианты множественной миеломы в зависимости от типа 
секреции парапротеина (n = 104). BJ – белок Бенс-Джонса
Fig. 2. Multiple myeloma variants depending on the type of paraprotein 
secretion (n = 104). BJ – Bence Jones protein
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Diagnostic opportunities and treatment advances

Таблица 5. Наличие патологических переломов у больных с остеодес-
труктивным синдромом (n = 103)

Table 5. Presence of pathological fractures in patients with osteodestructive 
syndrome (n = 103)

Группа 
Group

n  %

А (патологических переломов нет) 
A (no pathological fractures) 

20 19,4

В (патологические переломы есть) 
B (pathological fractures exist) 

83 80,6

У 13 (11,2 %) из 116 больных остеодеструктивного 
процесса в костях не отмечено. Данную группу соста­
вили 4 пациента с МВ, 1 больная с MGUS и 8 пациен­
тов c ММ.

Пациенты были распределены на 4 группы в зави­
симости от степени остеодеструктивного процесса. 
Повреждению каждой кости (череп, позвоночник, 
грудина, ключицы, лопатки, плечевые кости, ребра, 
таз, бедренные кости) присваивался 1 балл, при отсут­
ствии – 0 баллов. При выявлении множественных 
остеодеструкций максимально возможное количество 
баллов составляло 9.

В группу 0 включены пациенты без остеодеструк­
тивного процесса, в 1­ю группу – с легким остеодес­
труктивным синдромом (1–2 балла), во 2­ю – с остео­
деструктивным синдромом средней тяжести (3–5 бал­ 
лов), в 3­ю – с тяжелым остеодеструктивным синдромом 
(6–8 баллов) (табл. 6).

Таблица 6. Распределение больных по группам в зависимости от сте-
пени остеодеструктивного синдрома (n = 116)

Table 6. Distribution of patients into groups depending on the degree  
of osteodestructive syndrome (n = 116)

Степень 
degree

n  %

0 13 11,2

I 43 37,1

II 40 34,5

III 20 17,2

Также оценивалась взаимосвязь между типом се­
кретируемого парапротеина и наличием остеодеструк­
ций с патологическими переломами по сравнению 
с больными, у которых патологические переломы ко­
стей не определялись (см. табл. 5).

Оценены результаты клинического и биохимиче­
ского анализов крови, иммунохимического исследо­
вания сыворотки крови и суточной мочи, цитологи­
ческого исследования аспирата костного мозга 
(миелограммы), лучевых методов исследований.

Рентгенография костей была выполнена всем боль­
ным. В ряде случаев выполнялись КТ, МРТ, ПЭТ / КТ 
с 18F­фтордезоксиглюкозой.

Рентгеновское исследование проводили на рентге­
новском диагностическом комплексе «ТелеКоРД­МТ». 
Данные КТ получены с помощью 64­срезового томо­
графа General Electric LightSpeed VCT XT и 128­срезо­
вого томографа General Electric Optima 660, результаты 
МРТ – с помощью 1.5T­сканера Siemens Magnetom 
Aera, а данные ПЭТ / КТ – с использованием 16­сре­
зового сканера General Electric Discovery ST c приме­
нением радиофармацевтического препарата 2­фтор­
2­дезокси­D­глюкоза, или фтордезокcиглюкоза.

Статистическую обработку результатов исследова­
ния осуществляли с использованием приложения 
 Microsoft Excel и пакета статистического анализа Sta­
tistica 10 для Windows. Анализировали временные па­
раметры всех больных, а за точку отсчета принимали 
установление диагноза и начало терапии в условиях 
Главного военного клинического госпиталя им. акад. 
Н. Н. Бурденко. Для исследуемых показателей рассчи­
тывали среднее арифметическое, медиану (Ме), среднее 
стандартное отклонение и межквартильный интервал 
(Q25–Q75). Для оценки наличия и силы взаимосвязи 
между показателями использовали коэффициент кор­
реляции Спирмена (r). Различия считали статистиче­
ски значимыми при р <0,05.

Результаты
Остеодеструктивный синдром диагностирован 

у 103 пациентов, из них у 43 больных – легкой степени, 
у 40 – средней тяжести, у 20 – тяжелой степени.

При исследовании уровня гемоглобина минималь­
ное значение составило 63 г / л, максимальное – 168 г / л, 
Ме – 109,5 г / л, среднее значение – 109,5 г / л. Количе­
ство эритроцитов – от 1,8 до 5,5 × 1012 / л, медиана – 
3,4 × 1012 / л, среднее значение – 3,4 × 1012 / л. Уровень 
общего белка в сыворотке крови составил от 39 до 
160  г / л, Ме – 80,6 г / л, среднее значение – 35,9 г / л. 
Уровень креатинина в сыворотке крови – от 34 до 
932 мкмоль / л, Ме – 98 мкмоль / л, среднее значение – 
145,2 мкмоль / л. Уровень кальция в сыворотке крови 
определен у 110 больных и составил от 1,98 до 
6,5 ммоль / л, Ме – 2,4 ммоль / л, среднее значение – 
2,5 ммоль / л. Уровень кальция от 2,5 ммоль / л и выше 
расценивался как гиперкальциемия. Она была опре­
делена у 29 больных.

Стернальная пункция (аспирационная биопсия 
костного мозга) была выполнена 109 больным (98 – 
с ММ, 7 – с МВ, 2 – с плазмоклеточным лейкозом, 
1 – с солитарной плазмоцитомой, 1 – с MGUS). Ко­
личество опухолевых клеток по данным миелограммы 
составило от 0,4 до 88 %, Ме – 18,7 %, среднее зна­
чение – 25,3 %. У 7 больных с МВ определялась лим­
фоплазмоцитарная инфильтрация костного мозга. 
У 1 больного с МВ пункция костного мозга не выпол­
нялась.
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Возможности диагностики и успехи лечения

По данным лучевых методов исследований (рент­
генографии костей, МРТ, КТ, ПЭТ / КТ) выявлялись 
признаки остеодеструктивного синдрома – от мелких 
остеодеструкций костей до множественных патологи­
ческих переломов. У 13 больных (4 – с МВ, 1 – с MGUS, 
8 – с ММ) не выявлено признаков остеодеструктив­
ного синдрома.

По данным иммунохимического исследования 
концентрация β2­микроглобулина в сыворотке крови 
определена у 101 пациента и составила от 1,99 до 
19,1 мг / л, Ме – 4,62 мг / л, среднее значение – 6,7 мг / л.

Моноклональный иммуноглобулин выявлен 
у 114  больных:

• парапротеин Gκ – у 40 (35,1 %), его концентрация 
составила от следового количества до 80,9 г / л, 
Ме – 30,4 г / л, среднее значение – 34,1 г / л;

• Gλ – у 28 (24,6 %), концентрация – от следового 
количества до 78,0 г / л, Ме – 21,7 г / л, среднее 
значение – 26,6 г / л;

• Aκ – у 11 (9,6 %), концентрация – от 9,8 до 61,0 г / л, 
Ме – 35,7 г / л, среднее значение – 34,9 г / л;

• Aλ – у 8 (7 %), концентрация – от следового коли­
чества до 52,4 г / л, Ме – 22,8 г / л, среднее значе­
ние – 23,9 г / л;

• Dλ – у 3 (2,6 %), концентрация – от следового 
количества до 11,9 г / л, Ме – 6,6 г / л, среднее зна­
чение – 6,2 г / л;

• Mκ – у 4 (3,5 %), концентрация – от 10,0 до 62,2 г / л, 
Ме – 17,8 г / л, среднее значение – 26,9 г / л;

• Mλ – у 4 (3,5 %), концентрация – от 10,5 до 50,1 г / л, 
Ме – 28,0 г / л, среднее значение – 30,4 г / л;

• BJκ в крови – у 5 (4,4 %), концентрация – от сле­
дового количества до 390 мг / л, Ме – 23,3 мг / л, 
среднее значение – 98,1 мг / л;

• BJλ в крови – у 17 (14,9 %), концентрация – 
от следового количества до 28,86 г / л, Ме – 
82,6 мг / л, среднее значение – 3,5 г / л (табл. 7).
При иммунохимическом исследовании белков 

 суточной мочи обнаружена экскреция BJ: BJκ – 
у 32 (28,1 %) пациентов, от следового количества до 
9,7 г / сут, Ме – 0,33 г / сут, среднее значение – 0,87 г / сут; 
BJλ – у 17 (14,9 %), от следового количества до 13,78 г / сут, 
Ме – 2,8 г / сут, среднее значение – 3,8 г / сут (см. табл. 7).

В группе 0 (n = 13, пациенты без остеодеструкций 
костей) определялись следующие типы и уровни се­
креции парапротеинов: Gκ – у 4 (31 %) больных, ми­
нимальный уровень секреции 1,9 г / л, максимальный – 
67,9 г / л, Ме – 25,9 г / л, среднее значение – 31,7 г / л; 

Таблица 7. Частота встречаемости типов парапротеинов в сыворотке крови и моче для всех групп

Table 7. Frequency of paraprotein types in serum and urine for all groups

Парапротеин 
Paraprotein

n  % Минимум 
Minimum

Максимум 
Maximum

Медиана 
Median

Среднее 
значение 

Average value

Gκ, г / л 
Gκ, g / L

40 35,1 Следовое количество 
Trace amounts

80,9 30,4 34,1

Gλ, г / л 
Gλ, g / L

28 24,6 Следовое количество 
Trace amounts

78,0 21,7 26,6

Аκ, г / л 
Аκ, g / L

11 9,6 9,8 61,0 35,7 34,9

Аλ, г / л 
Аλ, g / L

8 7 Следовое количество 
Trace amounts

52,4 22,8 23,9

Мκ, г / л 
Мκ, g / L

4 3,5 10,0 62,2 17,8 26,9

Мλ, г / л 
Мλ, g / L

4 3,5 10,5 50,1 28,0 30,4

Dλ, г / л 
Dλ, g / L

3 2,6 Следовое количество 
Trace amounts

11,9 6,6 6,2

BJλ кровь, мг / л 
BJλ blood, mg / L

17 14,9 Следовое количество 
Trace amounts

26 860 82,6 3475,6

BJλ моча, г / сут 
BJλ urine, g / day

17 14,9 Следовое количество 
Trace amounts

13,78 2,8 3,8

BJκ кровь, мг / л 
BJκ blood, mg / L

5 4,4 Следовое количество 
Trace amounts

390 23,3 98,1

BJκ моча, г / сут 
BJκ urine, g / day

32 28,1 Следовое количество 
Trace amounts

9,7 0,33 0,87

Примечание. BJ – белок Бенс-Джонса. 
Note. BJ – Bence Jones protein.
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Diagnostic opportunities and treatment advances

Gλ – у 2 (15,4 %), минимальный уровень секреции – 
21,4 г / л, максимальный – 30,1 г / л, Ме – 21,49 г / л, 
среднее значение– 25,6 г / л; Aκ – у 1 (7,7 %), уровень 
секреции – 22,4 г / л; Aλ – у 1 (7,7 %), уровень секре­
ции – 7 г / л; Mκ – у 2 (15,4 %), минимальный уровень 
секреции – 19 г / л, максимальный – 62,2 г / л, Ме – 
19 г / л, среднее значение – 40,6 г / л; Mλ – у 2 (15,4 %), 
минимальный уровень секреции – 15,5 г / л, макси­
мальный – 17,5 г / л, Ме – 15,5 г / л, среднее значение – 
16,5 г / л; BJλ в крови определен у 2 (15,4 %) пациентов, 
от следового количества до 2400 мг / л, Ме – 0,1 мг / л, 
среднее значение – 1200 мг / л; BJλ в моче – у 3 (23,1 %), 
минимальный уровень экскреции 2,55 г / сут, макси­
мальный – 4,95 г / сут, Ме – 3,55 г / сут, среднее значе­
ние – 3,68 г / сут; BJκ в моче – у 4 (31 %), минимальный 
уровень экскреции – 0,13 г / сут, максимальный – 
2,56 г / сут, Ме – 0,46 г / сут, среднее значение – 1,16 г / сут; 
Dλ и BJκ в крови ни у одного пациента этой группы 
не определялись (табл. 8).

В 1­й группе (n = 43, пациенты с остеодеструктив­
ным синдромом легкой степени (1–2 балла)) опреде­
лялись следующие типы и уровни секреции парапро­
теинов: Gκ – у 14 (32,2 %) больных, минимальный 
уровень секреции – следовое количество, максималь­
ный – 62,5 г / л, Ме – 29,4 г / л, среднее значение –  
27,2 г / л; Gλ – у 9 (20,7 %), минимальный уровень се­
креции – следовое количество, максимальный – 78 г / л, 
Ме – 11,6 г / л, среднее значение – 27 г / л; Aκ –  
у 8 (18,4 %), минимальный уровень секреции – 9,8 г / л, 
максимальный – 61 г / л, Ме – 34,7 г / л, среднее значе­
ние – 34 г / л; Aλ – у 5 (11,5 %), минимальный уровень се­
креции – следовое количество, максимальный – 37,8 г / л, 
Ме – 22,8 г / л, среднее значение – 20,2 г / л; Mκ –  
у 1 (2,3 %), уровень секреции – 10 г / л; Mλ – у 2 (4,6 %), 
минимальный уровень секреции – 38,4 г / л, макси­
мальный – 50,1 г / л, Ме и среднее значение – 44,25 г / л; 
BJκ в крови определен у 3 (6,9 %) больных, минималь­
ный уровень секреции – следовое количество, макси­
мальный – 77 г / л, Ме – 23,28 г / л, среднее значение – 
33,46 г / л; BJλ в крови – у 1 (2,3 %) больного, уровень 
секреции – 3100 мг / л; BJκ в моче – у 13 (29,9 %), ми­
нимальный уровень экскреции – следовое количество, 
максимальный – 9,7 г / сут, Ме – 0,23 г / сут, среднее 
значение – 1,1 г / сут; BJλ в моче – у 4 (9,2 %), мини­
мальный уровень экскреции – следовое количество, 
максимальный – 9,77 г / сут, Ме – 0,48 г / сут, среднее 
значение – 2,7 г / сут; Dλ не выявлен ни у одного па­
циента этой группы (см. табл. 8).

Во 2­й группе (n = 40, пациенты c остеодеструктив­
ным синдромом средней степени тяжести (3–5 баллов)) 
определялись парапротеины: Gκ – у 14 (35 %) больных, 
минимальный уровень секреции – 0,2 г / л, максималь­
ный – 63,3 г / л, Ме – 30,1 г / л, среднее значение –  
32,6 г / л; Gλ – у 10 (25 %), минимальный уровень се­
креции – 5,5 г / л, максимальный – 56,1 г / л, Ме – 24,1 г / л, 
среднее значение – 26,1 г / л; Aκ – у 2 (5 %), минималь­
ный уровень секреции – 35,7 г / л, максимальный – 

53,6 г / л; Aλ – у 3 (7,5 %), минимальный уровень се­
креции – 5,6 г / л, максимальный – 52,4 г / л, Ме –  
49,2 г / л, среднее значение – 35,7 г / л; Mκ – у 1 (2,5 %), 
уровень секреции – 16,5 г / л; Dλ определялся у 1 
(2,5 %) больного в следовом количестве; BJκ в крови 
определен у 2 (5 %) больных, минимальный уровень 
секреции – следовое количество, максимальный – 
390 мг / л; BJλ в крови – у 8 (20 %), минимальный уро­
вень секреции – следовое количество, максималь­
ный – 26 860 мг / л, Ме – 0,95 мг / л, среднее 
значение – 3398,1 мг / л; BJκ в моче – у 10 (25 %), ми­
нимальный уровень экскреции – следовое количество, 
максимальный – 3,08 г / сут, Ме – 0,2 г / сут, среднее 
значение – 0,67 г / сут; BJλ в моче – у 5 (12,5 %), мини­
мальный уровень экскреции – следовое количество, 
максимальный – 3,17 г / сут, Ме – 1,2 г / сут, среднее 
значение – 1,43 г / сут; Mλ не определялся ни у одного 
пациента этой группы (см. табл. 8).

В 3­й группе (n = 20, пациенты c остеодеструктив­
ным синдромом тяжелой степени (6–8 баллов)) опре­
делялись парапротеины: Gκ – у 8 (40 %) больных, 
минимальный уровень секреции – 2,3 г / л, максималь­
ный – 80,9 г / л, Ме – 55,1 г / л, среднее значение –  
46,5 г / л; Gλ – у 7 (35 %), минимальный уровень секре­
ции – 3,8 г / л, максимальный – 51,1 г / л, Ме – 19,6 г / л, 
среднее значение – 23,5 г / л; Dλ – у 2 (10 %), мини­
мальный уровень секреции – 6,6 г / л, максимальный – 
11,9 г / л; BJλ в крови определен у 6 (30 %) больных, 
минимальный уровень секреции – следовое коли­
чество, максимальный – 15 200 мг / л, Ме – 1550 мг / л, 
среднее значение – 4400 мг / л; BJκ в моче – у 5 (25 %), 
минимальный уровень экскреции – следовое коли­
чество, максимальный – 0,89 г / сут, Ме – 0,39 г / сут, 
среднее значение – 0,45 г / сут; BJλ в моче – у 5 (25 %), 
минимальный уровень экскреции – 1,56 г / сут, мак­
симальный – 13,78 г / сут, Ме – 6,5 г / сут, среднее 
значение – 7,5 г / сут; Aκ, Aλ, Mκ, Mλ, BJκ в крови 
не определялись ни у одного пациента этой группы 
(см. табл. 8).

Следует отметить, что выявлена прямая корреля­
ция секреции парапротеинов Dλ (r = 0,19; p <0,05000) 
и BJλ в крови (r = 0,19; p <0,05000) со cтепенью остео­
деструктивного синдрома, что статистически значимо. 
Обнаружена обратная корреляция секреции парапро­
теинов Аκ (r = –0,19; p <0,05000), Mλ (r = –0,18; 
p <0,05000) со степенью остеодеструктивного синдро­
ма. Статистически значимой взаимосвязи между па­
рапротеинами Gκ, Gλ, Aλ, Mκ, BJκ в крови, BJκ в моче, 
BJλ в моче и cтепенью остеодеструктивного синдрома 
не получено ни в одной из групп. Проведен корреля­
ционный анализ между степенью остеодеструктивно­
го процесса и количеством опухолевых клеток в аспи­
рате костного мозга, уровнями β2­микроглобулина, 
кальция, общего белка, креатинина в сыворотке крови, 
гемоглобина, эритроцитов. Также определялась взаимо­
связь между различной степенью остеодеструктивного 
поражения и возрастом. Выявлена прямая корреляция 
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Таблица 8. Частота встречаемости различных типов парапротеинов в сыворотке крови и моче у больных с разными степенями остеодеструк-
тивного синдрома, n (%)

Table 8. Frequency of different types of paraproteins in blood serum and urine in patients with different degrees of osteodestructive syndrome, n (%)

Парапротеин 
Paraprotein

0 степень 
0 degree

I степень 
I degree

II степень 
II degree

III степень 
III degree

Всего 
Total

Gκ:
есть 
yes
нет 
no
всего 
total

4 (31)

9 (69)

13

14 (32,2)

29 (67,8)

43

14 (35)

26 (65)

40

8 (40)

12 (60)

20

40 (34,5)

76 (65,5)

116

Gλ:
есть 
yes
нет 
no
всего 
total

2 (15,4)

11 (84,6)

13

9 (20,7)

34 (79,3)

43

10 (25)

30 (75)

40

7 (35)

23 (65)

20

28 (24,1)

88 (75,9)

116

Аκ:
есть 
yes
нет 
no
всего 
total

1 (7,7)

12 (92,3)

13

8 (18,4)

35 (81,6)

43

2 (5)

38 (95)

40

0

20 (100)

20

11 (9,5)

105 (90,5)

116

Аλ:
есть 
yes
нет 
no
всего 
total

1 (7,7)

12 (92,3)

13

5 (11,5)

38 (88,5)

43

3 (7,5)

37 (92,5)

40

0

20 (100)

20

8 (6,9)

106 (93,1)

116

Dλ:
есть 
yes
нет 
no
всего 
total

0

13 (100)

13

0

43 (100)

43

1 (2,5)

39 (97,5)

40

2 (10)

18 (90)

20

3 (2,6)

113 (97,4)

116

Мκ:
есть 
yes
нет 
no
всего 
total

2 (15,4)

11 (84,6)

13

1 (2,3)

42 (97,7)

43

1 (2,5)

39 (97,5)

40

0

20 (100)

20

4 (3,4)

112 (96,6)

116

Мλ:
есть 
yes
нет 
no
всего 
total

2 (15,4)

11 (84,6)

13

2 (4,6)

41 (95,4)

43

0

40 (100)

40

0

20 (100)

20

4 (3,4)

112 (96,6)

116

BJκ кровь: 
BJκ blood:

есть 
yes
нет 
no
всего 
total

0

13 (100)

13

3 (6,9)

40 (93,1)

43

2 (5)

38 (35)

40

0

20 (100)

20

5 (4,3)

111 (95,7)

116
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концентрации кальция в крови со степенью остеоде­
структивного синдрома (r = 0,19; p <0,05000).

В табл. 9 приведены результаты корреляционного 
анализа по Спирмену (r) между типом секретируемого 
парапротеина и степенью тяжести остеодеструктивно­
го синдрома. Для выделенных показателей (Aκ, Mλ, 
Dλ, BJλ в крови, уровень кальция в крови) определены 
статически значимые взаимосвязи (p <0,05000).

Обсуждение
Парапротеинемические гемобластозы и МВ харак­

теризуются гетерогенным течением и могут проявлять­
ся развитием остеодеструктивного синдрома. Патогенез 
заболеваний определяется инфильтрацией костного 
мозга клональными опухолевыми клетками, секреци­
ей моноклональных иммуноглобулинов и / или свобод­
ных легких цепей в сыворотке крови и моче. Большин­
ство имеющихся в литературе публикаций посвящено 
клиническому течению, молекулярной биологии, воз­
можностям терапии ПГ и МВ. Менее представлен ана­
лиз влияния тех или иных клинико­лабораторных 
признаков и их комбинаций на течение заболеваний 
и прогноз.

Результаты большинства проведенных исследова­
ний позволили выделить неблагоприятные факто­
ры риска ММ (высокие уровни β2­микроглобулина 
и креатинина в сыворотке крови, низкие уровни аль­

Парапротеин 
Paraprotein

0 степень 
0 degree

I степень 
I degree

II степень 
II degree

III степень 
III degree

Всего 
Total

BJλ кровь: 
BJλ blood:

есть 
yes
нет 
no
всего 
total

2 (15,4)

11 (84,6)

13

1 (2,3)

42 (97,7)

43

8 (20)

32 (80)

40

6 (30)

14 (70)

20

17 (14,7)

99 (85,3)

116

BJκ моча: 
BJκ urine:

есть 
yes
нет 
no
всего 
total

4 (30,8)

9 (69,2)

13

13 (29,9)

30 (70,1)

43

10 (25)

30 (75)

40

5 (25)

15 (75)

20

32 (27,6)

84 (72,4)

116

BJλ моча: 
BJλ urine:

есть 
yes
нет 
no
всего 
total

3 (23,1)

10 (76,9)

13

4 (9,2)

39 (90,8)

43

5 (12,5)

35 (87,5)

40

5 (25)

15 (75)

20

17 (14,7)

99 (85,3)

116

Примечание. BJ – белок Бенс-Джонса. 
Note. BJ – Bence Jones protein.

Окончание табл. 8

Еnd of table 8

бумина и гемоглобина, повышенная концентрация 
лактатдегидрогеназы, а также цитогенетические ано­
малии высокого риска и пожилой возраст больных), 
а наличие множественных литических очагов в костях 
и гиперкальциемии – установить III стадию заболева­
ния по  классификации Durie–Salmon, применяемой 
в клинической практике и в настоящее время [31, 32].

В отдельных исследованиях показана связь повре­
ждения костей с диффузным типом инфильтрации 
костного мозга [33].

Во многих исследованиях убедительно продемон­
стрировано, что количество определяемых по данным 
МРТ и ПЭТ / КТ очагов деструкции является прогно­
стическим фактором [34, 35]. Показано, что выявление 
более 7 очагов литической деструкции в костях по дан­
ным МРТ ассоциировано с неблагоприятным прогно­
зом [36]. L. Rasche и соавт. продемонстрировали, 
что наличие крупных литических очагов ассоцииро­
вано с неблагоприятным прогнозом, в том числе у па­
циентов группы стандартного цитогенетического ри­
ска. В 14 % наблюдаемых в исследовании случаев 
зафиксировано наличие 3 очагов деструкции размера­
ми 5 см и более. В этой группе больных отмечено ран­
нее прогрессирование ММ [37].

Диффузный характер поражения костей согласно 
данным МРТ в сочетании со стадией III по ISS и цито­
генетическими аномалиями высокого риска позволили 
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Возможности диагностики и успехи лечения

выявить группу пациентов с плохим прогнозом, с край­
не низкой медианой выживаемости (21 мес) и всего 
35 % вероятностью 3­летней общей выживаемости [38].

Частота выявления патологических переломов 
и сдавления спинного мозга [39] на момент установ­
ления диагноза была выше у пациентов с остеолити­
ческими поражениями, аномальной картиной МРТ, 
гиперкальциемией и плазматической инфильтрацией 
костного мозга (количество плазматических клеток 
≥60 %). Было отмечено, что у пациентов с нормальной 
МРТ­картиной, у которых на момент постановки ди­
агноза не было выявлено ни патологических перело­
мов, ни сдавления спинного мозга, зафиксировано 
статистически значимое увеличение медианы общей 
выживаемости по сравнению с больными, имевшими 
аномальную МРТ­картину [40].

F. Zagouri и соавт. провели анализ влияния кон­
центрации кальция в сыворотке крови на прогноз 
2129 пациентов с впервые диагностированной ММ. 

У 19,5 % больных выявлена гиперкальциемия. Оце­
нена связь гиперкальциемии с анемией, тромбоцито­
пенией, снижением скорости клубочковой фильтра­
ции, наличием остеодеструктивного процесса 
и цитогенетических изменений высокого риска. По­
казано, что гиперкальциемия чаще встречалась у па­
циентов с высоким цитогенетическим риском и была 
связана со снижением выживаемости [41].

Публикации об оценке взаимосвязи между гипер­
кальциемией и степенью остеодеструктивного синдро­
ма, по данным L. Bao и соавт., отсутствуют. Авторы 
представили результаты исследования, продемонстри­
ровавшие, что из 91 % пациентов с ММ и остеодес­
труктивным процессом у большинства определялись 
более 3–5 очагов. При этом лишь у 16,8 % больных 
этой группы диагностирована гиперкальциемия [42].

При МВ клиническая картина определяется опу­
холевой лимфоплазмоцитарной инфильтрацией пре­
имущественно костного мозга, печени, селезенки, 
лимфатических узлов и секрецией парапротеина M, 
наличие которого приводит к гипервязкости, а в ряде 
случаев – к развитию амилоидоза. Поражение костей 
в виде развития остеодеструктивного процесса при МВ 
наблюдается редко и в литературе есть лишь единич­
ные публикации [43, 44].

В представленном нами исследовании проведена 
оценка влияния типа секретируемого парапротеина 
на степень тяжести остеодеструктивного процесса 
у больных ПГ и МВ.

Обнаружена статистически значимая взаимосвязь 
между секрецией парапротеинов Dλ и BJλ в крови, 
а также Аκ и Mλ и cтепенью костных повреждений. 
Пациентам с секрецией Dλ и BJλ в крови соответство­
вали более высокие степени остеодеструктивного син­
дрома – II (остеолитические очаги в 3–5 костях) и III 
(остеолитические очаги в 6 и более костях). У больных 
с секрецией Аκ и Mλ определялись более легкие сте­
пени остеодеструктивного синдрома – 0 (отсутствие 
остеолитических очагов) и I (остеолитические очаги 
в 1–2 костях). Влияния других типов моноклональных 
белков и их фрагментов на степень остеодеструкции 
не зафиксировано. Также определена статистически 
значимая взаимосвязь между концентрацией каль­
ция в крови и степенью остеодеструктивного син­
дрома. Гиперкальциемия (концентрация кальция 2,5– 
6,5 ммоль / л) чаще определялась у больных с остео­
деструкциями II и III cтепеней.

Выявленные факторы риска развития остеоде­
структивного процесса у пациентов с ПГ и МВ, по на­
шему мнению, можно рассматривать как дополнитель­
ные прогностические маркеры клинического течения 
этих гемобластозов и ответа на противоопухолевую 
терапию, что наряду с отсутствием в литературе публи­
каций по данной проблеме определяет необходимость 
более глубокого изучения и выделения прогностиче­
ских групп с включением в исследование большего 
числа пациентов.

Таблица 9. Статистически значимые корреляционные связи (r) 
между типами парапротеинов и степенью остеодеструктивного 
синдрома

Table 9. Statistically significant correlations (r) between paraproteins types 
and the degree of osteodestructive syndrome

Парапротеин и другие 
факторы 

Paraprotein and other factors

Степень тяжести остеоде-
структивного синдрома (0–III) 

Severity of osteodestructive 
syndrome (0–III) 

Gκ 0,1

Gλ 0,14

Аκ –0,19

Аλ –0,14

Мκ –0,16

Мλ –0,18

Dλ 0,19

BJκ кровь 
BJκ blood

–0,07

BJλ кровь 
BJλ blood

0,19

BJκ моча 
BJκ urine

–0,07

BJλ моча 
BJλ urine

0,12

Возраст 
Age

–0,26

Кальций 
Calcium

0,19

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически  
значимые взаимосвязи (p <0,05000). BJ – белок Бенс-Джонса. 
Note. Statistically significant relationships are highlighted in bold  
(p <0.05000). BJ – Bence Jones protein.
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Diagnostic opportunities and treatment advances

Полученные в нашем исследовании результаты 
представляют важное клиническое значение и при 
дальнейшем анализе могут способствовать разработке 
диагностического алгоритма с последующей риск­
адаптированной терапией, направленной на улучше­
ние прогноза в группах больных ПГ и МВ.

Заключение
Определена взаимосвязь между типом секретиру­

емого парапротеина, концентрацией кальция в сыво­
ротке крови и тяжестью остеодеструктивного синдро­

ма при ПГ и МВ. Тип секретируемого парапротеина 
и гиперкальциемия могут рассматриваться как про­
гностические факторы тяжести остеодеструктивного 
синдрома при ПГ и МВ.

Более высокие степени остеодеструктивного 
синдрома (II, III) были диагностированы у больных 
с секрецией в крови парапротеинов Dλ и BJλ, гипер­
кальциемией. Остеодеструктивный синдром мень­
ших степеней (0 и I) определялся у больных ПГ 
и МВ, протекающих с секрецией парапротеинов Аκ 
и Мλ.
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Настоящая работа выполнена в условиях реальной клинической практики. представлены 5 клинических наблюде‑
ний анемии, вызванной дефицитом витамина В

12
, которые демонстрируют трудности дифференциальной диагности‑

ки. Дифференциальная диагностика В
12

‑дефицитной анемии проводится с фолиеводефицитной анемией, гемоли‑
тической анемией, миелодиспластическим синдромом, острым лейкозом – эритромиелозом, апластической анемией, 
миелокарциноматозом, анемией при дефиците меди. Актуальность клинической проблемы определяется тем, 
что В

12
‑дефицитная анемия наиболее распространена, частота ее выявления варьирует в разных возрастных группах: 

после 60 лет дефицит витамина В
12

 обнаруживают у 1 из 50 человек, после 70 лет – у каждого 15‑го. В настоящее 
время все более частой причиной мегалобластной анемии является дефицит витамина В

12
, возникающий на фоне 

приема некоторых лекарственных препаратов. этот дефицит приводит к широкому спектру различных нарушений, 
в первую очередь к неврологическим проявлениям, при этом существует недостаточная осведомленность клиницис‑
тов в области причин его возникновения, неспецифических признаков, методов диагностики и эффективной терапии.

Ключевые слова: В
12

‑дефицитная анемия, дифференциальная диагностика В
12

‑дефицитной анемии, лечение В
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this work was carried out in real clinical practice. Five clinical observations of anemia caused by vitamin b
12

 deficiency 
are presented, which demonstrate the difficulties of differential diagnosis. differential diagnosis of b

12
‑deficiency ane‑

mia is carried out with folate deficiency anemia, hemolytic anemia, myelodysplastic syndrome, acute leukemia – eryth‑
romyelosis, aplastic anemia, myelocarcinomatosis, anemia due to copper deficiency. the relevance of the clinical prob‑
lem is determined by the fact that b

12
‑deficiency anemia is one of the common anemias, the frequency of its detection 

varies in different age groups: after 60 years, vitamin b
12

 deficiency is found in one in 50 people, after 70 years – 
in every 15th. Currently, an increasingly common cause of megaloblastic anemia is vitamin b

12
 deficiency, which occurs 

while taking certain medications. vitamin deficiency leads to a wide range of various disorders, primarily the occur‑
rence of neurological manifestations, while there is insufficient awareness of clinicians about causes of its occurrence, 
nonspecific manifestations, diagnostic methods and effective therapy.
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12

‑deficiency anemia, treatment of b
12
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Введение
В

12
­дефицитная анемия (В

12
­ДА) – макроцитарная 

анемия, отличительными морфологическими призна­
ками которой являются гиперхромия эритроцитов 
и мегалобластный эритропоэз. Также характерны мор­
фологические аномалии других ростков кроветворения 
в костном мозге (КМ), цитопении и гиперсегментация 
ядер нейтрофилов в крови, частое развитие психонев­
рологических симптомов (фуникулярный миелоз) [1]. 
Актуальность клинической проблемы определяется 

Таблица 1. Причины дефицита витамина В
12

 [3]

Table 1. Causes of vitamin B
12   

deficiency [3]

Причина 
cause

Патологическое состояние 
Pathological condition

Нарушение обра­
ботки витамина В

12
 

в желудке 
Impaired processing  
of vitamin B

12
  

in the stomach

Атрофический аутоиммунный гастрит (пернициозная анемия) 
Atrophic autoimmune gastritis (pernicious anemia) 

Синдром Шегрена 
Sjögren’s syndrome

Гастрит, в том числе ассоциированный с Helicobacter pylori 
Gastritis, including those associated with Helicobacter pylori

Гастрэктомия (тотальная или частичная резекция желудка) 
Gastrectomy (total or partial resection of the stomach) 

Синдром Золлингера–Эллисона 
Zollinger–Ellison syndrome

Нарушение абсорб­
ции в тонкой кишке 
Impaired absorption in 
the small bowel

Резекция подвздошной кишки или заболевания тонкой кишки (болезнь Крона, целиакия, 
тропическая спру) 
Resection of the ileum or small bowel disease (Crohn’s disease, celiac disease, tropical sprue) 

Мальдигестия (хронический панкреатит с внешнесекреторной недостаточностью поджелудочной 
железы, гастринома) 
Maldigestion (chronic pancreatitis with exocrine pancreatic insufficiency, gastrinoma) 

Инфекционные агенты (ленточные черви, синдром избыточного бактериального роста в тонкой 
кишке, лямблиоз) 
Infectious agents (tapeworms, small intestinal bacterial overgrowth syndrome, giardiasis) 

Алиментарный 
фактор 
Nutritional factor

Полное или частичное голодание 
Complete or partial fasting

Вегетарианская (особенно веганская) диета 
Vegetarian (especially vegan) diet

Алкоголизм 
Alcoholism

Пожилой возраст 
Elderly age

Наследственные 
аномалии 
Hereditary anomalies

Дефект / дефицит внутреннего фактора Касла (синдром Имерслунд–Гресбека) 
Intrinsic factor Castle defect / deficiency (Imerslund–Gresbeck syndrome) 

Врожденный дефицит внутреннего фактора Касла – ювенильная пернициозная анемия 
Congenital intrinsic factor Castle deficiency – juvenile pernicious anemia

Мутация в гене CG1 
CG1 gene mutation

Дефицит транскобаламина 
Transcobalamin deficiency

Акушерские / гине­
кологические 
причины 
Obstetric / gynecological 
causes

Беременность 
Pregnancy

Гормональная контрацепция и заместительная гормонотерапия 
Hormonal contraception and hormone replacement therapy

тем, что В
12

­ДА наиболее распространена, частота ее 
выявления варьирует в разных возрастных группах: 
после 60 лет дефицит витамина В

12 
обнаруживают у 1 

из 50 человек, после 70 лет – у каждого 15­го. В соот­
ветствии с этим в некоторых странах концентрацию 
витамина В

12
 в сыворотке крови определяют у пожилых 

лиц в порядке диспансеризации [1, 2]. Причины де­
фицита витамина В

12
 представлены в табл. 1.

В настоящее время все более частой причиной ме­
галобластной анемии является дефицит витамина В

12
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и фолиевой кислоты, возникающий на фоне приема 
некоторых лекарственных препаратов. Любое вмеша­
тельство в синтез пуринов и пиримидинов может при­
вести к мегалобластозам [4]. Многие лекарства способ­
ствуют развитию атрофического гастрита, нарушают 
всасывание и обмен витамина В

12 
(табл. 2).

Одним из ведущих этиологических факторов вы­
ступает нарушение высвобождения витамина В

12
, свя­

занного с транспортными белками пищи, вследствие 
гипо­ или анацидного состояния, в том числе медика­

ментозно индуцированного (прием ингибиторов про­
тонной помпы, блокаторов H2­гистаминовых рецеп­
торов, антацидов) [1, 4], у больных после хирургических 
вмешательств на желудке. Показано, что риск развития 
В

12
­дефицитного состояния прямо пропорционален 

дозировке и длительности приема ингибиторов про­
тонной помпы и блокаторов H2­гистаминовых рецеп­
торов, а после их отмены риск значимо снижается [3]. 
Отмечено также развитие дефицита витамина В

12
 

у больных, длительно принимающих метформин [5]. 

Таблица 2. Лекарственные средства, вызывающие развитие лекарственно-индуцированной мегалобластной анемии [4]

Table 2. Medicines causing the development of drug-induced megaloblastic anemia [4]

класс / группа 
лекарственных средств 

class / group of drugs

Препараты 
drugs

Механизм действия 
Mechanism of action

Антибиотики и другие 
противомикробные 
синтетические 
средства широкого 
спектра действия 
Antibiotics and other 
broad­spectrum synthetic 
antimicrobial agents

Пенициллины, ампициллин 
Тетрациклины

Ко­тримоксазол (сульфаметоксазол + 
триметоприм)

Хлорамфеникол
Эритромицин

Нитрофурантоин
Неомицин 

Penicillins, ampicillin 
Tetracyclines 

Co­trimoxazole (sulfamethoxazole + trimethoprim) 
Chloramphenicol 

Erythromycin 
Nitrofurantoin 

Neomycin

Снижают абсорбцию фолатов 
Reduce folate absorption

Триметоприм 
Trimethoprim

Снижает абсорбцию витамина B
12

 
Reduce vitamin B

12
 absorption

Сульфизоксазол
Сульфаметоксазол 

Sulfisoxazole 
Sulfamethoxazole

Влияют на синтез пиримидинов 
Affect pyrimidine synthesis

Пентамидин 
Pentamidine

Неизвестен 
Unknown

Противомалярийные 
препараты 
Antimalarial drugs

Сульфадоксин + пириметамин
Примахин

Артеметер + люмефантрин
Хлорохин

Хинин 
Sulfadoxine + pyrimethamine 

Primaquin 
Artemether + lumefantrine 

Chloroquine 
Quinine

Снижают абсорбцию фолатов 
Reduce folate absorption

Пириметамин 
Pyrimethamine

Агонист фолиевой кислоты 
Folate agonist

Противоопухолевые 
препараты 
Antitumor drugs

Цитозин арабинозид
Гемцитабин

Капецитабин
Гидроксимочевина

5­фторурацил 
Cytosine arabinoside 

Gemcitabine 
Capecitabine 
Hydroxyurea 
5­fluorouracil

Влияют на метаболизм пиримидинов 
Affect pyrimidine metabolism
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класс / группа 
лекарственных средств 

class / group of drugs

Препараты 
drugs

Механизм действия 
Mechanism of action

Противоопухолевые 
препараты 
Antitumor drugs

Пентостатин
Флударабин
Кладрибин
Тиогуанин 
Pentostatin 
Fludarabine 
Cladribine 

Thioguanine

Влияют на синтез пуринов 
Affect purine synthesis

Ралтитрексид
Пеметрексед
Прогуанил 
Raltitrexide 
Pemetrexed 
Proguanil

Агонисты фолатов 
Folate agonists

Аминоптерин 
Aminopterin

Снижает абсорбцию фолатов 
Reduce folate absorption

Метотрексат 
Methotrexate

Влияет на метаболизм пиримидинов; агонист 
фолатов 

Affect pyrimidine metabolism; folate agonist

Меркаптопурин 
Mercaptopurine

Влияет на синтез пуринов и метаболизм 
пиримидинов 

Affect purine synthesis and pyrimidine metabolism

Сунитиниб 
Sunitinib

Снижает абсорбцию витамина B
12

 
Reduce vitamin B

12
 absorption

Циклофосфамид
Цитарабин
Винбластин 

Cyclophosphamide 
Cytarabine 
Vinblastine

Неизвестен 
Unknown

Антиконвульсанты 
(противосудорожные 
препараты) 
Anticonvulsants

Фенобарбитал
Фенитоин

Вальпроевая кислота
Примидон 
Phenobarbital 

Phenytoin 
Valproic acid 

Primidon

Снижают абсорбцию фолатов 
Reduce folate absorption

Гормоны 
Hormones

Эстрогены
Пероральные контрацептивы 

Estrogens 
Oral contraceptives

Снижают абсорбцию фолатов 
Reduce folate absorption

Противовоспалитель­
ные препараты: 
препараты 5­амино­
салициловой кислоты 
Anti­inflammatory drugs: 
5­aminosalicylic acid 
preparations

Мезаламин (месалазин) 
Mesalamine (mesalazine) 

Снижает абсорбцию фолатов 
Reduce folate absorption

Сульфасалазин (комбинированный 
препарат 5­аминосалициловой кислоты 

и сульфапиридина) 
Sulfasalazine (a combination drug of 5­aminosalicylic 

acid and sulfapyridine) 

Неизвестен 
Unknown

Противотуберкулез­
ные препараты 
Anti­tuberculosis drugs

Аминосалициловая кислота 
Aminosalicylic acid

Снижает абсорбцию фолатов и витамина В
12

 
Reduce folate and vitamin B

12
 absorption

Изониазид
Циклосерин 

Isoniazid 
Cycloserine

Снижают абсорбцию витамина В
12

 
Reduce vitamin B

12
 absorption

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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Возможности диагностики и успехи лечения

класс / группа 
лекарственных средств 

class / group of drugs

Препараты 
drugs

Механизм действия 
Mechanism of action

Иммунодепрессанты 
Immunosuppressants

Терифлуномид
Лефлуномид 
Teriflunomide 
Leflunomide

Влияют на синтез пиримидинов 
Affect pyrimidine synthesis

Азатиоприн
Микофенолата мофетил 

Azathioprine 
Mycophenolate mofetil

Влияют на метаболизм пуринов 
Affect purine metabolism

Метотрексат 
Methotrexate

Агонист фолиевой кислоты 
Folate agonist

Снотворные и седа­
тивные препараты 
Sleeping pills and sedatives

Глутетимид 
Glutethimide

Снижает абсорбцию фолатов 
Reduce folate absorption

Сахароснижающие 
препараты 
Antihyperglycemic drugs

Метформин 
Metformin

Снижает абсорбцию витамина В
12

 
Reduce vitamin B

12
 absorption

Препараты, влияю­
щие на обмен 
мочевой кислоты 
Drugs affecting uric acid 
metabolism

Колхицин 
Colchicine

Снижает абсорбцию витамина В
12

 
Reduce vitamin B

12
 absorption

Аллопуринол 
Allopurinol

Влияет на метаболизм пуринов 
Affect purine metabolism

Антисекреторные 
препараты 
Antisecretory drugs

Н2­блокаторы
Ингибиторы протонной помпы 

H2 blockers 
Proton pump inhibitors

Снижают абсорбцию витамина В
12

 
Reduce vitamin B

12
 absorption

Селективный 
вазодилататор 
Selective vasodilator

Оксид азота 
Nitric oxide

Разрушает витамин В
12

 
Destroys vitamin B

12

Вазодилататоры 
Vasodilators

Натрия нитропруссид 
Sodium nitroprusside

Увеличивает скорость выведения витамина В
12

 
Increases the excretion rate of vitamin B

12

Ингибиторы обрат­
ной транскриптазы 
(антиретровирусные 
препараты)
Противовирусные 
препараты, активные 
в отношении вируса 
иммунодефицита 
человека 
Reverse transcriptase 
inhibitors (antiretroviral 
drugs) 
Antiviral drugs active 
against human 
immunodeficiency virus

Ставудин
Ламивудин
Зидовудин 

Stavudin 
Lamivudine 
Zidovudine

Неизвестен 
Unknown

Противоопухолевое 
средство, фермент 
Antitumor agent, enzyme

Аспарагиназа 
Asparaginase

Неизвестен 
Unknown

Препарат для ингаля­
ционного наркоза 
Drug for inhalation 
anesthesia

Закись азота 
Nitrous oxide

Влияет на метаболизм пиримидинов 
Affect pyrimidine metabolism

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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Diagnostic opportunities and treatment advances

По мнению некоторых авторов, необходим скрининг 
дефицита витамина В

12 
среди больных, получающих 

метформин [4, 5]. Эти и другие более редкие причины 
дефицита представлены в табл. 2.

Диагностика В12-дефицитной анемии
При В

12
­ДА в общем анализе крови (ОАК) выяв­

ляются анемия, в большинстве случаев макроцитарная, 
средний объем эритроцита (MCV) 100–150 фл (норма 
88–100 фл). Повышено среднее содержание гемогло­
бина в эритроците (MCH) – 40–50 пг (норма 26–34 пг), 
цветовой показатель ˃1,1. Средняя концентрация ге­
моглобина в эритроците в пределах нормы. В боль­
шинстве случаев снижено содержание лейкоцитов 
за счет уменьшения количества нейтрофилов. Харак­
терны гиперсегментация ядер нейтрофилов, неглубо­
кая тромбоцитопения, иногда снижение количества 
тромбоцитов бывает значительным, но функция тром­
боцитов при этом не нарушена и кровоточивость бы­
вает крайне редко.

В трудных диагностических случаях для подтвер­
ждения мегалобластического кроветворения необхо­
дима пункция КМ, по данным которой:

• сидеробласты в КМ и запасы железа в макрофагах 
нередко увеличены;

• уровень свободного (непрямого) билирубина сы­
воротки умеренно увеличен вследствие повышен­
ного разрушения эритроцитов и их предшествен­
ников (неэффективный эритропоэз);

• уровень сывороточного железа в норме или не­
сколько повышен (при сочетании В

12
­дефицитной 

и железодефицитной анемии нередко снижен);
• общая железосвязывающая способность сыворот­

ки снижена;
• уровень сывороточного железа может снижаться 

при лечении витамином В
12

 в связи с активацией 
эритропоэза и увеличением потребности в железе 
для синтеза гемоглобина.
Содержание витамина В

12 
обычно <160 нг / л. При 

биохимическом исследовании крови обнаруживается 
повышенное содержание метилмалоновой кислоты 
(ММК) в сыворотке при нормальной функции почек 
(>0,4 ммоль / л), или общего гомоцистеина сыво­
ротки >13 ммоль / л. Уровень холотранскобалами­
на <35 нмоль / л [1, 5]. Для диагностики пернициозной 
анемии важно определение антител к внутреннему 
фактору. Положительный тест высокоспецифичен, 
но низко чувствителен. Антитела к париетальным клет­
кам желудка – низко специфичный тест для диагно­
стики пернициозной анемии (в 20 % случаев положи­
тельный у здоровых лиц).

Ошибки диагностики В
12

­ДА могут быть связаны 
с особенностями обмена витамина В

12
, когда может 

быть снижена доля метаболически активной формы 
витамина В

12
, связанного с транскобаламином II, – 

холотранскобаламина (ниже 35 пмоль / л при норме 
25,1–165 пмоль / л) или когда преобладает нарушение 

производства в печени одного из кобаламинов (кофер­
ментов витамина В

12
) – метилкобаламина или адено­

зинкобаламина [6, 7]. При нарушении производства 
метилкобаламина нарушается синтез ДНК в клетках, 
в первую очередь страдают быстро обновляющиеся 
ткани (КМ и слизистая оболочка желудочно­кишеч­
ного тракта), кроветворение становится мегало­
бластическим. При нарушении производства адено­
зилкобаламина нарушается обмен жирных кислот, 
накапливается токсичная ММК, которая вызывает 
демиелинизацию нервных проводников («ватные но­
ги», ощущение «ползания мурашек», онемение, пока­
лывания, нарушение пространственной и вибрационной 
чувствительности, спастические парезы со снижением 
рефлексов); в тяжелых случаях возникают стойкие 
параличи нижних конечностей, иногда зрительного 
нерва, нарушения функции тазовых органов. Невро­
логическим расстройствам может сопутствовать 
не всегда четко диагностируемая психиатрическая 
симптоматика: депрессия, изменение личности, бред, 
галлюцинации, снижение памяти, деменция [7, 8]. Из­
менения со стороны нервной системы, не всегда кор­
релирующие с выраженностью анемии, выявляются 
в среднем у 30 % больных [8, 9]. При успешном лече­
нии В

12
­ДА функциональные неврологические изме­

нения полностью купируются, однако признаки фу­
никулярного миелоза окончательно не исчезают. 
В настоящее время клиническая картина В

12
­ДА огра­

ничивается чаще всего только анемическим синдро­
мом. Иногда неврологическая симптоматика и харак­
терное для глоссита жжение языка возникают раньше, 
чем проявления анемии [8]; нередко обращают на себя 
внимание такие признаки, как бледность и легкая жел­
тушность, витилиго, голубые глаза, седые волосы.

В план обследования необходимо включить фи­
брогастроскопию (проводится всем больным в целях 
выявления атрофического гастрита и исключения опу­
холи желудка), исследование кала (для исключения 
гельминтоза), колоноскопию (для исключения рака 
толстого кишечника), ультразвуковое исследование 
или компьютерную томографию органов брюшной 
полости и грудной клетки, определение сывороточно­
го ферритина, фракций билирубина, ММК, гомоци­
стеина, лактатдегидрогеназы.

Рекомендуется обследование пациентов по пока­
заниям на сифилис, вирус иммунодефицита человека 
и вирусные гепатиты для диагностики сопутствующей 
патологии [1].

Несмотря на высокую частоту и потенциальную 
тяжесть В

12
­дефицитных состояний, международных 

согласительных документов относительно методов 
диагностики и лечения до сих пор нет. Со временем 
меняется диагностический арсенал, накапливается 
клинический опыт, в связи с этим представляется ак­
туальным ознакомление врачей с современными ре­
комендациями по ведению пациентов с данной пато­
логией [9, 10].
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Возможности диагностики и успехи лечения

Клиническая значимость изолированного сниже­
ния уровня кобаламина (без клинических проявлений) 
сомнительна. В то же время у больных с клинически­
ми проявлениями дефицита витамина В

12
 уровень ко­

баламина может оставаться в пределах нормальных 
значений (ложнонормальное содержание кобаламина). 
На уровень витамина В

12
 в сыворотке могут влиять 

многие состояния [11, 12]:
• снижают содержание витамина В

12 
в крови:

 – дефицит фолиевой кислоты,
 – прогрессирующая множественная миелома,
 – оральные контрацептивы,
 – избыточное применение витамина С;

• повышают содержание витамина В
12 

до нормы:
 – острые заболевания печени,
 – лимфомы,
 – хронические миелопролиферативные заболевания,
 – алкоголизм,
 – избыточная внутрикишечная бактериальная 
пролиферация.

При выявлении повышенного общего содержания 
кобаламина в плазме должно возникнуть подозрение 
на опухолевый процесс.

Следовательно, в ряде случаев оправданно исполь­
зование дополнительных методов диагностики для вы­
явления функционального или биохимического дефи­
цита витамина. К таким тестам относится определение 
плазменного уровня гомоцистеина, содержания ММК 
и сывороточной концентрации холотранскобаламина. 
Повышение уровня одного из этих метаболитов явля­
ется основанием для начала терапии витамином В

12
; 

уровень гомоцистеина может быть увеличен и при фо­
лиеводефицитной анемии (ФДА), при которой нет 
повышения содержания ММК [11].

К сожалению, указанные исследования можно вы­
полнить далеко не во всех лабораториях, также ослож­
няет ситуацию отсутствие стандартных референсных 
границ. Таким образом, приходится констатировать 
отсутствие «золотого стандарта» диагностики дефици­
та витамина В

12
 [7, 10].

Дифференциальная диагностика 
В12-дефицитной анемии
Доминирование неврологической симптоматики 

в клинической картине В
12

­ДА является самым глав­
ным источником трудностей и ошибок диагностики 
и лечения заболевания. В 28–40 % случаев при фуни­
кулярном миелозе может не быть анемии («анемия 
без анемии» – функциональный дефицит В

12
), в 25 % 

нет увеличения MCV [10].
Позднюю диагностику фуникулярного миелоза 

демонстрирует клинический случай 1, в котором у по­
жилой пациентки в течение 2 лет проводились онко­
поиск и поиск патологии позвоночника, поражения 
глубоких вен нижних конечностей, но на медленно 
прогрессирующую макроцитарную анемию внимания 
не обращалось.

клинический случай 1
Больной Б., 70 лет, с прогрессирующей и восходящей 

неврологической симптоматикой (покалываниями и оне-
мением в подошвах и больших пальцах стоп обеих ног, 
болями в голенях, нарушением походки) в центральной 
районной больнице (ЦРБ) проводили повторные лучевые 
исследования позвоночника и вен (ультразвуковое иссле-
дование, компьютерная томография, цветовое дуплекс-
ное сканирование), фиброгастродуоденоскопию (выявлен 
атрофический гастрит), исследовали онкомаркеры рака 
желудка, кишечника, раковый эмбриональный антиген 
(показатели в норме). В ОАК (через 1 и 2 года от появле-
ния первых жалоб): гемоглобин 103–115 г / л, МСV 110–
124 фл, MCH 37,2–38,9 пг, лейкоциты 6,4–7,0 × 109 / л, 
тромбоциты 176–188 × 109 / л, ретикулоциты не опре-
делялись.

В связи с нарастанием анемии родственники обра-
тились к гематологу (через 2 года от появления невроло-
гических жалоб). Был установлен диагноз: В

12
-ДА, фуни-

кулярный миелоз; парестезии, полиневрит, нижний 
парапарез. От биопсии КМ и определения содержания 
витамина В

12
 в сыворотке крови пациентка отказалась.

Ей были назначены витамины В
12

 в дозе 1000 мкг 
внутримышечно и В

1 
в дозе 100 мг ежедневно в течение 

недели с последующим снижением доз и кратности инъек-
ций. В ОАК через неделю лечения: ретикулоциты 4 %, ге-
моглобин 120 г / л, ММК и гомоцистеин 0,76 и 18,8 мкмоль / л 
соответственно; концентрация меди в сыворотке в норме.

В дальнейшем пациентка наблюдалась невропатоло-
гом. Через 4 года показатели ОАК в норме, неврологиче-
ский статус без улучшения.

Дифференциальная диагностика В
12

­ДА проводится 
с ФДА, гемолитической анемией, миелодиспластиче­
ским синдромом (МДС), острым лейкозом – эритро­
миелозом, апластической анемией, миелокарцино­
матозом, плазмоклеточной миеломой, анемией 
воспаления, анемией при дефиците меди [13, 14].

Нередкие сочетания рака желудка и В
12

­ДА заслу­
живают особого внимания. Эти заболевания можно 
считать взаимными факторами риска, но их манифе­
стация обычно разобщена во времени: рак чаще диаг­
ностируется через месяцы или годы после установлен­
ного диагноза В

12
­ДА, но иногда опережает появление 

анемии. При одновременном развитии рака и В
12

­ДА 
установить первичность развития анемии трудно, ане­
мические синдромы как бы наслаиваются друг на дру­
га. Запоздалую диагностику рака желудка у лиц, стра­
дающих В

12
­ДА, следует считать грубой врачебной 

ошибкой. Трудности диагностики анемий у пожилых 
людей в значительной степени определяются комор­
бидностью (хронические болезни, онкологические 
заболевания): в формировании анемического синдро­
ма могут быть задействованы одновременно несколь­
ко анемизирующих факторов (провоспалительные 
цитокины, наряду с дефицитом витамина В

12
, дефицит 

железа, фолатов, эритропоэтина, патология органов 
пищеварения, почек) [10, 13, 14].
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Diagnostic opportunities and treatment advances

клинический случай 2
Пациентка А., 66 лет, была направлена к гематоло-

гу на консультацию из ЦРБ в связи с анемией, не позво-
лявшей проводить курсы химиотерапии после операции 
резекции 2 / 3 желудка по поводу онкологического заболе-
вания. В ОАК: гемоглобин 80 г / л, MCV 112 фл, MCH 28 пг, 
лейкоциты 3,4 × 109 / л, тромбоциты 124 × 109 / л; в мие-
лограмме: мегалобласты 36 %. С учетом результатов 
обследования установлен диагноз: В

12
-ДА II–III степени 

тяжести.
Пациентке была назначена адекватная терапия ци-

анокобаламином подкожно с хорошим эффектом, на 5-й день 
витаминотерапии выявлены ретикулоциты 6 %. До опе-
рации на желудке диагноз В

12
-ДА не был установлен и ане-

мия считалась проявлением рака.
Ретикулоцитарный сдвиг при назначении витами­

на В
12

 может свидетельствовать о дефиците витамина 
даже при нормальных показателях витамина В

12
, ММК 

и гомоцистеина в сыворотке. После назначения вита­
мина В

12 
уровень ретикулоцитов повышается (через 

5–7 дней в 2–3 раза от исходного). Особенно важен 
положительный эффект терапии витамином В

12
 при со­

четанном дефиците витамина В
12 

и железа, когда нет 
увеличения MCV, и при фуникулярном миелозе, ког­
да может не быть не только макроцитоза (увеличения 
МСV), но и анемии. Безуспешность пробной терапии 
витамином В

12
 в начале заболевания заставляет искать 

другие причины анемии.
Наличие гипергемолиза является одним из самых 

главных источников трудностей и ошибок диагности­
ки и лечения заболевания. По признаку гипергемоли­
за В

12
­ДА приходится дифференцировать чаще всего 

с аутоиммунной гемолитической анемией (АИГА), 
редко с другими состояниями: пароксизмальной ночной 
гемоглобинемией (ПНГ), тромботической микроангио­
патией, иммунным гемолизом при эритромиелозе, лим­
фомами. Не исключается сочетание одновременно  
2 аутоиммунных заболеваний – В

12
­ДА и АИГА, на­

пример при тимоме, гипотиреозе [1, 12, 14].

Аутоиммунная гемолитическая анемия 
и пароксизмальная ночная гемоглобинемия
При АИГА определяются антитела к антигенам 

эритроцитов периферической крови, чаще неполные 
тепловые агглютинины, определяемые с помощью 
прямой пробы Кумбса. Заболевание отличается высо­
кой степенью гемолиза. В отличие от В

12
­ДА при  АИГА 

наблюдается постоянно высокий ретикулоцитоз, не 
связанный с лечением витамином В

12
 (возможны скачки 

до очень высоких значений – 70–80 %). При этом 
 заболевании имеет место высокая эффективность 
глюкокортикостероидов при пробной терапии. При 
 массивном гемолизе, а также при холодовых и гемо­
лизиновых формах АИГА, вызванных IgА­ или IgM­
аутоантителами, прямая проба Кумбса может быть 
отрицательной [15]. При гемолизиновых формах 
АИГА и тяжелом гемолитическом кризе с активацией 

комплемента обнаруживают повышение уровня сво­
бодного гемоглобина плазмы (гемоглобинемия), тем­
ный, бурый или вишневый цвет мочи (гемоглобину­
рия). При первичном обследовании в стационаре 
с ограниченными возможностями лабораторной ди­
агностики инкубация в плазме и / или сыворотке боль­
ного (при температуре тела 37 °C в течение 24–48 ч) 
как его собственных, так и донорских эритроцитов 
помогает заподозрить гемолиз (скрининг­тесты Кросби 
и Хегглина–Майера) [14]. В таких случаях следует 
исключить ПНГ – в моче определяются гемосидерин, 
темный цвет мочи; в КМ – снижение клеточности; 
в крови – панцитопения, ретикулоцитоз; нормальные 
уровни витамина В

12
, ММК, гомоцистеина. С помо­

щью проточной цитометрии исключают наличие ПНГ­
клона среди эритроцитов, нейтрофилов и моноцитов 
по отсутствию экспрессии рецепторов CD59, CD24, 
CD14, CD66 и CD16, а также по отсутствию фиксиру­
ющего их якорного белка в реакции с флуоресцентным 
аэролизином (FLAER).

В основе патогенеза ПНГ лежит комплемент­опос­
редованный лизис эритроцитов, обусловленный при­
обретенным генетическим дефектом, приводящим 
к нарушению экспрессии на поверхности клеток важ­
нейших регуляторных гликопротеинов (в стволовых 
кроветворных клетках происходит соматическая му­
тация гена PIGA, локализованного на X­хромосоме) 
[16, 17]. Болезнь начинается исподволь, отмечаются 
желтизна склер, боли в животе разной локализации, 
тромбозы вен почек, печени, периферических, маги­
стральных сосудов. Тромбофлебиты – самая частая 
причина смерти при ПНГ. Повышенный гемолиз 
при ПНГ сочетается с тромбоцитопенией и лейкопе­
нией. Содержание гемоглобина при ПНГ в период 
обострения 30–50 г / л. Анемия обычно нормохромная. 
При частых кризах снижается содержание сывороточ­
ного железа. Уровень билирубина (непрямого) повы­
шен – около 20–27 мкмоль / л. В настоящее время для 
патогенетической терапии ПНГ применяются препа­
раты, подавляющие активность системы комплемента 
и, соответственно, предотвращающие комплементза­
висимый лизис эритроцитов в кровеносном русле (эку­
лизумаб), и трансплантация гемопоэтических стволо­
вых клеток [16, 17].

Тромботическая микроангиопатия
Тромботическая микроангиопатия – клинический 

синдром, характеризующийся тромбоцитопенией, ми­
кроангиопатической гемолитической анемией, микро­
васкулярным тромбозом концевых артериол и капилля­
ров, множественной дисфункцией органов. Потребление 
тромбоцитов приводит к развитию тромбоцитопении, 
сужение просвета сосудов вызывает микроангиопати­
ческую гемолитическую анемию (происходит механи­
ческое разрушение эритроцитов), ишемию важней­
ших органов. Микроангиопатическая гемолитическая 
анемия – не иммунная гемолитическая анемия 
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Возможности диагностики и успехи лечения

(Кумбс­отрицательный гемолиз), характеризуется на­
личием шистоцитов [17, 18]. Тромботическая микро­
ангиопатия включает тяжелые состояния, вызванные 
микроваскулярным тромбозом, – тромботическую 
тромбоцитопеническую пурпуру (ТТП), опосредованный 
токсином Шига­гемолитико­уремический синдром, 
а также атипичный гемолитико­уремический синдром 
[18, 19]. Дифференциация этиология тромботической 
микроангиопатии, особенно ТТП и дефицита витами­
на B

12
, имеет решающее значение, поскольку лечение 

и прогнозы различны. Для диагностики ТТП важно опре­
деление активности металлопротеиназы ADAMTS­13. 
Лечение ТТП требует плазмообмена, связанного с вы­
сокими риском осложнений и стоимостью по сравне­
нию с лечением дефицита витамина B

12
. Сообщалось 

о ненужном плазмаферезе из­за неправильного диаг­
ноза ТТП, когда фактическим диагнозом был дефицит 
витамина B

12
 [19, 20]. Имеет значение снижение уровня 

гаптоглобина сыворотки при всех видах гемолиза.
Гипердиагностику В

12
­ДА у пациента с тяжелым 

течением гемолитического процесса демонстрирует 
следующее наблюдение.

клинический случай 3
Пациент М., 82 лет, был госпитализирован в тера-

певтическое отделение ЦРБ с жалобами на выраженную 
желтушность кожи и слизистых оболочек, боли в правом 
подреберье, слабость. В ОАК: гемоглобин 56 г / л, эритро-
циты 1,51 × 1012 / л, лейкоциты 11,1 × 109 / л, тромбоци-
ты 402 × 109 / л, скорость оседания эритроцитов 44 мм / ч, 
ретикулоциты 71,4 %, MCV 106 фл, MCH 36,8 пг, непря-
мой билирубин 52,1 мкмоль / л, сывороточное железо 
39,1 мг / л, C-реактивный белок 12 ед., аспартатамино-
трансфераза (АСТ) 32 ul/L, аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) 34 ul/L. При магнитно-резонансной томографии 
органов брюшной полости обнаружены конкременты 
желчного пузыря, умеренное увеличение селезенки (123 × 
106 × 7,7 мм) и печени. Установлен диагноз: В

12
-ДА тя-

желого течения (?!)  хронический калькулезный холеци-
стит в стадии обострения. Пункция КМ, прямая проба 
Кумбса, определение уровня витамина В

12
, ММК, гомо-

цистеина не проводились.
Пациенту было назначено лечение: гемотрансфузии, 

витамин В
12

, фолиевая кислота, дексаметазон 4 мг, геп-
трал, цефтриаксон, реамберин. В ОАК на 10-й день ле-
чения: гемоглобин 107 г / л, МСV 96 фл, MCH 34,4 пг, ре-
тикулоциты 20,0 %, билирубин 21,6 мкмоль / л.

Пациенту рекомендовано лечение витамином В
12

 
в дозе 500 мкг 1 раз в неделю, фолиевой кислотой 
6 мг / сут, урсодезоксихолевой кислотой 1000 мг, спазмо-
литиками. Через месяц на фоне терапии указанными препа-
ратами у пациента было отмечено снижение уровня гемо-
глобина (94–96 г / л), сохранялся ретикулоцитоз (11,5 %).

При консультации гематолога установлен диагноз: 
вероятная АИГА, течение которой осложнилось желч-
нокаменной болезнью. Пациенту был назначен преднизо-
лон 0,8 мг / кг / сут внутрь; витамин В

12
 отменен.

В последующие 2 года больной периодически принимал 
преднизолон 0,4–0,6 мг / кг. Показатели красной крови 
были в пределах нормы: гемоглобин 140–150 г / л, ретику-
лоциты 0,8–1,0 %, билирубин 13,5–18,1 мкмоль / л.

Решающий аргумент в пользу гемолитической анемии 
(предположительно АИГА) у больного в условиях непол-
ного обследования в ЦРБ – полное купирование признаков 
гемолиза с нормализацией гемограммы в результате на-
значения только одного преднизолона. Терапия одним 
витамином В

12
 положительным эффектом не сопрово-

ждалась. Одновременное назначение витамина В
12

 и глю-
кокортикостероидов не позволило разделить антиане-
мический эффект каждого препарата.

клинический случай 4
Пациент К., 59 лет, поступил с жалобами на выра-

женную слабость, головокружение, учащение сердцеби-
ения и одышку при любой физической нагрузке. При по-
ступлении отмечались желтушность кожных покровов, 
иктеричность склер, избыточная масса тела, ожирение 
II степени. Из анамнеза известно, что больной страдает 
алкоголизмом, сахарным диабетом в течение 10 лет.

По данным ультразвукового исследования органов 
брюшной полости выявлена гепатоспленомегалия. В ОАК 
при поступлении: гемоглобин 65 г / л, эритроциты 1,74 × 
1012 / л, лейкоциты 4,9 × 109 / л, тромбоциты 175 × 109 / л, 
скорость оседания эритроцитов 44 мм / ч, ретикулоциты 
98 %, MCV 103,7 фл, MCH 37,3 пг, общий билирубин 
150,27 мкмоль / л, прямой билирубин 41,7 ммоль / л, сыво-
роточное железо 18,7 мг / л, АЛТ 247,8 ul / L, АСТ 99,6 ul / L. 
Содержание витамина В

12
 в плазме, фолиевой кислоты 

в пределах нормальных показателей. Результат прямого 
антиглобулинового теста (прямой пробы Кумбса) поло-
жительный (+++). Установлен диагноз: тяжелая АИГА, 
Кумбс-положительная; обострение хронического алко-
гольного гепатита.

Пациенту в первые дни была проведена однократная 
гемотрансфузия, назначен преднизолон в дозе 0,5 мг / кг. 
В ОАК через 20 дней: гемоглобин 118 г / л, эритроциты  
2,9 × 1012 / л, лейкоциты 8,34 × 109 / л, тромбоциты  
247 ×109 / л, скорость оседания эритроцитов 10 мм / ч, 
ретикулоциты10 %, гематокрит 33,7 %, MCV 115,2 фл, 
MCH 40,5 пг, общий билирубин 126,9 мкмоль / л, прямой 
билирубин 61,2 ммоль / л, АЛТ 46,9 ul / L, АСТ 20,3 ul / L, 
лактатдегидрогеназа 146,4 U/L.

Пациент был выписан из стационара под наблюдение 
гематолога по месту жительства с рекомендациями 
наблюдать динамику ОАК, уровней ретикулоцитов, об-
щего и непрямого билирубина и проводить постепенное 
снижение дозы преднизолона под контролем лаборатор-
ных показателей.

Тактика лечения АИГА зависит в первую очередь 
от ее серологической разновидности и остроты гемо­
литического криза. При лечении криза первичной 
и вторичной АИГА принципиальных различий нет. 
Наибольшие успехи достигнуты в лечении самой рас­
пространенной формы АИГА – с положительной прямой 
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Diagnostic opportunities and treatment advances

пробой Кумбса, вызванной неполными тепловыми 
агглютининами. Общепринятая начальная доза – 
1 мг / кг / сут (50–80 мг / сут) [14].

Фолиеводефицитная анемия
При ФДА фолиевая кислота всасывается в тощей 

кишке в соединении с молекулой глутаминовой кис­
лоты. Активная коферментная форма фолатов – те­
трагидрофолиевая кислота. Фолаты участвуют в син­
тезе пуринов и пиримидинов, тимидинмонофосфата 
из уридина и образовании метионина из гомоцистеина 
(процесс метилирования). Дефицит фолиевой кисло­
ты приводит к нарушению клеточного деления и на­
коплению токсичных метаболитов, таких как гомоци­
стеин. ФДА встречается значительно реже, чем В

12
­ДА, 

и возникает чаще всего у лиц, страдающих алкоголиз­
мом, принимающих антагонист фолиевой кислоты 
метотрексат, противосудорожные средства, антиде­
прессанты, цитостатики. Возможны редкие сочетания 
дефицита фолиевой кислоты с дефицитом витамина 
В

12
. При ФДА также наблюдается мегалобластоз КМ 

и может быть повышен уровень гомоцистеина, но нет 
фуникулярного миелоза, атрофического гастрита, 
глоссита и ахилии (или очень редко). У 20 % больных 
нет макроцитоза, повышения содержания ММК, опре­
деляется низкий уровень фолиевой кислоты в сыво­
ротке (<2,6 мкг / л; норма 6–21 мкг / л) и эритроцитах 
(<102,6 мг / мл; норма 160–640 мкг / л), нет ретикуло­
цитоза после назначения витамина В

12
; ретикулоцитоз 

возникает только после назначения фолиевой кисло­
ты. Подтверждением диагноза ФДА служат сниженные 
показатели фолатов в сыворотке крови в сочетании 
с нормальной или повышенной концентрацией вита­
мина В

12
 и отрицательной прямой пробой Кумбса [21]. 

Важным является взаимодействие витамина В
12

 и фо­
лиевой кислоты. Витамин В

12
 необходим для нормаль­

ного цикла фолиевой кислоты, регенерации метилте­
трагидрофолата для синтеза тимидина, для регенерации 
ДНК. При низких запасах витамина В

12
 прием высоких 

доз фолиевой кислоты ведет к мобилизации витамина 
В

12
 для реакции, сопряженной с фолиевой кислотой, 

для синтеза ДНК. Уменьшается при этом количест­
во витамина В

12
 в реакции, обеспечивающей распад 

и синтез жирных кислот, нормальную функцию нерв­
ной клетки [15–17]. В связи с этим количество фоли­
евой кислоты пациентам с пернициозной анемией, 
превышающей 1 мг / сут, чреваты неблагоприятным 
исходом (могут усугубить неврологические ослож­
нения).

Миелодиспластический синдром
Миелодиспластический синдром – гетерогенная 

группа клональных заболеваний системы крови, воз­
никающих вследствие мутации гемопоэтической ство­
ловой клетки и характеризующихся цитопенией 
как результат неэффективного гемопоэза, признаками 
дисмиелопоэза и высоким риском трансформации 

в острый лейкоз. В основе МДС лежит не угнетение 
костномозговой пролиферации, а нарушение процес­
сов дифференцировки созревания кроветворных эле­
ментов, поэтому анемия при этом синдроме часто 
обусловлена неэффективным эритропоэзом, возника­
ющим вследствие ускоренного апоптоза аномально 
пролиферирующих клеток КМ [22]. При МДС нет 
увеличения селезенки, в крови нередко выявляется 
одно­, двух­, трехростковая цитопения, в миелограм­
ме – усиление эритроидного ростка (более 25 % эри­
троидных элементов), одно­, двух­, трехлинейная ди­
сплазия, может быть обнаружен повышенный процент 
бластных клеток, при цитохимическом исследовании 
клеток эритроидного ряда обнаруживаются «кольцевые 
сидеробласты». Имеют место цитогенетические нару­
шения [23]. Для выявления клона клеток ПНГ паци­
ентам необходимо исследование крови методом про­
точной цитофлуориметрии [17]: с количеством 
бластных клеток в КМ менее 5 %, при наличии кли­
нико­лабораторных признаков внутрисосудистого 
гемолиза при верификации диагноза МДС, а также 
при их появлении в период наблюдения и лечения.

клинический случай 5
Пациент, 69 лет, с детства страдал респиратор-

ными заболеваниями (острыми респираторными за-
болеваниями, тонзиллитом, бронхитом), принимал суль-
фаниламиды и левомицетин (много и хаотично). За 
последние 6 лет на фоне частых обострений бронхита 
были отмечены постепенное снижение уровня гемогло-
бина с 144 до 80 г / л и повышение МСV до 103–116 фл; 
ретикулоциты 1,1 %, уровень сывороточного железа 
в норме.

В гематологическом отделении установлен диагноз: 
анемия В

12
-дефицитная? МДС?

Пациент получал витамин В
12

 почти непрерывно.
После консультации и обследования в Гематологиче-

ском научном центре (Москва) был поставлен диагноз: 
МДС неклассифицируемый. Дисплазия менее чем 10 % 
клеток в эритроидном и мегакариоцитарном ростках; 
также выявлена трисомия 28. Состояние органов дыха-
ния не требовало госпитализации. Рекомендовано про-
ведение терапии препаратами, стимулирующими эри-
тропоэз.

Острый лейкоз – эритромиелоз
При эритромиелозе субстратом опухоли (в КМ, 

печени, селезенке) являются бластные клетки – урод­
ливые эритробласты, напоминающие мегалобласты 
при В

12
­ДА («мегалобластоиды»), в крови много нор­

мобластов, нейтропения или лейкоцитоз с постепен­
ным нарастанием количества бластных клеток; воз­
можны лихорадка и кровоточивость, как при других 
острых лейкозах. Диагностирование эритромиелоза 
является трудным, особенно в случаях подострого те­
чения, когда в начальном периоде заболевания доволь­
но долго не обнаруживается четких лейкемических 
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признаков (появления миелобластов) и преобладает 
картина крови и КМ, характерная для В

12
­ДА. Без­

успешность терапии витамином В
12

 в начале заболева­
ния может оказаться едва ли не главным аргументом, 
исключающим В

12
­ДА. Постепенно нарастающая лей­

кемизация картины крови и КМ, а также иммунофер­
ментный анализ и цитогенетическое исследование 
уточняют вариант лейкоза [23].

Анемия, вызванная дефицитом меди
Анемию при дефиците меди следует включить 

в дифференциальный диагноз В
12

­ДА. Анемия, выз­
ванная дефицитом меди, является редким состоянием, 
но требует внимания, так как по характеру клинико­
лабораторных проявлений имеет черты и МДС 
и В

12
­ДА (нормо­, макроцитарная анемия, нейтропе­

ния до 1,0 × 109 / л в 50 % случаев, тромбоцитопения 
в 10–15 % случаев, «кольцевые сидеробласты» в КМ 
в значительном количестве, вакуолизация цитоплазмы 
нормобластов и миелоцитов, неврологические рас­
стройства, напоминающие фуникулярный миелоз 
при В

12
­ДА) [24]. Причины дефицита микроэлемента 

и витамина общие – нарушения всасывания из желу­
дочно­кишечного тракта (резекции, воспаления); воз­
можны сочетания дефицита меди с дефицитом вита­
мина В

12 
[12, 24]. Определяется низкий уровень меди 

(<700 мкг / л) или медьсодержащего белка церулоплаз­
мина в сыворотке крови; содержание цинка в сыво­
ротке может быть повышено. При доказанном дефи­
ците меди показана пробная терапия хелатными 
соединениями меди. Положительный эффект приема 
препарата меди может свидетельствовать о правильном 
диагнозе. Лечение приобретенного дефицита меди 
направлено на устранение причины, также назначают 
препараты меди в дозе 1,5–3 мг / сут перорально 
(обычно в виде сульфата меди) [14, 24].

Лечение В12-дефицитных состояний
Стандартом лечения В

12
­дефицитных состояний 

служит заместительная терапия витамином В
12

.
 

У большинства пациентов с дефицитом витамина B
12

, 
манифестирующим мегалобластной анемией и / или 
неврологической симптоматикой (фуникулярного 
миелоза), имеется синдром мальабсорбции и требу­
ется неотложное введение цианокобаламина парен­
терально [1].

Всем пациентам с установленным диагнозом В
12

­ДА 
необходимо проведение терапии цианокобалами­
ном в дозе 100–200 мкг / сут через день, в случае при­
соединения нарушения функции нервной системы – 
400–500 мкг / сут в 1­ю неделю ежедневно, далее – 
с интервалами между введениями до 5–7 дней. Дли­
тельность терапии цианокобаламином определяется 
тяжестью В

12
­ДА. После регресса анемии, лейкопении, 

тромбоцитопении и всех морфологических аномалий 
эритроцитов курс лечения цианокобаламином продол­
жается еще 10–14 дней в целях создания «запасов» ви­
тамина В

12
 в печени. При этом в литературе обсуждают­

ся преимущества перорального приема этого витамина 
ввиду удобства использования и возможности избе­
жать нежелательных постинъекционных осложнений 
[25–27]. Высокодозный пероральный цианокобаламин 
в дозе 1000 мкг сопоставим по эффективности с инъ­
екционными средствами при терапии дефицита вита­
ми на В

12
, но в то же время более безопасен, что сущест­

венно повышает комплаентность пациентов к данной 
терапии и позволяет широко применять соответству­
ющий лекарственный препарат в клинической пра­
ктике [26]. В случае если причину развития дефицита 
В

12
 устранить невозможно, может быть рекомендован 

пожизненный прием этого витамина. Минимальный 
курс терапии пер оральным лекарственным препара­
том, содержащим витамин В

12
 в дозе 1000 мкг, состав­

ляет 8 нед, повторные курсы лечения должны осу­
ществляться не реже 1 раза в 6 мес [25, 27].

Заключение
В реальной клинической практике имеет место не­

благополучное состояние диагностики и адекватного 
лечения В

12
­ДА в поликлиниках, стационарах большого 

города и ЦРБ. Путями преодоления ошибочной диагно­
стики и некорректной терапии В

12
­ДА являются обяза­

тельное диспансерное наблюдение пациентов с анемией, 
повышение уровня компетентности врачей­терапевтов 
и врачей­лаборантов в вопросах диффе ренциальной ди­
агностики анемий, обеспечение клинических лаборато­
рий современной аппаратурой и реактивами, техниче­
ский контроль и своевременная модернизация 
лабораторий лечебно­профилактических учреждений, 
оптимальное обеспечение населения и медицинских уч­
реждений эффективными отечественными препаратами 
витамина В

12
, в том числе для перорального приема.
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Оценка гематологического ответа на терапию 
ингибиторами С5-компонента комплемента у пациентов 
с пароксизмальной ночной гемоглобинурией

В. д. латышев, З. Т. Фидарова, Р. В. Пономарев, Н. В. Цветаева, Е. А. Михайлова, Е. А. лукина, 
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 : Виталий Дмитриевич Латышев LatyshevVD@gmail.com

Введение. пароксизмальная ночная гемоглобинурия – редкое клональное заболевание кроветворной системы, 
ключевыми признаками которого являются гемолитическая анемия, тромбозы и костномозговая недостаточность. 
Несмотря на высокую эффективность ингибиторов с5‑компонента комплемента в подавлении внутрисосудистого 
гемолиза, значительная часть пациентов имеют субоптимальный ответ на патогенетическую терапию. В качестве 
причин субоптимального ответа могут выступать с3‑опосредованный экстраваскулярный (внесосудистый; синоним – 
внутриклеточный) гемолиз, остаточный внутрисосудистый гемолиз или костномозговая недостаточность.
Цель исследования – анализ результатов патогенетической терапии у пациентов с пароксизмальной ночной гемо‑
глобинурией.
Материалы и методы. В исследование включены 55 пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией, по‑
лучающих ингибиторы с5‑компонента комплемента не менее 6 мес.
Результаты. субоптимальный гематологический ответ отмечался у 31 (56 %) из 55 пациентов. Наиболее частой 
причиной анемии в группе частичного ответа являлся с3‑опосредованный внесосудистый гемолиз (8 / 10 (80 %)), 
в то время как при малом ответе преобладала костномозговая недостаточность (12 / 21 (57 %)).
Заключение. Результаты показали высокую частоту субоптимального ответа на патогенетическую терапию и необ‑
ходимость точного определения ведущей причины сохраняющейся анемии в целях разработки патогенетически 
обоснованных подходов к повышению эффективности терапии пароксизмальной ночной гемоглобинурии.

Ключевые слова: пароксизмальная ночная гемоглобинурия, экулизумаб, равулизумаб, пэгцетакоплан, C3‑опосре‑
дованный гемолиз

Для цитирования: Латышев В. Д., Фидарова З. Т., пономарев Р. В. и др. Оценка гематологического ответа на терапию 
ингибиторами с5‑компонента комплемента у пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией. Онкогемато‑
логия 2024;19(1):83–91. doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑1‑83‑91

Hematological response in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria treated 
with C5-inhibitor

V. D. Latyshev, Z. T. Fidarova, R. V. Ponomarev, N. V. Tsvetaeva, E. A. Mikhaylova, E. A. Lukina, 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 : vitaliy dmitrievich latyshev LatyshevVD@gmail.com

Background. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a rare clonal disease of the hematopoietic system, with the key 
manifestations of hemolytic anemia, a high thrombosis rate, and bone marrow failure. despite the high efficacy  
of C5‑inhibitors in intravascular hemolysis cessation, a significant proportion of patients remain anemic. Causes of a sub‑
optimal response may include C3‑mediated extravascular (intracellular) hemolysis, residual intravascular hemolysis,  
or bone marrow failure.
Aim. to analyze the results of pathogenetic therapy in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
Materials and methods. the study included 55 patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria receiving comple‑
ment C5 inhibitors for at least 6 months.
Results. suboptimal hematological response was observed in 31 / 55 (56 %) patients. the most common cause of ane‑
mia in the partial response group was C3‑mediated extravascular hemolysis in 8 / 10 (80 %), while bone marrow failure 
predominated (57 %) in the minor response group.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:LatyshevVD@gmail.com
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84
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
4

   
Т

О
М

 1
9

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Возможности диагностики и успехи лечения

Conclusion. the study showed a high frequency of suboptimal response to pathogenetic therapy and necessity of ac‑
curate determination of leading cause of persistent anemia in order to modify therapy or switch to other drugs.

Keywords: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, eculizumab, ravulizumab, pegcetacoplan, C3‑mediated hemolysis

For citation: latyshev v. d., Fidarova Z. t., ponomarev r. v. et al. Hematological response in patients with paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria treated with C5‑inhibitor. onkogematologiya = oncohematology 2024;19(1):83–91. (in russ.). 
doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑1‑83‑91

Введение
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – 

редкое клональное заболевание системы крови, харак­
теризующееся комплемент­опосредованным внутри­
сосудистым гемолизом (ВСГ), высоким риском 
тромботических осложнений и костномозговой недо­
статочностью [1]. В настоящее время единственным 
вариантом патогенетической терапии ПНГ остаются 
ингибиторы системы комплемента, первым предста­
вителем которых стал экулизумаб [2]. Блокируя 
С5­компонент системы комплемента, экулизумаб пре­
пятствует образованию мембраноатакующего комплек­
са, тем самым предотвращая внутрисосудистый лизис 
эритроцитов, лишенных защитных гликопротеинов. 
Показания к назначению патогенетической терапии 
представлены в национальных клинических рекоменда­
циях по диагностике и лечению ПНГ [3]. Несмотря 
на высокую эффективность экулизумаба в подавлении 
ВСГ, полного гематологического ответа в виде нормали­
зации уровня гемоглобина без гемотрансфузий достига­
ют менее трети пациентов [4, 5]. В связи с этим предме­
том активного обсуждения становится как стратификация 
пациентов на группы в зависимости от гематологическо­
го ответа на терапию, так и изучение причин субопти­
мальной эффективности патогенетических препаратов. 
В 2021 г. была предложена классификация гематологи­
ческого ответа [6], предполагающая разделение больных 
на 4 группы в зависимости от концентрации гемоглоби­
на и потребности в гемотрансфузиях (табл. 1).

Важно подчеркнуть, что повышение концентрации 
гемоглобина и уменьшение потребности в гемотранс­

фузиях не являются единственными целями патогене­
тической терапии, позволяющими также существенно 
снизить риск тромботических событий и нефрологи­
ческих осложнений [4]. В связи с этим даже субопти­
мальный гематологический ответ не может служить 
основанием для отмены патогенетической терапии.

Причины субоптимального гематологического от­
вета могут быть разделены на 3 категории в соответствии 
с ведущим патогенетическим механизмом: С3­опо­
средованный экстраваскулярный (внесосудистый; 
синоним – внутриклеточный) гемолиз (ЭВГ), остаточ­
ный ВСГ и нарушение продукции эритроцитов / кост­
номозговая недостаточность [5].

C3-опосредованный экстраваскулярный 
(внесосудистый) гемолиз
Феномен С3­опосредованного гемолиза впервые 

был описан в 2009 г. после внедрения в клиническую 
практику экулизумаба [7, 8]. В основе этого механизма 
лежит опсонизация CD55­дефицитных эритроцитов 
C3b­компонентами комплемента. В условиях подав­
ления С5­ингибиторами терминального каскада сис­
темы комплемента активность проксимального кас­
када сохраняется, что оставляет возможность для 
формирования C3b­компонента комплемента, опсо­
низирующего эритроциты и запускающего ЭВГ. 
В дальнейшем опсонизированные клетки утилизиру­
ются системой макрофагов, преимущественно в селе­
зенке и печени [8].

Внесосудистый гемолиз встречается у 25–50 % боль­
ных, получающих ингибиторы C5, и является наиболее 

Таблица 1. Классификация гематологического ответа на патогенетическую терапию у пациентов с пароксизмальной ночной гемоглобинурией 
(адаптировано из [6])

Table 1. Classification of the hematological response to pathogenetic therapy in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria patients (adapted from [6])

Гематологический ответ 
hematological response

Уровень гемоглобина, г / л 
hemoglobin, g / L

Частота трансфузий эритроцитов 
rBc transfusion frequency

комментарий 
comment

Оптимальный ответ: 
Optimal response:

полный 
complete
хороший 
good

>120

100–120

Трансфузии не проводятся 
Transfusion independence

 – 

Субоптимальный ответ: 
Suboptimal response:

частичный 
partial
малый (отсутствие ответа) 
minor (no response) 

80–100

<80

≤2 доз за полгода 
≤2 RBC in 6 months

>2 доз за полгода 
>2 RBC in 6 months

Необходимо 
исключить 

костномозговую 
недостаточность 

Rule out bone marrow 
failure
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Diagnostic opportunities and treatment advances

частой причиной субоптимального ответа на терапию 
экулизумабом [5, 7]. Ключевые лабораторные харак­
теристики этого феномена – положительная прямая 
проба Кумбса (за счет реакции с C3d) и гипербилиру­
бинемия (за счет непрямой фракции).

Для контроля ВСГ предпринимались попытки 
применения глюкокортикостероидов или выполнения 
спленэктомии. Однако эффективность глюкокорти­
костероидов является противоречивой и оба метода 
сопряжены с риском тяжелых осложнений, в связи 
с чем описанные подходы не нашли применения в ру­
тинной практике [9, 10]. В настоящее время разрабо­
таны ингибиторы проксимального каскада системы 
комплемента, блокирующие активацию комплемента 
на уровне С3, что предотвращает образование C3b и, как 
следствие, опсонизацию GPI­дефицитных эритроци­
тов [11]. В России зарегистрирован препарат пэгцета­
коплан, представляющий собой пептид, специфически 
связывающийся с С3­ и C3b­компонентами компле­
мента. Разработаны, однако пока не зарегистрированы 
пероральные ингибиторы дополнительных факторов 
комплемента (фактор D и фактор B), участвующих 
в поддержании активности амплификационной петли 
и тем самым в образовании C3b [12, 13].

Остаточный внутрисосудистый гемолиз
Остаточный ВСГ встречается у 10–15 % больных 

ПНГ [5]. Остаточный ВСГ при ПНГ принято разделять 
на фармакокинетический (обусловленный индивиду­
альными особенностями метаболизма экулизумаба) 
и фармакодинамический (обусловленный гиперакти­
вацией системы комплемента и, как следствие, непол­
ной блокировкой экулизумабом в стандартной дозе 
терминального каскада).

Ключевой характеристикой фармакокинетическо­
го ВСГ при ПНГ являются стереотипные эпизоды 
прорывного гемолиза, как правило за несколько дней 
до очередного введения экулизумаба [5, 14]. Для под­
тверждения фармакокинетического характера гемоли­
за возможно проведение специальных исследований 
активности системы комплемента [14, 15], однако 
в связи с низкой доступностью последних в рутинной 
практике можно ограничиться мониторингом актив­
ности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) за несколько дней 
до планового введения экулизумаба. Наличие пиков 
концентрации ЛДГ >1,5 раза верхней границы нормы 
указывает на интенсивный ВСГ [5, 14]. Описан также 
полиморфизм гена, кодирующего С5­компонент ком­
племента, обусловливающий изменение конформации 
участка связывания экулизумаба, что делает терапию 
практически полностью неэффективной [16]. Однако та­
кая особенность является крайне редкой и описана пре­
имущественно у представителей азиатских регионов.

В качестве терапевтической опции в случае оста­
точного ВСГ (фармакокинетического характера) может 
рассматриваться как сокращение интервалов введения 
экулизумаба до 10–12 дней, так и увеличение разовой 

дозы до 1200 мг [17]. Еще одним способом контроля 
остаточного ВСГ является применение препаратов 
пролонгированного действия, фармакодинамика ко­
торых характеризуется отсутствием пиковых концен­
траций C5 к окончанию интервала между введениями 
[18]. На данный момент в России зарегистрирован 
препарат равулизумаб – ингибитор С5 пролонгиро­
ванного действия, что позволяет вводить препарат 
с интервалом 56 ± 7 дней.

Фармакодинамический прорывной гемолиз тре­
бует в первую очередь устранения причины избы­
точной активации системы комплемента (инфекции, 
аутоиммунная патология, хронические заболевания, 
травмы).

Костномозговая недостаточность
Костномозговая недостаточность – неотъемлемая 

составляющая патогенеза ПНГ, что косвенно подтвер­
ждается высокой частотой (>50 %) выявления ПНГ­
клона у больных апластической анемией [19]. Меха­
низмы селекции и экспансии ПНГ­клона в ходе 
иммунной атаки на клетки костного мозга остаются 
недостаточно изученными, однако на данный момент 
наибольший интерес представляет концепция «им­
мунного ускользания» ПНГ­клона в связи с отсутст­
вием GPI­заякоренных протеинов на поверхности 
клеток, против которых, предположительно, направ­
лена аутоиммунная агрессия [20, 21]. Выраженность 
недостаточности костномозгового кроветворения 
при гемолитической ПНГ может варьировать от не­
значительной до соответствующей критериям апла­
стической анемии и, следовательно, требующей на­
значения иммуносупрессивной терапии [22].

Лабораторными маркерами костномозговой недо­
статочности являются панцитопения и отсутствие 
адекватного ретикулоцитарного ответа на анемию. 
Однако необходимо исключить другие возможные 
причины цитопении, сопровождающиеся гипорегене­
раторным ответом (дефицит витаминов В

12
, В

9
, железа). 

При исследованиях трепанобиоптатов костного мозга 
возможно обнаружение как гипер­, так и гипоклеточ­
ного костного мозга, при этом практически у всех боль­
ных отмечается сужение гранулоцитарного и мегакари­
оцитарного ростков даже при отсутствии клинически 
значимой цитопении [23]. Необходимо также помнить 
о вероятности клональной эволюции заболевания 
с трансформацией в миелодиспластический синдром 
или другое клональное заболевание системы крови [24].

Костномозговая недостаточность при ПНГ – наи­
менее изученная причина субоптимального гематоло­
гического ответа, что обусловливает ограниченные 
терапевтические возможности. Одним из методов 
контроля костномозговой недостаточности является 
назначение иммуносупрессивной терапии (циклоспо­
рина А, антитимоцитарного глобулина), однако единые 
подходы к иммуносупрессивной терапии пациентов 
с апластической анемией в сочетании с ПНГ­синдромом 
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отсутствуют, а опубликованные данные ограничены 
небольшими сериями случаев [25–27]. В ряде случаев 
у пациентов с выраженной костномозговой недоста­
точностью может рассматриваться проведение транс­
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток, которая является на сегодняшний день един­
ственным способом радикального излечения ПНГ, 
однако сопряжена с высокими трансплантационными 
рисками [3, 28, 29].

Цель исследования – оценить эффективность ле­
чения ингибиторами комплемента пациентов с ПНГ.

Материалы и методы
В исследование по мониторингу и оценке эффек­

тивности лечения ингибиторами комплемента с 2017 
по 2023 г. включены 84 пациента с ПНГ. Критериями 
включения являлись установленный диагноз «класси­
ческой» ПНГ, апластической анемии с ПНГ­синдро­
мом или ПНГ с предшествующей аплазией костного 
мозга. Диагноз устанавливали с использованием кри­
териев, ранее описанных в национальных клинических 
рекомендациях по диагностике и лечению ПНГ и апла­
стической анемии [3].

Этапы селекции пациентов для финального ана­
лиза представлены на рис. 1. Из анализа были исклю­
чены пациенты, не получающие патогенетическую 
терапию или получающие ее менее 6 мес (n = 23). Да­
лее были исключены пациенты, у которых на момент 
оценки гематологического ответа ПНГ­клон составлял 
менее 50 % (n = 4), так как при малых значениях ПНГ­
клона вероятность клинически значимого гемолиза 
существенно ниже, что не позволяет дифференциро­
вать оптимальный эффект патогенетической терапии 
и исходно низкую гемолитическую активность у дан­
ных пациентов. Двое пациентов были потеряны из 
наблюдения и также исключены из анализа. В финаль­

ный анализ включены 55 пациентов. Полная характе­
ристика пациентов представлена в табл. 2.

Медиана возраста пациентов составила 42 (21–
68) года. Соотношение мужчин и женщин – 1,1:1 (29 про­
тив 26). Среди 55 больных экулизумаб получали 48 (87 %), 
равулизумаб – 7 (13 %) пациентов. Медиана длитель­
ности патогенетической терапии на момент анализа 
данных составила 26 (6–112) мес. На момент оценки 
гематологического ответа 5 пациентов получали эку­
лизумаб в увеличенной дозе (1200 мг на введение) 
или с сокращенным интервалом введения.

Для определения ведущей причины субоптималь­
ного ответа использовали критерии, представленные 
в табл. 3. Так, в группу ВСГ были отнесены пациенты, 
у которых на фоне регулярной патогенетической те­
рапии как минимум двукратно было зарегистрировано 
увеличение концентрации ЛДГ в 1,5 раза выше верхней 
границы нормы при отсутствии факторов, провоци­
рующих избыточную активацию комплемента. ЭВГ 
регистрировали у пациентов, имеющих положитель­
ную прямую пробу Кумбса в сочетании с гипербили­
рубинемией за счет непрямой фракции. В группу кост­
номозговой недостаточности были отнесены 
пациенты с отсутствием ретикулоцитоза (абсолютное 
число ретикулоцитов <120 × 109 / л) на фоне сохраня­
ющейся анемии (при условии исключения дефицита 
железа, витаминов В

12
 и В

9
), в сочетании с нейтропенией 

<1,0 × 109 / л и / или тромбоцитопенией <100 × 109 / л.
Оценку гематологического ответа проводили в точ­

ке, соответствующей последним доступным лабора­
торным данным для каждого пациента. Для класси­
фикации гематологического ответа использовали 
международные критерии, представленные в табл. 1. 
Полный и хороший гематологические ответы были 
отнесены к оптимальным, а частичный и малый – 
к субоптимальным.

Рис. 1. Схема отбора больных для окончательного анализа. ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Fig. 1. Scheme of patient selection for final analysis. PNH – paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Исключены пациенты, получающие патогенетическую 
терапию <6 мес (n = 23) / Patients receiving  

pathogenetic therapy for <6 months were excluded (n = 23)

Пациенты с ПНГ, получавшие лечение в НМИЦ гематологии (2017–
2023 гг.) (n = 84) / Patients with PNH treated at the National Medical 

Research Center for Hematology (2017–2023) (n = 84)

Пациенты с субоптимальным гематологическим 
ответом (n = 31) / Patients with suboptimal 

hematological response (n = 31)

Пациенты с оптимальным (полным и хорошим) 
ответом на терапию (n = 24) / Patients with an optimal 

(complete and good) response to therapy (n = 24)

Потеряны из наблюдения после начала  
патогенетической терапии (n = 2) / Lost to follow-up after 

initiation of pathogenetic therapy (n = 2)

Исключены пациенты с ПНГ­клоном <50 % на момент оценки 
гематологического ответа (n = 4) / Patients with PNH clone <50 %  

at the time of hematological response assessment were excluded (n = 4)
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Таблица 2. Характеристика больных

Table 2. Patient characteristics

Характеристика 
characteristic

Всего 
Total

Гематологический ответ 
hematological response

оптимальный 
optimal

субоптимальный 
suboptimal

полный 
complete

хороший 
good

частичный 
partial

малый 
minor

Число больных, n (%) 
Patient number, n (%) 

55 9 (16,3) 15 (27,3) 10 (18,2) 21 (38,2) 

Пол, n/N (%): 
Gender, n/N (%):

мужской 
male
женский 
female 

29 (53) 

26 (47) 

8 / 9 (89) 

1 / 9 (11) 

7 / 15 (47) 

8 / 15 (53) 

4 / 10 (40) 

6 / 10 (60) 

10 / 21 (48) 

11 / 21 (52) 

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

42 (21–68) 40 (25–62) 43 (26–68) 42 (34–60) 42 (21–66) 

Медиана длительности пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии (диапазон), мес 
Median duration of paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria (range), months

55,5 (17–295) 45 (24–151) 67 (20–248) 73 (20–295) 62 (17–259) 

Медиана длительности терапии (диапазон), 
мес 
Median therapy duration (range), months

26 (6–112) 23 (12–67) 26 (6–89) 27,5 (8–112) 28 (12–111) 

Апластическая анемия в анамнезе, n / N (%) 
Previous aplastic anemia, n / N (%) 

30 / 55 (54,5) 3 / 9 (33,3) 8 / 15 (53,3) 3 / 10 (30,0) 16 / 21 (76,0) 

Гипоплазия костного мозга по данным 
трепанобиопсии, n / N (%) 
Bone marrow hypoplasia, n / N (%) 

29 / 55 (53,0) 2 / 9 (22,2) 6 / 15 (40,0) 3 / 10 (30,0) 18 / 21 (86,0) 

Абсолютное количество ретикулоцитов 
(диапазон), × 109 / л 
Absolute reticulocyte count (range), × 109 / L

175
 (8–477) 

164 
(75–300) 

188 
(117–477) 

222 
(97–343) 

124 
(8–391) 

Непрямой билирубин (диапазон), 
мкмоль / л 
Indirect bilirubin (range), μmol / L

27,2 
(9,5–114) 

30,45 
(11,6–61,7) 

33,1 
(16,7–114) 

23,7 
(12,3–98,6) 

27,45 
(9,5–87,8) 

Лактатдегидрогеназа (диапазон), Ед / л 
Lactate dehydrogenase (range), U / L

329,9 
(161–3333) 

292 
(226–963) 

372 
(245–728) 

305 
(161–450) 

343 
(208–3333) 

Положительная прямая проба Кумбса, 
n / N (%) 
Positive direct antiglobulin test, n / N (%) 

27 / 55 (49,0) 4 / 9 (44,0) 7 / 15 (47,0) 9 / 10 (90,0) 7 / 21 (33,3) 

Для статистической обработки и построения гра­
фиков использовали методы описательной статистики, 
критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса, а также 
программное обеспечение GraphPad Prism v.10.

Результаты
Из 55 включенных в анализ пациентов у 24 (44 %) 

отмечен оптимальный ответ на терапию, у оставшихся 
31 (56 %) – субоптимальный (рис. 2). Структура при­
чин субоптимального ответа представлена на рис. 3.

За время наблюдения умерли 3 (5,5 %) больных: 
2 – в результате тяжелых инфекционных осложнений 
на фоне прогрессирующей костномозговой недоста­

точности (длительность терапии экулизумабом соста­
вила 9 и 24 мес); 1 – в результате тяжелой хронической 
сердечной и почечной недостаточности. Все 3 умерших 
на момент последней оценки имели малый гематоло­
гический ответ.

Малый ответ на терапию зарегистрирован у 21 
(38 %) из 55 пациентов. Более чем в половине случаев 
(у 12 (57 %) из 21 пациента) причиной недостаточной 
эффективности терапии в этой группе являлась костно­
мозговая недостаточность (рис. 4). Частота встречаемости 
гипоплазии костного мозга в группе с малым ответом 
была достоверно выше, чем в других группах (p <0,05). 
Медиана абсолютного количества ретикулоцитов 
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у пациентов с малым ответом оказалась ниже, чем у па­
циентов с частичным ответом, – 124 × 109 / л против  
222 × 109 / л, однако без статистической значимости 
различий (рис. 5). При этом диагноз апластической 
анемии был ранее установлен лишь у половины (6 / 12) 
больных, отнесенных в группу костномозговой недо­
статочности. В связи с выраженной костномозговой 
недостаточностью 4 больным была впервые назначена 
терапия циклоспорином А в дополнение к патогене­
тической терапии, еще 2 больным проведен курс тера­
пии антитимоцитарным глобулином.

Экстраваскулярный (внесосудистый) гемолиз яв­
лялся 2­й по частоте встречаемости причиной малого 
ответа и наблюдался у 5 (24 %) из 21 пациента. У 2 па­
циентов сохранялся остаточный ВСГ с частыми эпи­

зодами прорывного гемолиза фармакокинетического 
характера. Еще у 2 пациентов механизм неэффектив­
ности имел смешанный генез (ЭВГ + ВСГ) – они бы­
ли отнесены в отдельную категорию. В группе малого 
ответа 2 пациентов (1 с ЭВГ и 1 с костномозговой не­
достаточностью) получали экулизумаб в увеличенной 
дозе. В обоих случаях улучшения гематологического 
ответа после увеличения дозы не достигнуто.

В группе частичного ответа у 8 / 10 (80 %) пациен­
тов в качестве ведущей причины сохраняющейся ане­
мии выступал ЭВГ. Еще 2 больных были отнесены 
в группу «другое» – 1 пациент с абсолютным дефици­
том железа и 1 пациент с комбинированным механиз­
мом субоптимального ответа (ВСГ + ЭВГ). Частота 
выявления положительной прямой пробы Кумбса бы­
ла статистически значимо выше (p <0,05) в группе 

Таблица 3. Дифференциальная диагностика причин субоптимального ответа на терапию

Table 3. Differential diagnosis for suboptimal response reasons

Причина субопти-
мального ответа 

reason for suboptimal 
response

Результат прямой 
пробы кумбса 

direct coombs test

Уровень непрямого 
билирубина 

Indirect bilirubin level

Уровень лактатдегидро-
геназы 

Lactate dehydrogenase level

Абсолютное число 
ретикулоцитов 

Absolute reticulocyte count

Гемосиде-
рин мочи 

Urine 
hemosiderin

Внутрисосудистый 
гемолиз 
Intravascular hemolysis

Отрицательный 
Negative

Норма 
или повышен 

Normal or increased

двукратно зарегистри-
рованное повышение 

>1,5 × ВГН 
double recorded increase 

>1.5 × ULN

>120 × 109 / л 
>120 × 109 / L

Положи­
тельный 

Positive

Экстраваскуляр­
ный (внесосуди­
стый) гемолиз 
Extravascular hemolysis

Положительный 
за счет c3d 

Positive with c3d

>1,5 × ВГН 
>1.5 × ULN

<1,5 × ВГН 
<1.5 × ULN

>120 × 109 / л 
>120 × 109 / L

Отрица­
тельный 
Negative

Костномозговая 
недостаточность 
Bone marrow failure

Отрицательный 
Negative

<1,5 × ВГН 
<1.5 × ULN

<1,5 × ВГН 
<1.5 × ULN

<120 × 109 / л и клини-
чески значимая 

цитопения в других 
клеточных линиях 

<120 × 109 / L and clinically 
significant cytopenia 

in other cell lines

Отрица­
тельный 
Negative

Примечание. Жирным шрифтом выделены ключевые лабораторные параметры для каждого механизма. ВГН – верхняя 
граница нормы. 
Note. Key laboratory findings for each mechanism are highlighted. ULN – upper limit of normal value.

Рис. 2. Структура гематологического ответа у пациентов с парок-
сизмальной ночной гемоглобинурией, получающих ингибиторы С5-ком-
понента комплемента
Fig. 2. Structure of hematological response in paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria patients treated with C5-inhibitors

Рис. 3. Причины субоптимального гематологического ответа
Fig. 3. Causes of suboptimal response

100   

80   

60   

40   

20   

0   

%
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частичного ответа. Ни у кого из пациентов с частич­
ным ответом не зарегистрировано клинически значи­
мой костномозговой недостаточности.

Обсуждение
Первые попытки классификации гематологиче­

ского ответа при ПНГ были предприняты еще в 2009 г. 
А. М. Risitano и соавт. [8]. Так, в зависимости от пока­
зателя гемоглобина и потребности в гемотрансфузиях 
были выделены 4 категории ответа. В дальнейшем 
по мере накопления данных классификация претер­
пела значительные изменения и в 2019 г. включала уже 
6 категорий ответа, определяемых на основании пока­
зателей гемоглобина, лабораторных маркеров гемолиза 
и количества гемотрансфузий [5]. В 2021 г. P. E. De­
bureaux и соавт. предложена упрощенная классифика­
ция, включающая 4 категории ответа (см. табл. 1), 
которая легла в основу и нашего исследования [6].

Следует подчеркнуть, что в ранее опубликованных 
зарубежных работах по классификации ответа при 
ПНГ отсутствует детализация причин субоптимальной 
эффективности патогенетической терапии [5, 6, 8, 30]. 
Нами впервые предпринята попытка охарактеризовать 
не только частоту того или иного гематологического 
ответа, но и структуру причин субоптимальной эффек­
тивности патогенетической терапии.

Согласно данным зарубежных авторов, в боль­
шинстве случаев у пациентов наблюдается оптималь­
ный гематологический ответ (от 55,3 до 61,5 %), что 
существенно выше, чем в нашем исследовании (44 %) 
[5, 6, 30]. Большая доля субоптимальных ответов на 
терапию (56 %), зарегистрированных в нашем центре, 
объясняется прежде всего отрицательной селекцией, 
что обусловлено преимущественной маршрутизаци­
ей в федеральный центр пациентов, остающихся за­
висимыми от гемотрансфузий, в целях коррекции 
терапии.

Ведущей причиной малого (или отсутствующего) 
гематологического ответа более чем в половине случаев 
(57 %) явилась костномозговая недостаточность. 
При этом у всех больных с подтвержденной клинически 
значимой костномозговой недостаточностью наблюдал­
ся именно малый ответ на терапию. Примечательно, 
что анамнестические указания на ранее установленный 
диагноз апластической анемии имелись лишь у полови­
ны больных с костномозговой недостаточностью, 
что указывает на возможность прогрессирования недо­
статочности костного мозга у больных с исходно гемо­
литической ПНГ [31]. Несмотря на отсутствие статисти­
ческих различий количества ретикулоцитов в группе 
малого и частичного ответа (вероятно, в связи с малым 
размером выборки), медиана количества ретикулоцитов 
в группе малого ответа оказалась почти в 2 раза ниже, 
чем в группе частичного ответа, что косвенно свидетель­
ствует в пользу определяющей роли костномозговой 
недостаточности как причины малого ответа.

В то же время у большинства больных с частичным 
ответом (80 %) ведущую роль играл ЭВГ, что соотно­
сится с ранее опубликованными данными о наиболее 
высокой степени C3d­опсонизации эритроцитов имен­
но в группе частичного ответа [30]. При отсутствии 
костномозговой недостаточности достаточный проли­
феративный потенциал эритроидного ростка, по­ви­
димому, способен обеспечивать частичную компенса­
цию ЭВГ, что и обусловливает отсутствие выраженной 
трансфузионной зависимости у пациентов этой когор­
ты, несмотря на сохраняющуюся анемию.

Обращал на себя внимание факт необоснованного 
увеличения дозы экулизумаба или сокращения интер­
валов у 4 / 5 (80 %) пациентов, что ожидаемо не приве­
ло к улучшению гематологического ответа в связи 
с исходно неверно определенным патогенетическим 
механизмом анемии (у 3 наблюдался ЭВГ, еще у 3 – 
костномозговая недостаточность).

Рис. 4. Причины частичного (а) и малого (б) гематологического ответа
Fig. 4. Causes of partial (а) and minor (б) response

Рис. 5. Ретикулоциты в группах малого и частичного ответа
Fig. 5. Reticulocytes in patients with minor and partial response
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Возможности диагностики и успехи лечения
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Заключение
Патогенетическая терапия позволила существенно 

увеличить продолжительность и улучшить качество 
жизни пациентов с ПНГ. Несмотря на это, значитель­
ная часть пациентов не достигают оптимального гема­
тологического ответа и остаются зависимы от регуляр­
ных трансфузий донорских эритроцитов. Согласно 
данным нашего исследования, наиболее частой при­
чиной малого (или отсутствующего) гематологическо­
го ответа является костномозговая недостаточность. 
При частичном гематологическом ответе в первую 

очередь целесообразно рассматривать ЭВГ как основ­
ную причину сохраняющейся анемии.

У пациентов с субоптимальным гематологическим 
ответом требуется комплексное обследование в целях точ­
ного определения генеза анемии, что позволит избежать 
ошибочных трактовок причин недостаточной эффектив­
ности текущего лечения и патогенетически необоснованных 
модификаций режима терапии. Ожидается, что появле­
ние новых ингибиторов компонентов системы компле­
мента позволит увеличить частоту достижения оптималь­
ного гематологического ответа у пациентов с ПНГ.
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Оценка чувствительности методов скрининга мутаций 
в экзоне 12 гена JAK2, основанных 
на гетеродуплексном и HRM-анализах

Т. Н. Субботина1, 2, А. А. Шалёва1, 2, А. И. Шевченко1, 2, Е. А. Поздышева3, Я. А. Войцеховская3, к. О. Миронов3

1ФГАОУ ВО «Сибирский федеральный университет»; Россия, 660041 Красноярск, Свободный пр-кт, 79; 
2ФГБУ «Федеральный Сибирский научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства»; Россия, 660037 
Красноярск, ул. Коломенская, 26; 
3ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора; Россия, 111123 Москва, 
ул. Новогиреевская, 3А

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

Введение. В рамках диагностики истинной полицитемии одним из критериев постановки диагноза является нали‑
чие соматических мутаций в экзоне 12 гена JAK2, однако на сегодняшний день для анализа данных мутаций нет 
единого метода. Ранее нами были предложены 2 метода скрининга таких мутаций на основе гетеродуплексного 
и HrM‑анализов (High resolution Melt, метод детекции мутаций на основании анализа кривых плавления), являю‑
щихся относительно дешевыми и быстрыми по сравнению с секвенированием.
Цель исследования – определение чувствительности гетеродуплексного и HrM‑анализов, применяемых в качест‑
ве методов скрининга соматических мутаций в экзоне 12 гена JAK2.
Материалы и методы. Для определения чувствительности использованы клонированные образцы ДНк от 6 паци‑
ентов с различными мутациями в экзоне 12 гена JAK2 и образец ДНк без мутации. было выполнено разведение 
клонированных образцов в различных соотношениях, содержащих 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,13; 1,56 и 0,78 % му‑
тантного образца. Далее был проведен гетеродуплексный анализ с последующим электрофорезом в пААг (поли‑
акриламидном геле) и HrM‑анализ.
Результаты. порог чувствительности гетеродуплексного анализа составил 3,13–6,25 % мутантного аллеля в пробе, 
в зависимости от конкретной мутации, порог чувствительности HrM‑анализа – 6,25–12,5 % мутантного аллеля.
Заключение. гетеродуплексный анализ с последующим электрофорезом в пААг и HrM‑анализ для выявления спе‑
цифических для истинной полицитемии мутаций в экзоне 12 гена JAK2 позволяют повысить эффективность исполь‑
зования различных типов секвенирования и могут быть использованы как более простые и менее дорогостоящие 
методы предварительного скрининга указанных мутаций.

Ключевые слова: экзон 12 гена JAK2, HrM, гетеродуплексный анализ

Для цитирования: субботина Т. Н., Шалёва А. А., Шевченко А. И. и др. Оценка чувствительности методов скрининга 
мутаций в экзоне 12 гена JAK2, основанных на гетеродуплексном и HrM‑анализах. Онкогематология 2024;19(1):92–8. 
doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑1‑92‑98

Sensitivity evaluation of methods for screening JAK2 exon 12 mutations based on heteroduplex 
and HRM analysis

T. N. Subbotina1, 2, A. A. Shalyova1, 2, A. I. Shevchenko1, 2, E. A. Pozdysheva3, Ya. A. Voytsekhovskaya3, K. O. Mironov3

1Siberian Federal University; 79 Svobodnyy Prospekt, Krasnoyarsk 660041, Russia; 
2Federal Siberian Research Clinical Center, Federal Medical and Biological Agency; 26 Kolomenskaya St., Krasnoyarsk 660037, Russia; 
3Central Research Institute of Epidemiology, Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing;  
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Background. according to WHo guidelines, one of the criteria for diagnosis of polycythemia vera is the presence  
of somatic mutations in exon 12 of the JAK2 gene, but to date there is no universally accepted simple method to ana‑
lyze these mutations. We have previously proposed two methods for screening such mutations based on heteroduplex 
and HrM (High resolution Melt) assays, which are relatively cheap and fast compared to sequencing.
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Aim. to analyze the sensitivity of these screening methods.
Materials and methods. the study used cloned dna samples from 6 patients with various mutations in exon 12 of the 
JAK2 gene that we had previously identified, as well as a clone of the corresponding wild‑type dna segment. dilution  
of the cloned mutant samples with wild‑type clones was performed to obtain samples with different levels of allele 
burden: 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56 and 0.78 %. Heteroduplex analysis followed by paGe (polyacrylamide gel) 
and HrM analysis was then performed with the diluted samples.
Results. the sensitivity threshold of the heteroduplex analysis was found to be between 3.13–6.25 % allele burdens 
depending on the specific mutation, the sensitivity threshold of the HrM assay was 6.25–12.5 % similarly.
Conclusion. our proposed methods of heteroduplex analysis followed by paGe and HrM‑analysis for the detection  
of polycythemia vera‑specific mutations in exon 12 of the JAK2 gene allow increasing the efficiency of using different 
types of sequencing and can be used as simpler and less expensive methods of preliminary screening of these muta‑
tions.

Keywords: JAK2 12 exon, HrM, heteroduplex analysis

For citation: subbotina t. n., shalyova a. a., shevchenko a. i. et al. sensitivity evaluation of methods for screening 
JAK2 exon 12 mutations based on heteroduplex and HrM analysis. onkogematologiya = oncohematology 2024;19(1): 
92–8. (in russ.). doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑1‑92‑98

Введение
Истинная полицитемия (ИП) относится к группе 

хронических гематологических заболеваний, называ­
емых миелопролиферативными неоплазиями (МПН), 
которые возникают в результате клональной экспансии 
мультипотентных гемопоэтических стволовых клеток. 
Среди всех МПН ИП отличается неконтролируемой 
пролиферацией клеток миелоидного ряда и эритроци­
тов в отсутствие эритропоэтина.

Зарегистрированная ежегодная заболеваемость ИП 
составляет около 44 случаев на 100 тыс. населения [1] 
и чаще встречается среди пожилого населения, 
чем среди молодого.

Соматические драйверные мутации в гене JAK2 
являются одним из важнейших диагностических кри­
териев при постановке диагноза ИП. У подавляющего 
большинства пациентов с ИП выявляется мутация  
р.V617F в экзоне 14 (95–97 % случаев), и около 1–3 % па­
циентов с ИП имеют мутации в экзоне 12 гена JAK2. 
В недавнем исследовании, проанализировавшем 
1272 пациента с Ph­негативными МПН, показано, что 
мутации в экзоне 12 гена JAK2 были обнаружены  
в 8 из 307 p.V617F­негативных случаев Ph­негативных 
МПН и в 2–5 % p.V617F­негативных случаев ИП [2]. 
Начиная с 2007 г. были открыты и описаны более 
40 различных мутаций в экзоне 12 JAK2 [3]. При этом 
мутации в экзоне 12 JAK2 встречаются исключительно 
при ИП, в отличие от замены p.V617F в экзоне 14, и не 
встречаются при первичном миелофиброзе, в отличие 
от JAK2­V617F [4].

JAK2 относится к семейству янус­киназ, имеющих 
7 доменов гомологии JAK (JH1­JH7). JH2 представля­
ет собой псевдокиназный домен, который фактически 
подавляет активность киназы JAK2, при этом экзон 14 
кодирует часть сайта аутоингибирования JH2. Мутация 
p.V617F в экзоне 14 киназы JAK2 вызывает активацию 
тирозинкиназы, снимая аутоингибирование псевдо­
киназного домена [5]. Известно, что функционально 
сходные мутации экзона 12 JAK2 участвуют в актива­
ции сигнальных путей эритропоэтина.

Наличие мутаций в экзоне 12 гена JAK2 было вклю­
чено в классификацию Всемирной организации здра­
воохранения (2016) как один из основных критериев 
диагностики ИП. Согласно данным базы COSMIC, 
в экзоне 12 гена JAK2 описано примерно 40 сомати­
ческих мутаций, встречающихся с разной частотой 
и имеющих клиническое значение для подтверждения 
ИП. Ввиду большого разнообразия типов данных му­
таций, а также различного возможного уровня аллель­
ной нагрузки каждой мутации выбор метода исследо­
вания соматических мутаций JAK2 – непростая задача, 
в связи с этим выявление мутаций в экзоне 12 гена 
JAK2 на сегодняшний день не является рутинной про­
цедурой в практике клинико­диагностических лабо­
раторий. В качестве возможных скрининговых тестов 
для выявления данных мутаций ранее мы предлагали 
использование относительно простых и менее доро­
гостоящих, чем секвенирование, методов гетероду­
плексного анализа с последующим электрофорезом 
в ПААГ (полиакриламидном геле) и HRM­анализа 
(High Resolution Melt, метод детекции мутаций на ос­
новании анализа кривых плавления) [6, 7].

Цель исследования – определение чувствительно­
сти гетеродуплексного анализа с последующим элек­
трофорезом в ПААГ и HRM­анализа, применяемых 
в качестве методов скрининга соматических мутаций 
в экзоне 12 гена JAK2.

Материалы и методы
Для анализа порога чувствительности обоих мето­

дов осуществляли клонирование ДНК, выделенной 
из клинических образцов от 6 пациентов с ИП с ранее 
выявленными мутациями в экзоне 12 гена JAK2 [8], 
в вектор pGEM­Т по стандартной методике (Promega, 
США) [9]. Все выявленные мутации относились к ти­
пу Ins / Del. Отбор клонов «дикого» типа и содержащих 
мутации (см. таблицу) проводили на основании резуль­
татов секвенирования на генетическом анализаторе 3500 
(Applied Biosystems, США). Контрольные образцы, име­
ющие и не имеющие мутацию, были смешаны в разных 
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соотношениях с получением проб, содержащих 0,78; 
1,56; 3,13; 6,25; 12,5; 25; 50 и 100 % мутантного образ­
ца – для гетеродуплексного анализа, и проб, содержа­
щих 1,56; 3,13; 6,25; 12,5; 25; 50 и 100 % мутантного 
образца – для HRM­анализа.

Метод гетеродуплексного анализа включал ампли­
фикацию фрагмента ДНК экзона 12 гена JAK2 с об­
разованием гетеродуплексов и последующий электро­
форез в вертикальном ПААГ. Амплификацию выполняли 
с использованием набора реагентов для проведения 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре­
мени в присутствии EVA Green (Синтол, Москва) 
и праймеров, заимствованных из работы [10] и флан­
кирующих участок длиной 126 п. о., включающих нук­
леотиды как экзона 12, так и части последующего ин­
трона гена JAK2 (прямой 5’­AATGGTGTTTCTGATG 
TACC­3’ и обратный 5’­AGACAGTAATGAGTATCTA
ATGAC­3’). Количество вносимой ДНК в реакцион­
ную пробу составило около 1200 копий. ПЦР с допол­
нительным этапом для образования гетеродуплексов 
проводили на приборе CFX96 (Bio­Rad, США) по сле­
дующей программе: 3 мин – 95 °С; 40 циклов: 10 с – 95 °С, 
10 с – 58 °С, 20 с – 72 °С; 1 цикл (образование гетеро­
дуплексов): 1 мин – 96 °С, 1 мин – 45 °С. Далее с про­
дуктами амплификации проводили электрофорез в 8 % 
вертикальном ПААГ (соотношение акриламид / бис­
акриламид – 29 / 1) в 1x ТВЕ­буфере. Детекцию резуль­
татов выполняли путем окрашивания ПААГ броми­
стым этидием в течение 7–10 мин с последующей 
визуализацией в ультрафиолетовом свете c использо­
ванием системы гель­документирования Gel Doc (Bio­
Rad, США). Соответствие молекулярных весов про­
дуктов амплификации оценивали с помощью маркера 
молекулярного веса pUC19 DNA / MspI (HpaII) Marker, 
23 (размер фрагментов 501, 489, 404, 331, 242, 190, 147, 
111, 110, 67, 34 и 26 п. о.) (Applied Biosystems, США). 
Заключение о наличии мутаций в экзоне 12 гена JAK2 
в гетерозиготном состоянии составляли по образованию 
дополнительных полос в геле (гетеродуплексов), кото­
рые не выявляются в образцах ДНК «дикого» типа, 
а также в образцах, содержащих 100 % мутантного ал­
леля.

HRM­анализ включает точный мониторинг про­
грессивного изменения флуоресценции, вызванного 
высвобождением интеркалирующего красителя из ду­
плекса ДНК при тепловой денатурации. Замены осно­
ваний, делеции и вставки приводят к различиям в ки­
нетике плавления дуплексов ДНК, которое можно 
обнаружить с помощью флуоресцентного красителя. 
Праймеры и условия ПЦР были также заимствованы 
из работы [10]. ПЦР проводили с помощью набора 
Precision Melt Supermix (Bio­Rad, США). Количество 
реагентов, вносимых в одну пробу (общий объем 10 мкл), 
составляло: Precision Melt Supermix – 5 мкл; праймеры 
прямой, обратный – по 0,5 мкл (с начальной концен­
трацией 2 мкМ каждого); образец ДНК – 4 мкл (около 
1200 копий клонов). ПЦР с дополнительным этапом 
плавления высокого разрешения проводили на при­
боре CFX96 (Bio­Rad, США) по следующей программе: 
2 мин – 95 °С; 40 циклов: 10 с – 95 °С, 30 с – 57 °С, 30 с – 
72 °С; затем плавление с высоким разрешением: 30 с – 
95 °С, 1 мин – 60 °С, плавление при температуре от 65 
до 95 °С с градиентом 0,2 °С в 10 с. Результаты HRM 
оценивали с помощью программы Precision Melt Ana­
lysis (Bio­Rad, США).

Результаты
На рис. 1 приведены результаты анализа чувстви­

тельности гетеродуплексного анализа с электрофорезом 
в ПААГ для 6 различных мутаций в экзоне 12 гена JAK2.

На дорожках от проб, содержащих аллель «дикого» 
типа, четко визуализируется основной фрагмент, соот­
ветствующий «дикому» типу – 126 п. о. Полосы, соот­
ветствующие мутантным аллелям, на уровне 120 п. о. 
визуализируются при аллельной нагрузке 50 и 25 % в слу­
чаях 5 из 6 мутаций, при которых суммарное количество 
делетированных нуклеотидов равно 6. В случае мутации 
c.1612_1616CACAA>TT полосы, соот ветствующие му­
тантному аллелю, отсутствуют, что, вероятно, обуслов­
лено тем, что в результате данной мутаций происходит 
делеция лишь 3 нуклеотидов, а не 6. Для всех 6 мутаций 
визуализируются дополнительные полосы выше фраг­
мента «дикого» типа, соответствующие гетеродуплексам, 
образованным сочетанием фрагментов цепей ДНК 

Перечень клонированных мутаций
List of cloned mutations

Изменение cdNA 
cdNA change

Изменение в белке 
Protein change

rsid cOSMIc

c.1624_1629delAATGAA p.N542­E543del  – COSV67575778

с.1619_1627TCAGAAATG>AAA p.I540­E543delinsKK  – COSV67625452

c.1623_1628delAAATGA p.N542_E543del  – COSV67575778

c.1622_1627delGAAATG p.R541_E543delinsK rs1818850764 COSV67586963

c.1611_1616delTCACAA p.F537_K539delinsL rs1278748630 COSV67579858

c.1612_1616CACAA>TT p.H538_K539delinsL  – COSV106113090
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Рис. 1. Результаты анализа чувствительности гетеродуплексного анализа для 6 мутаций в экзоне 12 гена JAK2
Fig. 1. Sensitivity analysis results of heteroduplex analysis for 6 mutations in exon 12 of the JAK2 gene
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Рис. 2. Результаты анализа чувствительности HRM-анализа для 6 мутаций в экзоне 12 гена JAK2
Fig. 2. Sensitivity analysis results of HRM analysis for 6 mutations in exon 12 of the JAK2 gene
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«дикого» и мутантного типов аллелей, при этом для 
всех 6 мутаций можно уверенно отличить наличие ге­
теродуплексов при аллельной нагрузке в пределах 
от 3,13–6,25 % наличия мутантного аллеля.

На рис. 2 приведены результаты анализа чувстви­
тельности HRM­анализа для 6 различных мутаций 
в экзоне 12 гена JAK2. При проведении анализа паде­
ния уровня флуоресценции с повышением температуры 
на этапе плавления все кривые плавления продук­
тов амплификации были четко разделены на несколь­
ко кластеров в соответствии с уровнями аллельной 
нагрузки. Для мутаций c.1611_1616delTCACAA, 
c.1622_1627delGAAATG, c.1624_1629delAATGAA 
и c.1612_1616CACAA>TT порог чувствительности ме­
тода HRM составил 12,5 % мутантного аллеля, тогда 
как для мутаций с.1619_1627TCAGAAATG>AAA 
и c.1623_1628delAAATGA порог чувствительности ока­
зался ниже – 6,25 % мутантного аллеля.

Обсуждение
Для анализа соматических мутаций в области эк­

зона 12 гена JAK2 используют различные молекулярно­
генетические методы, основанные на секвенировании 
ДНК [11], фрагментном анализе [12], а также на раз­
личных модификациях ПЦР в реальном времени: ал­
лель­специфичной ПЦР [3], методах детекции мутаций 
на основании анализа кривых плавления [10] и др. 
Тем не менее ни один из предложенных методов не по­
зволяет  определить все возможные варианты указан­
ных соматических мутаций ввиду их разнообразия, 
а также того, что уровень аллельной нагрузки сомати­
ческой мутации в крови пациента зачастую оказыва­
ется ниже порога чувствительности метода. В связи 
с этим выявление мутаций в экзоне 12 гена JAK2  на се­
годняшний день не является рутинной процедурой 
в практике клинико­диагностических лабораторий. 
Также стоит отметить, что большинство молекулярно­
генетических лабораторий, предлагающих услуги по 
анализу мутаций в экзоне 12 гена JAK2, исследуют 
только наиболее часто встречающиеся варианты му­

таций. В то же время с помощью предлагаемых нами 
методов возможно проведение анализа одновремен­
но всех мутаций, которые представлены небольшими 
вставками или делециями на участке экзона 12 гена 
JAK2.

Если сравнивать между собой приведенные в на­
стоящем исследовании методы, то гетеродуплексный 
анализ показал более высокую чувствительность для всех 
6 проанализированных мутаций по сравнению с HRM­
анализом. К преимуществам гетеродуплексного анализа 
с электрофорезом в ПААГ также можно отнести его бо­
лее низкую стоимость в отношении как необходимых 
реагентов, так и оборудования и программного обеспе­
чения для обработки результатов анализа, поскольку 
метод HRM требует наличия дорогостоящего оборудо­
вания (в частности, амплификатора с детекцией флуо­
ресценции в режиме реального времени) и специально­
го программного обеспечения. Вместе с тем метод HRM 
также имеет свои преимущества перед гетеродуплексным 
анализом, заключающиеся в простоте и более высокой 
скорости выполнения анализа, поскольку он не предпо­
лагает дополнительных лабораторных манипуляций после 
ПЦР и проводится в той же пробирке, что обеспечивает, 
в отличие от гетеродуплексного анализа, дополнительную 
защиту от контаминации продуктами ПЦР.

Заключение
Таким образом, по результатам проведенного ис­

следования можно заключить, что для скрининга 
 мутаций по типу Ins / Del в экзоне 12 гена JAK2 гетеро­
дуплексный анализ с электрофорезом в ПААГ демон­
стрирует достаточно высокий уровень чувствительно­
сти, а именно 3,13–6,25 % присутствия мутантного 
аллеля в пробе, в зависимости от конкретной мутации. 
В то же время порог чувствительности HRM­анализа 
для скрининга тех же мутаций составил 6,25–12,5 % 
наличия мутантного аллеля в пробе. Оба метода могут 
быть рекомендованы к использованию в качестве пред­
варительного скрининга мутаций по типу Ins / Del в эк­
зоне 12 гена JAK2.

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

1. Bose P., Verstovsek S. Updates in the management of polycythemia 
vera and essential thrombocythemia. Ther Adv Hematol 
2019;10:2040620719870052. DOI: 10.1177/2040620719870052

2. Maddali M., Kulkarni U.P., Ravindra N. et al. JAK2 exon 12 
mutations in cases with JAK2V617F­negative polycythemia vera  
and primary myelofibrosis. Ann Hematol 2020;99(5):983–9. 
DOI: 10.1007/s00277­020­04004­7

3. Scott L.M. The JAK2 exon 12 mutations: a comprehensive review. 
Am J Hematol 2011;86(8):668–76. DOI:10.1002/ajh.22063

4. Tondeur S., Paul F., Riou J. et al. Long­term follow­up of JAK2 
exon 12 polycythemia vera: a French Intergroup 
of Myeloproliferative Neoplasms (FIM) study. Leukemia 
2021;35(3):871–5. DOI:10.1038/s41375­020­0991­x

5. Silvennoinen O., Hubbard S.R. Molecular insights into regulation 
of JAK2 in myeloproliferative neoplasms. Blood 2015;125(22):3388–
92. DOI: 10.1182/blood­2015­01­621110

6. Субботина Т.Н., Харсекина А.Е., Дунаева Е.А. и др. Использо­
вание гетеродуплексного анализа и пиросеквенирования в ал­
горитме диагностики истинной полицитемии, ассоциирован­
ной с соматическими мутациями в 12 экзоне гена JAK2. 
Лабораторная служба 2017;6(1):29–33. 
Subbotina T.N., Kharsekina A.E., Dunaeva E.A. et al. Heteroduplex 
analysis and pyrosequencing in the diagnostic algorithm 
of polycythemia vera associated with JAK2 exon 12 mutations. 
Laboratornaya sluzhba = Laboratory Service 2017;6(1):29–33. 
(In Russ.). DOI: 10.17116/labs20176129­33



98
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
4

   
Т

О
М

 1
9

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Вклад авторов 
Т.Н. Субботина: разработка дизайна исследования, написание текста статьи, редактирование текста статьи;
А.А. Шалёва: обзор литературы по теме исследования, получение экспериментальных данных, анализ полученных данных, написание 
части текста статьи;
А.И. Шевченко: получение экспериментальных данных, анализ полученных данных;
Е.А. Поздышева, Я.А. Войцеховская, К.О. Миронов: синтез и предоставление материала для проведения исследования, редактирование 
текста статьи.
Authors’ contributions
T.N. Subbotina: research design development, article writing, article editing;
A.A. Shalyova: review of publications on the article topic, obtaining experimental data, analysis of the data obtained, article writing;
A.I. Shevchenko: obtaining experimental data, analysis of the data obtained;
E.A. Pozdysheva, Ya.A. Voytsekhovskaya, K.O. Mironov: synthesis and provision of research material, article editing.

OrcId авторов / OrcId of authors 
Т.Н. Субботина / T.N. Subbotina: https://orcid.org/0000­0001­7790­5033
А.А. Шалёва / A.A. Shalyova: https://orcid.org/0000­0002­2505­5978
А. И. Шевченко / A. I. Shevchenko: https://orcid.org/0009­0007­9678­328X
Е.А. Поздышева / E.A. Pozdysheva: https://orcid.org/0000­0002­4477­8506
Я.А. Войцеховская / Ya.A. Voytsekhovskaya: https://orcid.org/0000­0003­0201­429X
К.О. Миронов / K.O. Mironov: https://orcid.org/0000­0001­8207­9215

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

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Funding. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен локальным комитетом по биомедицинской этике ФГБУ «Федеральный Сибирский научно­клинический 
центр Федерального медико­биологического агентства».
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the biomedical ethics committee of Federal Siberian Research Clinical Center, Federal Medical and Biological 
Agency.
All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 19.11.2023.  Принята к публикации: 28.12.2023.
Article submitted: 19.11.2023.  Accepted for publication: 28.12.2023.

7. Kurochkin D., Maslyukova I., Subbotina, T. et al. P1056: screening 
of JAK2 exon 12 somatic mutations by high­resolution melting curve 
analysis. HemaSphere 2022;6:946–7. 
DOI: 10.1097/01.HS9.0000847092.01448.ed

8. Cубботина Т.Н., Дунаева Е.А., Миронов К.О. и др.  
Использование метода пиросеквенирования для выявления  
и количественной оценки аллельной нагрузки мутаций  
в 12­м экзоне гена JAK2. Гематология и трансфузиология 
2016;61(4):196–200.  
DOI: 10.18821/0234­5730­2016­61­4­196­200 
Subbotina T.N., Dunaeva E.A., Mironov K.O. et al. Using 
of pyrosequencing method for the detection and quantitative 
determination of mutant JAK2 exon 12 allele burden. Gematologiya 
i transfuziologiya = Russian Journal of Hematology 

and Transfusiology 2016;61(4):196–200. (In Russ.). 
DOI: 10.18821/0234­5730­2016­61­4­196­200

9. Sambrook J., Russell D. Molecular cloning: a laboratory manual.  
3rd edn. Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2001.

10. Jones A.V., Cross N.C., White H.E. et al. Rapid identification 
of JAK2 exon 12 mutations using high resolution melting analysis. 
Haematologica 2008;93(10):1560–4. DOI: 10.3324/haematol.12883

11. Pietra D., Li S., Brisci A. et al. Somatic mutations of JAK2 exon 12 
in patients with JAK2 (V617F)­negative myeloproliferative disorders. 
Blood 2008;111(3):1686–9. DOI: 10.1182/blood­2007­07­101576

12. Furtado L.V., Weigelin H.C., Elenitoba­Johnson K.S. et al. 
A multiplexed fragment analysis­based assay for detection of JAK2 
exon 12 mutations. J Mol Diagn 2013;15(5):592–9. 
DOI: 10.1016/j.jmoldx.2013.04.006

https://doi.org/10.18821/0234-5730-2016-61-4-196-200


99

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Supportive therapy aspects
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Преимущества раннего назначения антимикотической 
терапии у гематологических пациентов

С. С. Андреев1, Г. О. Бронин2, Н. Ю. Епифанова3, О. П. козлова4, Е. А. Пристанскова5, С. Н. Хостелиди4, 
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К о н т а к т ы : сергей сергеевич Андреев nerowolf@mail.ru

Инвазивные грибковые инфекции (ИгИ) представляют серьезную угрозу для пациентов с гематологическими забо‑
леваниями. эти инфекции характеризуются высокой летальностью и приводят к значительным финансовым затра‑
там на лечение. Наиболее частыми возбудителями ИгИ являются Aspergillus spp. и Candida spp., но в последние годы 
участились случаи инфекций, вызванных редкими возбудителями. Диагностика ИгИ и выбор стратегии терапии 
остаются сложными задачами из‑за неспецифичности симптомов и разнообразия клинических случаев. В связи 
с этим вопрос о времени начала и выборе стратегии антимикотической терапии остается актуальным. В данном 
обзоре кратко описаны диагностические критерии, проблемы, связанные с диагностикой ИгИ, приведены данные 
об эмпирической и превентивной стратегиях как о двух подходах раннего лечения, а также рассмотрено влияние 
начала терапии на исходы. Лечение ИгИ у гематологических пациентов должно быть индивидуализировано. при этом 
раннее назначение терапии препаратами широкого спектра действия при фебрильной нейтропении и параллельное 
проведение диагностических мероприятий могут улучшить результаты лечения. Отмечена нехватка актуальных 
данных о преимуществах конкретных стратегий лечения, что подчеркивает необходимость дальнейших исследова‑
ний в этой области.

Ключевые слова: инвазивный микоз, инвазивная грибковая инфекция, инвазивный кандидоз, инвазивный аспер‑
гиллез, превентивная терапия, эмпирическая терапия

Для цитирования: Андреев с. с., бронин г. О., епифанова Н. ю. и др. преимущества раннего назначения антимико‑
тической терапии у гематологических пациентов. Онкогематология 2024;19(1):99–112. doi: https://doi.org/10.17650/
1818‑8346‑2024‑19‑1‑99‑112

Benefits of early antifungal therapy in hematology patients

S. S. Andreev1, G. O. Bronin2, N. Yu. Epifanova3, O. P. Kozlova4, E. A. Pristanskova5, S. N. Khostelidi4, O. V. Shadrivova4
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invasive fungal infections (iFis) are a serious threat to patients with hematological diseases. these infections  
are characterized by high mortality and lead to significant financial costs for treatment. the most common pathogens 
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Аспекты поддерживающей терапии

of iFis are Aspergillus spp. and Candida spp., but in recent years, cases of infections caused by rare pathogens have be‑
come more frequent. diagnosis of iFis and choice of treatment remain challenging due to the nonspecificity of symp‑
toms and the diversity of clinical cases. in this regard, the problem of start time and choice of antifungal therapy re‑
mains of current interest. this review briefly describes diagnostic criteria, challenges associated with iFis diagnosing, 
provides evidence for empiric and preventive strategies as two early treatment approaches, and examines the impact  
of therapy initiation on patient outcomes. treatment of iFis in hematologic patients should be individualized. at the 
same time, early administration of therapy with broad‑spectrum drugs for febrile neutropenia and parallel diagnostic 
measures can improve treatment outcomes. there is a lack of current data on the benefits of specific treatment strate‑
gies, highlighting the need for further research.

Keywords: invasive mycosis, invasive fungal infection, invasive candidiasis, invasive aspergillosis, preventive therapy, 
empirical therapy

For citation: andreev s. s., bronin G. o., epifanova n. yu. et al. benefits of early antifungal therapy in hematology pa‑
tients. onkogematologiya = oncohematology 2024;19(1):99–112. (in russ.). doi: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑
2024‑19‑1‑99‑112

Введение
Инвазивные грибковые инфекции (ИГИ) являют­

ся серьезной проблемой в онкогематологии ввиду вы­
сокой летальности пациентов и высоких финансовых 
затрат, связанных с лечением. ИГИ наиболее часто 
возникают у иммунокомпрометированных пациентов, 
среди которых к группе высокого риска относятся 
больные острым лейкозом, прежде всего острым ми­
елоидным лейкозом, пациенты после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
в частности осложненной реакцией «трансплантат 
против хозяина» [1]. В последнее время выделяют груп­
пу риска пациентов с лимфопролиферативными забо­
леваниями, получающих терапию новыми таргетными 
агентами (например, ибрутинибом). Также отмечается, 
что частота распространенности ИГИ и атрибутивной 
летальности у пациентов, получающих лечение генно­
инженерными биологическими препаратами, выше, 
чем в других популяциях [2, 3]. Так, Т. Varughese и соавт. 
отмечали, что частота ИГИ у пациентов, получающих 
лечение ибрутинибом, составляет 4,2 %, а среди об­
щего числа развившихся тяжелых инфекций ИГИ со­
ставили 37,2 % [4]. В исследовании 2017 г. указана 
более высокая заболеваемость аспергиллезом (39 %), 
которая потенциально связана с ибрутинибом, по­
скольку заболевание было зарегистрировано во время 
монотерапии данным препаратом. Следует отметить, 
что у пациентов, принявших участие в этом исследо­
вании, не было классического фактора риска – дли­
тельной нейтропении [5]. Также в данной статье авто­
ры указывают на то, что при получении таргетной 
терапии они не видят классических факторов хозяина 
ИГИ (62,5 %). Большинство пациентов не получали 
кортикостероиды, не имели нейтропении или лимфо­
пении за 4 нед до развития ИГИ или не получали аген­
ты, связанные с долгосрочной иммунной дисфункци­
ей, такие как алемтузумаб и флударабин, за 2 года 
до получения ибрутиниба [5].

Наиболее частыми возбудителями ИГИ у пациен­
тов с гематологическими заболеваниями являются 
Aspergillus spp. и Candida spp. Однако в связи с широким 

применением профилактики эхинокандинами и три­
азолами 1­го поколения в последние годы стали все 
чаще встречаться случаи ИГИ, вызванные редкими 
возбудителями, включая Mucorales spp., Candida non-
albicans (например Candida orthopsilosis или Candida 
parapsilosis), Aspergillus non-fumigatus (например Aspergil-
lus flavus) и др. [6]. По данным за 2008–2019 гг., в Рос­
сии основным возбудителем редких инвазивных ми­
козов являлись Rhizopus spp. [7]. Доля редких ИГИ 
от общего количества ИГИ в группе онкогематологи­
ческих пациентов составила 33 % [7]. Такая ситуация 
может оказывать влияние на эффективность стандарт­
ного лечения и выживаемость пациентов. При этом 
наличие ИГИ у онкогематологического пациента сни­
жает показатели выживаемости и увеличивает cрок 
пребывания в стационаре [8].

В мире ежегодно регистрируется около 700 тыс. слу­
чаев инвазивного кандидоза, что составляет 7,07 эпи­
зода на 1 тыс. госпитализаций в отделениях интенсив­
ной терапии в Европе (общий годовой уровень 
заболеваемости в Европе – 3,88 на 100 тыс. населения) 
[6, 9]. В общеевропейском исследовании Candida III, 
в которое вошли 632 пациента с кандидемией из 64 ме­
дицинских учреждений, 90­дневный показатель ле­
тальности среди взрослых составил 43 %, 30­дневный 
показатель – 37 % [10]. По другим данным, леталь­
ность у гематологических пациентов с инвазивным 
кандидозом достигает 45 % [11, 12].

Ранее сообщалось, что летальность, связанная 
с инвазивным аспергиллезом, может составлять от 30 
до 80 % [13]. В исследовании 2023 г. данные были уточ­
нены: общая годовая летальность при инвазивном 
легочном аспергиллезе составила 32 % [14]. У пациен­
тов с COVID­19 в отделениях интенсивной терапии 
этот показатель достигал 54 %, у пациентов с острым 
миелоидным лейкозом – 50 %, а у пациентов с апла­
стической анемией – 39 %.

Внимание к инфекциям, вызванным грибами, оста­
ется крайне высоким. В 2022 г. Всемирная организация 
здравоохранения опубликовала перечень грибковых 
патогенов, требующих первоочередного внимания 
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с точки зрения проведения научно­исследовательской 
работы и предполагаемого их значения для здравоох­
ранения. Критический приоритет отдан Cryptococcus 
neoformans, Candida auris, Aspergillus fumigatus, Candida 
albicans, высокий приоритет – Nakaseomyces glabrata 
(Candida glabrata), Histoplasma spp., Eumycetoma causative 
agents, Mucorales, Fusarium spp., Candida tropicalis и Can-
dida parapsilosis. Средний уровень приоритетности 
 принадлежит таким патогенам, как Scedosporium spp., 
Lomentospora prolificans, Coccidioides spp., Pichia kudriav-
zevii (Candida krusei), Cryptococcus gattii, Talaromyces 
marneffei и Pneumocystis jirovecii [15].

Диагностика ИГИ и выбор стратегии терапии оста­
ются сложными задачами. С одной стороны, отсутст­
вие настороженности врачей, несовершенство методов 
идентификации возбудителей и поздняя диагностика 
могут отсрочить начало лечения и стать причиной не­
благоприятных исходов. С другой стороны, примене­
ние унифицированного подхода также не представля­
ется возможным ввиду гетерогенности пациентов: 
различий по фоновому заболеванию, продолжитель­
ности воздействия факторов хозяина и степени их вы­
раженности, локализации инфекционного процесса, 
клинических проявлений и локальной эпидемиологии.

Таким образом, обсуждение времени начала и вы­
бора стратегии антимикотической терапии является 
актуальным вопросом.

Диагностика инвазивных микозов
В соответствии с рекомендациями EORTC / MSG 

(European Organization for Research and Treatment  
of Cancer / Mycoses Study Group) 2020 г. выделяют воз­
можный, вероятный и доказанный инвазивные мико­
зы. Определения вероятного и возможного инвазивных 
микозов основаны на установлении клинических про­
явлений, микологических признаков и факторов, вли­
яющих на организм пациента на момент предполага­
емого диагноза или в течение предыдущих 60–90 дней 
(факторы, связанные с хозяином).

Согласно обновленному консенсусу EORTC / MSG 
2020 г. [16], критерии доказанной ИГИ применимы 
к пациентам как с иммуносупрессией, так и без нее. 
Доказанный инвазивный аспергиллез устанавливает­
ся только при наличии гистологического подтвержде­
ния, доказанный инвазивный кандидоз – при нали­
чии гистологического (для поражения органов) или 
микробиологического (для крови, перитонеальной 
и плевральной жидкостей) подтверждения. Гистоло­
гическая диагностика требует наличия патогенов в тка­
ни пораженного участка. Для выявления элементов 
грибов проводятся окраска срезов и мазков гематок­
силином и эозином, PAS­реакция (периодическое 
окрашивание кислотой Шиффа) и окраска по методу 
Грокотта–Гомори.

Микробио логические методы включают микро­
скопию (брон хоальвеолярный лаваж (БАЛ), мокрота, 
биоптат, спинномозговая жидкость, отделяемое из но­

са) и культуральное исследование образцов БАЛ, мо­
кроты, отделяемого из носа, тканевого биоптата, по­
лученного с помощью инвазивной процедуры [16]. 

Также современные критерии рекомендуют ис­
пользование диагностики с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и секвенирования ДНК в со­
четании с классическими микробиологическими, 
гистологическими и серологическими методами. 
Образцы в этих случаях получают из стерильных ло-
кусов. Ткань и клетки, представленные для гистопа­
тологических или цитопатологических исследований, 
должны быть окрашены метенаминовым серебром 
по методу Грокотта–Гомори или Шиффа [17]. В свою 
очередь, галактоманнан, 1,3­β­D­глюкан не счита­
ются микологическими признаками доказанного ми­
коза, обусловленного плесневыми возбудителями. 
Наличие 1,3­β­D­глюкана не является специфичным 
в отношении аспергиллеза и позволяет лишь пред­
положить ИГИ. Тем не менее мониторинг уровня 
1,3­β­D­глюкана в сыворотке может быть исполь­
зован в группах высокого риска (у онкогематологи­
ческих больных (степень убедительности рекоменда­
ций CII)) [18].

В то же время посев крови и других стерильных 
в норме субстратов является основным методом диаг­
ностики инвазивного кандидоза. При инвазивном 
кандидозе у взрослых чувствительность посевов крови 
колеблется от 38 до 83 % [19]. У детей данный показа­
тель еще ниже, что связано с меньшим объемом крови 
при посеве. Европейские рекомендации по культураль­
ному исследованию крови указывают на необходи­
мость проведения 3 посевов крови через венепункцию 
из различных локализаций с интервалом 30 мин еже­
дневно в объеме 60 мл у взрослого пациента, 6 мл у ре­
бенка массой 2–12 кг и 20 мл у ребенка массой 12–36 кг 
[20]. Стоит отметить, что педиатрические рекоменда­
ции не содержат дополнительной информации по дан­
ному вопросу [21]. Кроме этого, для получения резуль­
тата посева требуется 3–5 дней [20]. Однако ввиду 
низкой чувствительности этого теста рекомендовано 
проведение от 2 до 4 посевов крови в день [22, 23]. 
Взятие материала необходимо производить с соблю­
дением правил асептики. Биоматериал следует достав­
лять в лабораторию в специальной таре в максимально 
короткие сроки. Несоблюдение сроков хранения может 
вести к значительным изменениям количественного 
содержания возбудителя и контаминантов.

Критерии вероятного и возможного инвазивного 
микоза применимы только к пациентам с иммуносу­
прессией. Вероятная ИГИ требует наличия одного 
фактора риска у пациента, клинических признаков 
инфекции и положительного серологического или ми­
кробиологического теста на микромицеты. При этом 
забор образцов для микологического исследования 
происходит из исходно нестерильных локусов. Возмож­
ная ИГИ определяется при наличии хотя бы одного 
фактора хозяина, клинического и рентгенологического 
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Аспекты поддерживающей терапии

признаков, но при отсутствии микробиологического 
подтверждения диагноза.

Таким образом, без наличия у пациентов факторов 
риска развития микозов диагноз вероятной или воз­
можной ИГИ не может быть установлен. Факторы 
хозяина для онкогематологических пациентов едины 
для мицелиальных микозов и инвазивного кандидоза 
(за исключением лечения признанными иммуноде­
прессантами В­клеток – только для плесневого инва­
зивного микоза; трансплантации солидных органов – 
только для инвазивного кандидоза).

Факторы риска вероятного плесневого инвазивного 
микоза и вероятного инвазивного кандидоза у онкогема-
тологических больных [16]:

• нейтропения <500 кл / мкл (<0,5 × 109 / л) длитель­
ностью ≥10 дней;

• злокачественное гематологическое заболевание;
• реципиент аллогенной трансплантации гемопоэ­

тических стволовых клеток;
• длительное применение кортикостероидов 
≥0,3 мг / кг / сут (преднизолон) >3 нед в предыду­
щие 60 дней;

• лечение препаратами­супрессорами Т­клеток (ин­
гибиторами кальциневрина, блокаторами фактора 
некроза опухоли α, лимфоцитарно­специфически­
ми моноклональными антителами, иммуносупрес­

сивными аналогами нуклеозидов) в течение по­
следних 90 дней;

• лечение препаратами­супрессорами В­клеток (ин­
гибиторами тирозинкиназы Брутона, например 
ибрутинибом; только для плесневого инвазивного 
микоза);

• первичный иммунодефицит;
• острая реакция «трансплантат против хозяина» 

III / IV степени с поражением кишечника, легких 
или печени, резистентная к терапии 1­й линии 
стероидами;

• трансплантация солидных органов (только для ин­
вазивного кандидоза).
В то же время разные ИГИ требуют соответствия 

различным клиническим и микологическим призна­
кам (табл. 1, 2).

Проблемы диагностики инвазивных микозов
Сложность диагностики ИГИ связана с неспеци­

фичностью клинических симптомов, которые часто 
неотличимы от симптомов бактериальной инфекции, 
а также могут вовсе отсутствовать у ряда пациентов, 
например получающих стероиды [24].

Лучевые методы диагностики также могут давать 
неоднозначные результаты. В исследованиях 2016 
и 2018 гг. классические симптомы «полумесяца» 

Таблица 1. Клинические критерии вероятного плесневого инвазивного микоза и вероятного инвазивного кандидоза у онкогематологических 
больных [16]

Table 1. Clinical criteria for probable mold invasive mycosis and probable invasive candidiasis in hematology / oncology patients [16]

Вероятный плесневый инвазивный микоз 
Probable mold invasive mycosis

Вероятный инвазивный кандидоз 
Probable invasive candidiasis

• Легочный аспергиллез – наличие одного из признаков на компьютерной томограм­
ме: плотные, хорошо очерченные очаги с симптомами «ореола» или без них; 
симптом полумесяца; полость; клиновидно­сегментарное или долевое уплотнение 
Pulmonary aspergillosis – the presence of one of the computed tomogram signs: dense, well­defined 
lesions with or without “halo” symptoms; crescent sign; cavity; wedge­segmental or lobar 
consolidation

• Другой плесневый микоз легких (например, мукормикоз) – как для легочного 
аспергиллеза, но включая признак «обратного ореола» 
Other mold pulmonary mycosis (eg, mucormycosis) – as for pulmonary aspergillosis, but including  
the reverse halo sign

• Трахеобронхит – трахеобронхиальное изъязвление, узелок, псевдомембрана, 
бляшка или струп при бронхоскопическом исследовании 
Tracheobronchitis – tracheobronchial ulceration, nodule, pseudomembrane, plaque or eschar 
on bronchoscopic examination

• Инвазивный микоз с поражением придаточных пазух носа – острая локализованная 
боль, в том числе иррадиирующая в глаза; язва в носу с черным налетом; распро­
странение поражения от пазух через костные барьеры – деструкция костной ткани, 
в том числе на орбиту 
Invasive mycosis with paranasal sinuses involvement – acute localized pain, including radiating  
to the eyes; ulcer in the nose with a black coating; spread of lesions from the sinuses through bone 
barriers ‒ destruction of bone tissue, including into the orbit

• Инвазивный микоз с поражением центральной нервной системы – один из следующих 
признаков: очаговые поражения при визуализации; менингеальное усиление 
на магнитно­резонансной или компьютерной томограмме 
Invasive mycosis involving the central nervous system – one of the following: focal lesions on imaging; 
meningeal enhancement on magnetic resonance or computed tomography

Хотя бы 1 из следующих 2 случаев 
после эпизода кандидемии 
в течение предыдущих 2 нед:
• Небольшие похожие на мишени 

абсцессы в печени или селезенке 
(поражения типа «бычий глаз») 
либо в головном мозге или уси­
ление менингеального сигнала

• Прогрессирующее экссудатив­
ное поражение сетчатки или по­
мутнение стекловидного тела 
при офтальмологическом 
обследовании

At least 1 of the following 2 cases after  
an episode of candidemia in the previous 
2 weeks:
• Small, target­like abscesses in the liver 

or spleen (bulls­eye lesions)  
or in the brain or increased meningeal 
signal

• Progressive retinal exudative lesions  
or vitreous opacities on ophthalmologic 
examination
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Таблица 2. Микологические признаки вероятного плесневого инвазивного микоза и вероятного инвазивного кандидоза у онкогематологических 
больных [16]

Table 2. Mycological signs of probable mold invasive mycosis and probable invasive candidiasis in hematology / oncology patients [16]

Вероятный плесневый инвазивный микоз 
Probable mold invasive mycosis

Вероятный инвазивный кандидоз 
Probable invasive candidiasis

• Наличие высева культуры микромицетов из мокроты, жидкости БАЛ, материала 
щеточной биопсии бронхов или аспирата, т. е. исходно нестерильных источников 
Isolation of micromycetes culture from sputum, BAL fluid, bronchial brush biopsy material or aspirate,  
i. e., initially non-sterile sources

• Микроскопическое обнаружение элементов мицелиальных грибов в мокроте, БАЛ, 
материале щеточной биопсии бронхов или аспирате 
Microscopic detection of filamentous fungi in sputum, BAL fluid, bronchial brush biopsy material 
or aspirate

• Трахеобронхит – рост культуры аспергилл из жидкости БАЛ или материала щеточной 
биопсии бронхов; микроскопическое обнаружение элементов плесневых грибов 
в мокроте, жидкости БАЛ, материале щеточной биопсии бронхов 
Tracheobronchitis – growth of Aspergillus culture from BAL fluid or bronchial brush biopsy material; 
microscopic detection of mold elements in sputum, BAL fluid, bronchial brush biopsy material

• Инвазивный микоз с поражением придаточных пазух носа – рост плесневых грибов 
при посеве образцов аспирата из придаточных пазух носа; микроскопическое 
обнаружение элементов плесневых грибов в образцах аспирата из придаточных пазух 
носа 
Invasive mycosis involving the paranasal sinuses – growth of molds from paranasal sinuses aspirate; 
microscopic detection of mold elements in paranasal sinuses aspirate

• Только аспергиллез:
–  галактоманнановый антиген, обнаруженный в плазме, сыворотке, жидкости БАЛ 

или спинномозговой жидкости. Один любой критерий (числа означают коэффи­
циент позитивности):
√  одна сыворотка или плазма ≥1,0,
√  жидкость БАЛ ≥1,0,
√  одна сыворотка или плазма ≥0,7 и жидкость БАЛ ≥0,8,
√  спинномозговая жидкость ≥1,0;

–  ПЦР на Aspergillus spp. Один любой критерий:
√  плазма, сыворотка или цельная кровь: положительные результаты ≥2 последова­

тельных ПЦР­тестов,
√  жидкость БАЛ: результаты ≥2 повторных ПЦР­тестов положительны (не зареги­

стрирована в России, может быть рекомендована в совокупности с другими 
методами),

√  по крайней мере 1 положительный результат ПЦР­теста в плазме, сыворотке 
или цельной крови и 1 положительный результат ПЦР­теста в жидкости БАЛ;

–   культура Aspergillus spp., выделенная посевом из мокроты, жидкости БАЛ, материа­
ла щеточной биопсии бронхов или аспирата

• Aspergillosis only:
–  galactomannan antigen found in plasma, serum, BAL fluid or cerebrospinal fluid. Any one criterion 

(numbers indicate positivity coefficient):
√  one serum or plasma ≥1.0,
√  BAL fluid ≥1.0,
√  one serum or plasma ≥0.7 and BAL fluid ≥0.8,
√  cerebrospinal fluid ≥1.0;

–  PCR for Aspergillus spp. Any one criterion:
√  plasma, serum or whole blood: positive results of ≥2 consecutive PCR tests,
√  BAL fluid: results of ≥2 repeated PCR tests are positive (not registered in Russia, can be 

recommended in combination with other methods),
√  at least 1 positive PCR test result in plasma, serum or whole blood and 1 positive PCR test result 

in BAL fluid;
–  culture of Aspergillus spp., isolated from sputum, BAL fluid, bronchial brush biopsy material 

or aspirate

• 1,3­β­D­глюкан (фунгителл) 
≥80 нг / л (пг / мл), обнаружен­
ный в ≥2 последовательных 
образцах сыворотки при усло­
вии исключения возбудителей 
другой этиологии 
1,3­β­D­glucan (Fungitell) ≥80 ng / L 
(pg / mL) detected in ≥2 consecutive 
serum samples, provided other 
pathogens have been excluded

• Положительный результат 
теста T2Candida (нет в Рос­
сии*) 
Positive T2Candida test result (not 
available in Russia*) 

*Метод одобрен Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США для обнаруже-
ния в крови Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei и Candida glabrata.
Примечание. Случаи, которые соответствуют критериям фактора хозяина и клиническим критериям, но для которых 
не было обнаружено микологических признаков, считаются возможными инвазивными грибковыми инфекциями. БАЛ – брон-
хоальвеолярный лаваж; ПЦР – полимеразная цепная реакция. 
*Method is FDA approved for the detection of Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei, and Candida glabrata 
in blood. 
Note. Cases that meet host factor and clinical criteria, but for which no mycologic evidence was found, are considered possible invasive fungal infections. 
BAL – bronchoalveolar lavage; PCR – polymerase chain reaction.
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Аспекты поддерживающей терапии

и «ореола» наблюдали у 11 и 4,1–7 % пациентов с ин­
вазивным аспергиллезом соответственно [25, 26]. В ря­
де случаев было показано полное отсутствие рентге­
нологических симптомов [27]. Особенно это касается 
детей младше 5 лет, у которых типичные для взрослых 
признаки могут не наблюдаться. С учетом крайней 
важности ранней постановки диагноза у пациентов 
с риском развития ИГИ при наличии фебрильной ней­
тропении длительностью ≥96 ч или специфических 
клинических признаков рекомендовано проведение 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
[16]. Даже атипичные легочные инфильтраты у детей 
могут свидетельствовать о наличии плесневой ИГИ 
и должны быть основанием для выполнения дополни­
тельных обследований и начала антимикотической 
терапии.

Некультуральные методы исследования легли 
в основу превентивной стратегии лечения, построен­
ной на диагностике, однако и с их проведением связан 
ряд проблем. Так, в случае с инвазивным кандидозом 
некультуральные методы диагностики хотя и сущест­
вуют, но до сих пор не стандартизированы. Они вклю­
чают серологические маркеры (включенный в крите­
рии 1,3­β­D­глюкан, а также предлагаемые рядом 
исследователей, но не включенные в критерии тесты 
на маннан и антиманнан, антитела к Candida albicans) 
и молекулярные методы (тест Т2Candida (нет в Рос­
сии), который сочетает в себе ПЦР и технологию маг­
нитного резонанса) [28, 29]. Результаты исследований 
показали, что чувствительность теста на 1,3­β­D­
глюкан составляет 60,0–87,9 %, специфичность – 
78,0–80,5 % [30–32].

Важно отметить, что соответствующее пороговое 
значение для положительного результата анализа 
1,3­β­D­глюкана у детей не определено [33]. Китайские 
ученые оценили некоммерческий тест на 1,3­β­D­
глюкан у 130 педиатрических пациентов, чувствитель­
ность теста составила 81,8 % [34]. P. B. Smith и соавт. 
ретроспективно изучили уровни 1,3-β­D­глюкана в сы­
воротке крови детей без инвазивных микозов. Авторы 
обнаружили, что исходные значения 1,3­β­D­глюкана 
в этих условиях были примерно на треть выше у детей, 
чем у взрослых [35]. Вследствие ограниченности дан­
ных нет рекомендаций по использованию теста 
на 1,3­β­D­глюкан для диагностики инвазивного кан­
дидоза у детей [36]. Возможность использования теста 
на 1,3­β­D­глюкан для оценки эффективности про­
тивогрибковой терапии у детей также нуждается 
в дальнейшем изучении. Только в одном исследовании 
сообщается о серийном измерении уровня 1,3­β­D­
глюкана для оценки эффективности противогрибковой 
терапии у новорожденных [37], данных по другим пе­
диатрическим группам нет.

Для диагностики инвазивного аспергиллеза ре­
комендовано выпаолнять тест на галактоманнан. В си­
стематическом обзоре литературы по инвазивному 
аспергиллезу у детей сообщалось, что совокупная 

чувствительность и специфичность этого теста состав­
ляют 85 и 88 % соответственно [38], что свидетельствует 
о возможности проведения этого теста в педиатриче­
ской популяции. Применение теста на галактоманнан 
в БАЛ для диагностики инвазивного аспергиллеза 
имеет высокую степень убедительности рекомендаций 
(AII) [18]. Важно отметить, что диагностическая цен­
ность определения уровня галактоманнана у пациентов 
без нейтропении при анализе жидкости БАЛ превы­
шает 80 % и значительно выше, чем при анализе сы­
воротки крови [39]. Эффективность теста повышается 
при проведении повторных исследований – каждые 
3–4 дня (степень убедительности рекомендаций AI) 
[18]. Однако у пациентов, ранее получавших антими­
котическую терапию (в том числе в рамках профилак­
тики), анализ может быть непоказателен из­за высокой 
вероятности ложноотрицательных результатов, по­
этому скрининговые исследования в данной когорте 
не рекомендованы [40, 41].

Для постановки диагноза «доказанная ИГИ» тре­
буются данные биопсии и обнаружение возбудителей 
в стерильных в норме биосубстратах. Однако забор 
образцов ткани также может быть затруднен или про­
тивопоказан у пациентов с нестабильной гемодина­
микой, тромбоцитопенией или нарушениями сверты­
вания крови [42, 43]. Эти требования часто не могут 
быть соблюдены, особенно на ранних стадиях инфек­
ции. Стандартом диагностики инвазивного кандидоза 
является посев крови, для проведения которого может 
требоваться ежедневный забор образцов (от 2–4 мл / сут 
для детей массой <2 кг до 20 мл / сут у детей массой 
12–36 кг), что в случае детей затруднительно [23]. 
У взрослых объем крови, необходимой для диагности­
ки, составляет примерно 40–60 мл / сут, при этом забор 
необходимо проводить несколько раз в день, что также 
создает сложности.

Остро стоят вопросы недоступности специальных 
микологических исследований в реальной практике, 
необходимых для стандартизированной диагностики 
[44]. В исследовании Европейской конфедерации ме­
дицинской микологии (ECMM) в Восточной и Юго­
Восточной Европе было показано [45], что в большин­
стве центров­участников (87,1 %; n = 27) имелся 
доступ к тесту на Aspergillus spp. – иммунофермент­
ному анализу на галактоманнан. Большинство учре­
ждений сообщили о доступе к препаратам антимико­
тической терапии, активным против плесневых 
грибов (83,9 %; n = 26). Согласно данным ECMM [46], 
хотя результаты лечения ИГИ в целом по Европе оста­
ются удовлетворительными, некоторые учреждения 
не имеют доступа к определенным диагностическим 
инструментам и антифунгальным препаратам. Ана­
логичных объективных масштабных данных в отече­
ственной литературе не представлено, хотя из опыта 
можно заключить, что доступность ряда диагности­
ческих методов и антифунгальных препаратов в Рос­
сии ограничена.
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Supportive therapy aspects

Таким образом, решение о начале антимикотиче­
ской терапии у иммунокомпрометированного паци­
ента с длительной гранулоцитопенией основывается 
на клинических критериях, таких как резистентная 
к антибиотикам лихорадка и / или легочные симптомы 
с обнаружением инфильтратов при компьютерной то­
мографии органов грудной клетки [47], которые име­
ют вышеуказанные недостатки.

Лечение инвазивных микозов
Доступно 3 основных подхода к лечению инвазив­

ных микозов: эмпирическая, превентивная и целена­
правленная терапия [48] (табл. 3). Эмпирический 
и превентивный подходы являются стратегиями ран­
него назначения лечения, которые были разработаны 
для пациентов с подозрением на ИГИ. Эмпирическая 
терапия может быть начата у онкогематологических 
пациентов с фебрильной нейтропенией при наличии 
клинических симптомов [49, 50]. Превентивная тера­
пия основана на использовании чувствительных ме­
тодов экспресс­диагностики [49]. Целенаправленная 
терапия назначается на основании идентификации 
возбудителя [51].

Каждая из стратегий имеет свои достоинства и не­
достатки. Проведение целенаправленной терапии за­
частую не представляется возможным ввиду временных́ 
ограничений диагностических методов. Превентивная 
терапия основана на диагностике, ввиду чего может 

сопровождаться задержкой начала лечения. В случае 
превентивного и целенаправленного подходов к лече­
нию выбор препаратов одинаков и зависит от возбу­
дителя, т. е. превентивное лечение, по сути, равно це­
ленаправленному, но начатому раньше.

Эмпирическая терапия
Эмпирическая терапия является стандартным под­

ходом, позволяющим проводить лечение в период, 
когда можно достичь наибольшей эффективности. 
Данная стратегия применяется для пациентов с ней­
тропенией, у которых сохраняется или отмечается по­
вторное повышение температуры тела ≥38 °C на фоне 
адекватной терапии антибиотиками широкого спектра 
действия в течение 96 ч при отсутствии микологических 
признаков (в связи с отрицательным результатом теста, 
отсутствием тест­систем, задержкой результата) [52].

Эмпирическое лечение может быть прекращено 
после восстановления количества лейкоцитов при под­
тверждении отсутствия ИГИ у пациента (отсутствия 
лихорадки и симптомов активной инфекции / инфиль­
тратов) [18].

Важным фактором в назначении эмпирической 
терапии является выбор антимикотического препара­
та [53, 54]. Поскольку эмпирическая стратегия пред­
полагает раннее начало лечения при отсутствии мико­
логических признаков, препарат выбора должен 
обладать широким спектром действия.

Таблица 3. Стратегии лечения инвазивных микозов (адаптировано из [52])

Table 3. Treatment strategies for invasive mycoses (adapted from [52])

критерий 
criterion

Стратегия 
Strategy

эмпирическая 
empirical

превентивная 
preventive целенаправленная 

goal-oriented
I II

Факторы хозяина 
Host factors

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да / нет* 
Yes / no*

Радиологические признаки 
и клинические симптомы 
Radiological signs and clinical symptoms

Персистирующая 
фебрильная нейтропения 
Persistent febrile neutropenia

Нет* или не соответ­
ствуют критериям 

EORTC / MSG 
No* or do not meet 

EORTC / MSG criteria

Да 
Yes

Да / нет* 
Yes / no*

Микологические признаки 
Mycological signs

Нет* 
No*

Да – из нестерильных 
локусов 

Yes – from non­sterile loci

Нет* 
No*

Да – из стерильных 
локусов 

Yes – from sterile loci

Диагноз по EORTC / MSG (2020) 
Diagnosis according to EORTC / MSG (2020) 

Возможная ИГИ 
Possible IFIs

Вероятная ИГИ 
Probable IFIs

Доказанная ИГИ 
Proven IFIs

*«Нет» означает отсутствие данных по любым причинам как ввиду невозможности провести тест в связи с отсутствием 
тест-системы, так и ввиду отрицательного результата.
Примечание. EORTC / MSG – Европейская организация по исследованию и лечению рака/Группа по изучению микозов. 
*“No” means the absence of data for any reason, either due to the inability to conduct a test due to the lack of a test system, or due to a negative result. 
Note. EORTC / MSG – European Organization for Research and Treatment of Cancer / Mycoses Study Group.
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Аспекты поддерживающей терапии

Международные клинические руководства по 
 лечению ИГИ у онкогематологических пациентов ре­
комендуют липосомальный амфотерицин В и каспо­
фунгин (степень убедительности рекомендаций AI) 
в качестве препаратов выбора для проведения эмпи­
рической терапии у взрослых и детей [18, 55–57]. В на­
стоящее время только у этих препаратов зарегистри­
ровано показание «эмпирическая терапия у пациентов 
с фебрильной нейтропенией» при подозрении на гриб­
ковую инфекцию. Каспофунгин продемонстрировал 
не меньшую эффективность в сравнении с липосо­
мальным амфотерицином В при проведении эмпири­
ческой терапии у пациентов с фебрильной нейтропе­
нией, однако в группе каспофунгина отмечалось 
большее количество прорывных микозов, которые бы­
ли обусловлены редкими возбудителями [58, 59], что 
возможно объяснить ограниченным спектром действия 
каспофунгина (не действует на другие дрожжи, кроме 
Candida spp., и плесени, кроме Aspergillus spp.). Каспо­
фунгин, показавший свою эффективность [60] и одо­
бренный для применения в рамках эмпирического 
подхода, обладает фунгицидным действием в отноше­
нии дрожжей, но фунгистатическим действием в от­
ношении мицелиальных грибов [61, 62].

Несмотря на то что в литературе описаны случаи 
применения вориконазола в качестве препарата 
для эмпирической терапии [63], следует отметить, 
что вориконазол не был одобрен для эмпирической 
терапии, так как не продемонстрировал неменьшую 
эффективность по сравнению с липосомальным ам­
фотерицином В у пациентов с нейтропенией [64].

На выбор оптимального препарата также оказыва­
ет влияние предполагаемая локализация инфекцион­
ного процесса. В частности, при подозрении на ин­
фекционный процесс в центральной нервной системе 
(ЦНС) следует помнить о том, что эхинокандины пло­
хо проникают через гематоэнцефалический барьер 
и не применяются для лечения микотических инфек­
ций ЦНС [65].

Превентивная терапия
Превентивная стратегия основана на диагностике, 

поэтому в данном случае выбор препарата зависит 
от предполагаемого возбудителя.

Согласно международным рекомендациям [18, 56, 
57], препаратами выбора при лечении инвазивного 
аспергиллеза являются азолы – вориконазол, изаву­
коназол. При назначении азолов необходимо учиты­
вать их широкий спектр межлекарственных взаимо­
действий [66]. Так, совместное применение азолов 
с лекарствами, клиренс которых в значительной степе­
ни зависит от CYP3A4/5, CYP2C9, CYP2C19 и которые 
имеют узкий терапевтический индекс, может привести 
к токсичности одновременно вводимых препаратов. 
Следует проводить коррекцию доз и терапевтический 
лекарственный мониторинг препаратов, являющихся 
субстратами изоферментов цитохрома P450 (например, 

венетоклакса, циклоспорина и др.) при сочетанном 
назначении азолов [67]. Совместное применение азо­
лов с мощными индукторами CYP (рифампицин, кар­
бамазепин, длительно действующие барбитураты (фе­
нобарбитал), рифабутин, нафциллин, кетоконазол, 
экстракт зверобоя продырявленного) может привести 
к субтерапевтическим концентрациям азола в сы­
воротке крови и терапевтической неэффективности 
антимикотического лечения. Совместное применение 
азолов с мощными ингибиторами CYP3A4/5 (амиода­
рон, ципрофлоксацин, кларитромицин, некоторые 
антиретровирусные препараты и др.) может привести 
к повышению концентрации азолов в сыворотке кро­
ви и потенциальной токсичности. Кроме того, если 
пациент ранее получал лечение или профилактику 
азолами, при терапии прорывного микоза необходима 
смена класса препарата и переход ко 2­й линии лече­
ния – липосомальному амфотерицину В [18, 56, 57]. 
В связи с узким терапевтическим диапазоном при при­
менении вориконазола для лечения инвазивного ас­
пергиллеза рекомендуется проведение терапевтиче­
ского лекарственного мониторинга [68–70].

Основными препаратами для лечения инвазивного 
кандидоза являются эхинокандины и липосомальный 
амфотерицин В, преимущество которых по сравнению 
с азолами было продемонстрировано в рандомизиро­
ванных клинических исследованиях [56, 57]. Неэф­
фективность лечения может быть обусловлена рези­
стентностью к препарату или наличием требующих 
хирургического лечения очагов диссеминации. В свя­
зи с этим при неэффективности 1­й линии терапии 
необходима смена класса препарата с учетом его спек­
тра действия. Также при наличии неврологической 
симптоматики необходимо делать выбор в пользу пре­
парата, способного проникать через гематоэнцефали­
ческий барьер, – полиенов или при подтвержденной 
чувствительности азолов [71].

Следует учитывать нейротоксичность ворикона­
зола, так как препарат часто вызывает нежелательные 
явления, связанные с нарушениями зрения и расстрой­
ствами нервной системы: согласно французской базе 
данных, частота таких реакций составляет 18 и 14 % 
соответственно [72]. Нейротоксичность вориконазола 
связана с его способностью вызывать изменения в сет­
чатке глаза и ЦНС, что приводит к нарушениям зрения, 
галлюцинациям, изменениям психического состояния 
и спутанности сознания, головным болям [73].

Лечение мукормикоза предполагает хирургическое 
вмешательство для локального контроля заболевания 
и незамедлительное начало антимикотической терапии 
[55, 57]. Липосомальный амфотерицин В в этом случае 
является препаратом выбора как у взрослых, так и у детей 
(разрешен к применению у детей старше 1 мес). Оценку 
ответа на терапию рекомендовано проводить еженедель­
но с помощью лучевых методов диагностики. В случае 
развития нефротоксичности рекомендован переход 
на 2­ю линию терапии – изавуконазол или позаконазол.



107

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Supportive therapy aspects

Сравнение эмпирического и превентивного 
подходов
При сравнении подходов к лечению ИГИ необхо­

димо оговориться о значительной неоднородности 
данных, которая влияет в том числе на результаты ис­
следований [74]. Несмотря на наличие метаанализов, 
унифицировать данные и подходы зачастую не пред­
ставляется возможным. Важно отметить необходи­
мость своевременного назначения лечения препаратом 
широкого спектра действия, особенно в условиях ог­
раниченного доступа к диагностическим тестам.

Согласно данным ряда работ, отличия в леталь­
ности между 2 стратегиями отсутствуют. У пациентов 
с фебрильной нейтропенией превентивная терапия 
не уменьшала выживаемость (95,1 % по сравнению 
с 97,3 % при эмпирическом лечении) при снижении 
стоимости лечения на 35 %, но ассоциировалась 
с большей частотой ИГИ: 2,7 % в группе эмпирической 
терапии и 9,1 % в группе превентивной терапии. 
В группе эмпирической терапии были зарегистриро­
ваны 2 случая аспергиллеза и ни одного случая канди­
доза. Всего было диагностировано 12 случаев аспер­
гиллеза (2 доказанных и 10 вероятных) с поражением 
легких, 1 случай также ассоциировался с поражением 
ЦНС. Пять случаев кандидоза были диагностированы 
с помощью культурального анализа крови (3 случая 
были вызваны Candida albicans, 1 случай – Candida 
tropicalis, 1 случай – неуточненным видом рода Can-
dida) [75]. Аналогичные результаты были продемон­
стрированы в систематическом обзоре и метаанализе 
6 исследований: эмпирическое лечение у пациентов 
с нейтропенией и лихорадкой было связано с более 
низкой частотой прорывных инфекций, однако 
без преимущества при оценке общей смертности [76]. 
Необходимо отметить, что увеличение числа прорыв­
ных инфекций при превентивном лечении может быть 
связано как с дополнительными рисками для иммуно­
компрометированных пациентов, так и с увеличением 
итоговой стоимости лечения 1 пациента [76].

В то же время при изучении документации систе­
мы итальянского регистра HEMA e­Chart было обна­
ружено, что у пациентов, получавших эмпирическую 
терапию, частота подтвержденных / вероятных ИГИ 
была значимо ниже, чем у пациентов, получавших 
превентивную терапию (7,4 % против 23,7 %; р <0,001). 
Аналогичные результаты были показаны для леталь­
ности: в группе эмпирической терапии летальность 
составила 7,1 %, тогда как в группе превентивной те­
рапии – 22,5 % (р = 0,002). Таким образом, в данном 
исследовании летальность и частота ИГИ в группе 
превентивной терапии отличались в 3 раза [77].

Существуют и обратные данные, свидетельствую­
щие об отсутствии значимых различий в частоте про­
рывных ИГИ, но говорящих в пользу эмпирической 
терапии ввиду ее большей эффективности. В исследо­
вании 2020 г. с участием пациентов с тяжелой апласти­
ческой анемией и ИГИ после интенсивной иммуно­

супрессивной терапии заболеваемость ИГИ была 
выше в группе превентивной терапии по сравнению 
с эмпирической (р >0,05), при этом показатель эффек­
тивности терапии был значимо выше в группе эмпи­
рической терапии (78,1 % против 47,1 %; р <0,05) [78].

В Кокрановском систематическом обзоре и мета­
анализе 7 рандомизированных контролируемых ис­
следований с участием 1480 пациентов (2022 г.) было 
продемонстрировано, что различия в показателях ле­
тальности, связанной с микозом и иными причинами, 
ассоциированными с микозом, между 2 подходами 
могут быть незначительными или отсутствовать. Од­
нако ввиду серьезной гетерогенности данных и слож­
ностей с проведением рандомизированных двойных 
слепых плацебо­контролируемых исследований высо­
кого качества уровень достоверности доказательств 
был оценен как низкий [79].

Согласно Кокрановскому обзору [79], превентив­
ная терапия сокращала продолжительность примене­
ния препаратов (разница средних значений –3,51 дня 
(95 % доверительный интервал (ДИ) – 6,99…–0,06) 
свидетельствует об очень низком уровне достоверно­
сти). Однако эта стратегия может повышать вероят­
ность выявления прорывной ИГИ (относительный 
риск 1,70; 95 % ДИ 0,71–4,05 свидетельствует об очень 
низком уровне достоверности). При этом отличий в ча­
стоте или тяжести нежелательных явлений между груп­
пами не отмечали [79].

Таким образом, данные о сравнении 2 стратегий 
зачастую обладают низким уровнем достоверности 
в силу несовершенств дизайна исследований, а также 
гетерогенности случаев. Однако из сказанного можно 
сделать общий вывод о том, что превентивная терапия 
может снижать риск развития резистентности вслед­
ствие избыточного использования антимикотических 
препаратов [80], но ее проведение связано с рисками 
прорывных инфекций. В то же время эмпирическая 
стратегия позволяет вовремя начать лечение, тогда 
как превентивная терапия может быть начата поздно. 
Следовательно, выбор стратегии лечения должен быть 
индивидуализирован.

Влияние начала лечения  
на исходы
В то время как единый подход к лечению пациентов 

с ИГИ выработать довольно сложно с учетом большой 
гетерогенности пациентов, установлено, что позднее 
начало терапии коррелирует с высокой летальностью. 
Согласно данным литературы, отсроченное лечение 
было связано с увеличением показателей летальности 
в общей популяции пациентов с ИК или кандидемией 
до 1,5 раза [81–83] и в общей популяции пациентов 
с аспергиллезом до 2 раз [84].

В многомерном регрессионном анализе [85] соот­
ветствующее противогрибковое лечение в течение пер­
вых 48 ч было единственным фактором, независимо 
связанным с более низкой летальностью у пациентов 
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Аспекты поддерживающей терапии

с инвазивным кандидозом. Адекватное противо­
грибковое лечение (отношение шансов (ОШ) 0,51; 
95 % ДИ 0,27–0,95) и удаление центрального веноз­
ного катетера (ОШ 0,43; 95 % ДИ 0,21–0,87) в течение 
первых 48 ч были ассоциированы со снижением ран­
ней летальности.

По данным систематического обзора 2022 г. рандо­
мизированных контролируемых или когортных иссле­
дований ранней эмпирической антимикотической 
терапии, опубликованных с января 2012 г. по январь 
2022 г., в ряде исследований раннее начало терапии 
при наличии показаний улучшало результаты лечения 
пациентов. Сообщалось о взаимосвязи между ранним 
началом терапии и показателями выживаемости 
при онкогематологических заболеваниях: надлежащая 
ранняя терапия значимо снижала 28­дневную леталь­
ность от всех причин (р = 0,03) и внутригоспитальную 
летальность от всех причин (р = 0,011) [74].

Летальность иммунокомпрометированных паци­
ентов при задержке начала лечения ИГИ может уве­
личиваться значительнее, чем в общей популяции. 
В исследовании с участием 106 онкологических паци­
ентов 24­часовая задержка лечения кандидемии почти 
удваивала риск смерти (отношение рисков 1,823) [86]. 
При этом уровень госпитальной летальности увеличи­
вался на 2,5 % на каждый час задержки. Среднее вре­
мя инкубации составило 32,1 ч, а сам показатель был 
связан с летальностью (одномерное отношение рисков 
в час 1,025; р = 0,001). Медиана времени, необходимо­
го для определения дрожжей в культуре крови 
и для уведомления лечащего врача, и медиана времени 
до начала антимикотической терапии составили 0,3 
и 7,5 ч соответственно. Эти результаты говорят о вза­
имосвязи между временем от дебюта инфекции до на­
чала лечения и летальностью, при этом в значительной 
степени эта связь обусловлена временем, необходимым 
для проведения диагностических мероприятий и по­
лучения результатов [86].

У пациентов с онкогематологическими заболева­
ниями отсрочка терапии амфотерицином В на ≥6 дней 
после постановки диагноза мукормикоза приводила 
к двукратному увеличению 12­недельной летальности 
по сравнению с группой с более ранним лечением: 
82,9 % против 48,6 % [87]. Отсроченная терапия ам­
фотерицином В была определена как независимый 
прогностический фактор неблагоприятного исхода 
(ОШ 8,1; 95 % ДИ 1,7–38,2; p = 0,008).

В другом исследовании с участием 56 пациентов, 
у которых не получен ответ на проводимую антибио­
тикотерапию, начало антифунгальной терапии на  
4­й день фебрильной нейтропении было связано с раз­
решением лихорадки в течение 5,4 ± 3,9 дня, тогда 
как в группе начала терапии на 8­й день разрешение 
наступало в течение 11,3 ± 4,0 дня (р <0,001). Частота 
удовлетворительного ответа также была выше в группе 
с началом лечения на 4­й день (85,2 % против 69,0 %), 
хотя различия не были статистически значимы (р >0,05). 

Аналогичные результаты были получены для смертно­
сти от всех причин после 3 дней приема амфотерици­
на В – 7,4 % против 13,8 % (р = 0,671). Значимость 
в различиях частоты исходов может быть связана с не­
большой выборкой [88].

После пересмотра критериев EORTC / MSG был 
проведен ретроспективный анализ данных пациентов 
после аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток или с тяжелой нейтропенией в тече­
ние 14 дней, получавших липосомальный амфотери­
цин В в дозе 3 мг / кг / сут для лечения инвазивного 
плесневого микоза в рамках клинического исследова­
ния [89]. Показатели выживаемости через 6 нед 
для возможных случаев составили 87 %, для вероят­
ных / доказанных – 69 % (р = 0,009), через 12 нед – 82 
и 58 % соответственно (р = 0,006). Данные этого ис­
следования свидетельствуют о лучших результатах ле­
чения при возможной ИГИ по сравнению с вероят­
ной / доказанной ИГИ, что, скорее всего, связано 
с началом лечения на более ранней стадии, так как воз­
можная ИГИ не требует серологического или микро­
биологического подтверждения. Более низкая смерт­
ность может быть также обусловлена отсутствием 
микоза у таких пациентов.

Важно отметить, что отсутствие высококачествен­
ных доказательств преимуществ в выживаемости, свя­
занных с ранним назначением антимикотической 
терапии, не следует интерпретировать как свидетель­
ство преимуществ позднего назначения терапии [90]. 
Низкое качество данных о ценности раннего назначе­
ния обусловлено множеством факторов: сложностью 
регистрации случаев, ограниченной положительной 
прогностической ценностью тестов, неоднородными 
популяциями пациентов [90]. Таким образом, отсро­
ченное начало лечения ИГИ может быть связано с уве­
личением риска смерти, тогда как раннее начало 
 лечения ассоциировано с увеличением частоты благо­
приятных исходов [91].

Заключение
Инвазивные микозы являются частым осложне­

нием у пациентов с гематологическими заболеваниями. 
Несмотря на значительную степень настороженности, 
диагностика ИГИ у гематологических пациентов оста­
ется трудной задачей. Клинические проявления часто 
неспецифичны, а многие диагностические тесты оста­
ются недоступны в реальной практике. Кроме этого, 
проведение диагностических исследований может быть 
затруднено ввиду временных́ ограничений и состояния 
пациента.

Выделяют 3 подхода к лечению инвазивных мико­
зов, среди которых эмпирический и превентивный 
представляют стратегии раннего лечения. Выбор под­
хода зависит от конкретного клинического случая, 
локальной эпидемиологии, доступности диагностиче­
ских методов и должен быть индивидуализирован. 
В условиях ограниченности ресурсов рациональными 
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Успешное лечение панкреатита, инициированного 
препаратами L-аспарагиназы, в клинической практике

Ю. С. коркина1, М. А. Шервашидзе2, Т. Т. Валиев1, 2, Н. А. Батманова2, Т. Р. Панферова2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Интенсификация лечения острого лимфобластного лейкоза у детей препаратами l‑аспарагиназы (l‑Асп) привела 
к значимому улучшению эффективности терапии и достижению высоких показателей выживаемости больных. 
уникальные биологические свойства данного фермента позволяют успешно подавлять пролиферацию опухолевых 
бластов за счет снижения концентрации аспарагина в крови. главные ограничения в использовании препаратов 
l‑Асп заключаются в токсичности и реакциях гиперчувствительности, которые могут наблюдаться в 75 % случаев. 
Несмотря на то что у превалирующего числа пациентов осложнения после введения l‑Асп отмечаются легкой / сред‑
ней степени и являются управляемыми при проведении адекватной сопроводительной терапии, развитие тяжелых 
побочных эффектов приводит к вынужденному отказу от использования l‑Асп, что существенно снижает вероятность 
благоприятного исхода у детей с острым лимфобластным лейкозом. к одному из самых тяжелых проявлений ток‑
сичности относится развитие аспарагиназа‑ассоциированного панкреатита, который не только ухудшает прогноз, 
но и является самостоятельной причиной летальных исходов у больных. В статье приведены актуальные данные 
об аспарагиназа‑ассоциированном панкреатите и опыт лечения данного осложнения в НИИ детской онкологии 
и гематологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. блохина.

Ключевые слова: l‑аспарагиназа, острый лимфобластный лейкоз, панкреатит, дети
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Successful treatment of pancreatitis caused by L-asparaginase in clinical practice

Yu. S. Korkina1, M. A. Shervashidze2, T. T. Valiev1, 2, N. A. Batmanova2, T. R. Panferova2

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 
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2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia
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treatment intensification of acute lymphoblastic leukemia in children with l‑asparaginase (l‑asp) improves therapy 
effectiveness and shows high survival rates. the unique biological properties of this enzyme make it possible to sup‑
press tumor blasts proliferation by reducing blood asparagine concentration. l‑asp use is limited by toxicity and hy‑
persensitivity reactions observed in 75 % of cases. although most complications during l‑asp therapy are mild / mod‑
erate and are manageable with adequate accompanying therapy, the development of severe side effects leads to forced 
withdrawal of l‑asp, which significantly reduces the likelihood of a favorable outcome in children with acute lympho‑
blastic leukemia. one of the most severe toxicity manifestations is the development of asparaginase‑associated pan‑
creatitis. it worsens the prognosis and may cause patients’ death. this article presents both current data about aspara‑
ginase‑associated pancreatitis and treatment experience of this complication at the research institute of pediatric 
oncology and Hematology of the n. n. blokhin national research Center of oncology.

Keywords: l‑asparaginase, acute lymphoblastic leukemia, pancreatitis, children
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Введение
L­аспарагиназа (L­АСП) является важным компо­

нентом терапии острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) как у детей, так и у взрослых. Несмотря на ак­
тивное включение данного препарата в ведущие про­
токолы лечения ОЛЛ по всему миру, важной причиной, 
ограничивающей использование L­АСП, являются 
побочные эффекты, к которым относятся гиперчувст­
вительность (10–30 %, может достигать 75 %), гипер­
гликемия (4–20 %), тромбоз (2–7 %), гипертригли­
церидемия (до 67 %), гепатотоксичность (30–60 %), 
а также панкреатит (2–18 %). Аспарагиназа­ассоции­
рованный панкреатит (ААП) – одно из самых грозных 
осложнений терапии L­АСП, тяжелые формы которо­
го развиваются в 0,5–4 % случаев [1, 2].

Острый панкреатит – обратимый процесс, харак­
теризующийся наличием интерстициального отека 
и инфильтрацией ткани поджелудочной железы реак­
тивными (воспалительными) клетками. Реактивный 
процесс приводит к преждевременной активации ин­
траацинарных панкреатических проферментов, в том 
числе трипсина, индуцирующего повреждение аци­
нарных клеток и высвобождение цитокинов, которые 
способствуют развитию системной воспалительной 
реакции и приводят к полиорганной недостаточности.

Развитие панкреатита на фоне введения L­АСП 
зависит от дозы препарата: вероятность возникновения 
данного осложнения выше при суммарной дозе натив­
ной L­АСП более 45 000 Ед / м2 в течение месяца. Од­
новременное применение L­АСП и кортикостероидов 
на этапах индукции и реиндукции ремиссии увеличи­
вает вероятность ААП  уже непосредственно после 
первых введений L­АСП. Предиктором развития дан­
ного осложнения является возраст пациента старше 
6,8 года. Важную роль играют генетические мутации. 
Так, полиморфные варианты гена CPA2 ассоциирова­
ны с более частым возникновением ААП [3–5].

Патофизиология развития панкреатита на фоне 
терапии L­АСП неизвестна. Однако считается, что си­
стемное истощение аспарагина, которое индуцирует 
гибель лейкемических клеток, приводит к гиперакти­
вации фермента аспарагинсинтетазы. В самом боль­
шом количестве в организме данный фермент на ходится 
в поджелудочной железе, так как высокая концентрация 
аспарагина необходима для синтеза белков панкреати­
ческих пищеварительных ферментов [6–8].

К клиническим и лабораторно­инструментальным 
признакам ААП относятся боль в животе, опоясыва­
ющие боли, тошнота, рвота, повышение уровня ами­
лазы и / или липазы в сыворотке крови, а также изме­
нения при визуализирующих методах диагностики. 
Аускультативно у пациентов может отмечаться ослаб­
ление кишечных шумов, пальпаторно – болезненность 
в эпигастральной области. При системной воспали­
тельной реакции возникают тахикардия, гипотензия 
и лихорадка, клиническая картина может быть интер­
претирована как септицемия.

Для постановки диагноза необходимо наличие ми­
нимум 2 из 3 критериев: клиническая картина ААП, 
уровень амилазы / липазы в 3 раза выше нормы (3N), 
признаки панкреатита по данным ультразвукового ис­
следования (УЗИ) или компьютерной томографии 
(КТ). Повышение уровня амилазы / липазы в сыворот­
ке крови является наиболее распространенным био­
химическим критерием панкреатита. В начальной 
стадии клинических проявлений панкреатита при УЗИ 
изменения могут отсутствовать, в фазе развернутой 
клинической симптоматики отмечаются увеличение 
размера поджелудочной железы, повышение эхоген­
ности паренхимы. В стадии панкреонекроза появля­
ются анэхогенные участки деструкции в паренхиме 
железы, отграниченные затеки жидкости вокруг нее, 
свободная жидкость в брюшной полости. В педиатри­
ческой практике визуализация поджелудочной железы 
значительно лучше, чем у взрослых пациентов, однако 
для подтверждения и / или выявления панкреонекроза 
требуется выполнение КТ с внутривенным контрасти­
рованием. КТ информативнее УЗИ в выявлении зате­
ков / псевдокист, так как область вокруг поджелудочной 
железы может быть экранирована желудком или ки­
шечником. В настоящее время рекомендаций по ис­
пользованию магнитно­резонансной томографии 
в диагностике панкреатита / панкреонекроза нет [5].

К тяжелым осложнениям острого панкреатита от­
носятся синдром системной воспалительной реакции 
и полиорганная недостаточность с проявлениями ток­
сической пневмонии, плеврального выпота, острого 
респираторного дистресс­синдрома и почечной недо­
статочности. Локальные осложнения ААП включают 
панкреонекроз и образование вокруг поджелудочной 
железы псевдокист с панкреатическим секретом. Если 
консервативное лечение оказывается неэффективным, 
сохраняется выраженный болевой синдром, вызван­
ный парапанкреатической деструкцией и инфициро­
ванием, целесообразно выполнять эндоскопическое 
вмешательство для дренирования псевдокист под уль­
тразвуковым контролем [9].

При наличии панкреонекроза / псевдокист терапия 
L­АСП должна быть окончательно прекращена [7].

Для предупреждения развития тяжелых форм ААП 
при концентрации амилазы / липазы в крови, превы­
шающей 3N, и / или при наличии клинических, визу­
ализационных признаков панкреатита необходимо 
прекратить введение препарата L­АСП. При уровне 
амилазы / липазы менее 3N и исключении псевдокист 
и / или панкреонекроза, а также при отсутствии сим­
птомов в течение 48 ч пациенту можно назначить по­
вторное введение L­АСП с мониторингом состояния. 
Для лечения панкреатита пациентам как можно раньше 
должны быть назначены инфузионная терапия, введе­
ние ингибиторов протеазы и антибактериальная тера­
пия. Профилактика рецидивов данного осложнения 
подразумевает использование соматостатина (октре­
отид 100 мкг подкожно 3 раза в сутки) в качестве 



115

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Supportive therapy aspects

химиопротектора, который ингибирует секрецию эн­
докринных органов, включая пищеварительные фер­
менты поджелудочной железы [1, 2, 7].

Ведущая международная группа по изучению ОЛЛ 
IC BFM (International cooperation Berlin–Frankfurt– 
Munster) помимо полной редукции L­АСП рекомен­
дует следующую тактику ведения пациентов с ААП: 
использование адекватно подобранного парентераль­
ного питания, назначение антибактериальной и про­
тивогрибковой терапии, H2­блокаторов (3–4­го по­
колений), а также апротинина в дозе 200 000–500 000 МЕ 
путем короткой внутривенной инфузии в качестве 
нагрузочной дозы, затем 100 000 МЕ в течение 3–5 ч 
и далее 100 000 МЕ/сут (в случае тяжелого течения 
возможно внутрибрюшное введение с перитонеальным 
лаважем). В рекомендациях отведена важнейшая роль 
использованию аналога соматостатина (октреотида) 
из расчета 125–250 мкг медленно внутривенно в каче­
стве нагрузочной дозы, затем – непрерывной внутри­
венной инфузии со скоростью 4 мкг / кг / ч (максимально 
250 мкг / ч). Также при достаточном уровне тромбоци­
тов препарат может вводиться подкожно. Увеличение 
дозы допустимо с учетом клинико­лабораторных дан­
ных. При наличии хирургических показаний пациен­
там должно быть проведено удаление инфицированных 
или некротических тканей поджелудочной железы 
[10–13].

Полная отмена препаратов L­АСП в лечении ОЛЛ 
у детей приводит к выраженному снижению эффек­
тивности терапии, так как благодаря включению в со­
временные протоколы и длительному использованию 
L­АСП 5­летняя бессобытийная выживаемость стала 
достигать 72 %, в то время как в группе детей, не по­
лучавших такую терапию, этот показатель составил 
только 47 % [14]. Поэтому важно своевременно диаг­
ностировать осложнения, встречающиеся при исполь­
зовании препаратов L­АСП, проводить их терапию 
и выполнять лечение по протоколу с соблюдением 
режима и доз введения химиопрепаратов.

Представляем опыт лечения ААП у ребенка с ОЛЛ 
в НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ он­
кологии им. Н. Н. Блохина.

Клинический случай
Пациентка М., 5 лет, с диагнозом «ОЛЛ, пре-пре-

В-иммуноподвариант, ЦНС статус I» получала тера-
пию по протоколу ALL IC-BFM 2009 для больных группы 
стандартного риска. Во время проведения фазы индук-
ции ремиссии на 5-е сутки после первого введения пеги-
лированной формы L-АСП (Oncaspar®) у ребенка стал 
отмечаться умеренный болевой синдром в области эпи-
гастрия без эффекта от проведения обезболивающей 
терапии, а также возникло однократное повышение 
температуры тела до фебрильных значений.

В биохимическом анализе крови отмечалось увеличе-
ние уровня α-амилазы до 139 Ед / л. По результатам КТ 
у больной были выявлены признаки воспалительного 

процесса поджелудочной железы: увеличение ее размера, 
парез кишечника (см. таблицу). После исключения острой 
хирургической патологии пациентке была начата кон-
сервативная терапия: голод, парентеральное питание, 
аналог соматостатина (октреотид) 200 мкг / сут, дро-
таверин (80 мг / сут), омепразол 20 мг / сут, метоклопра-
мид (4 мг / сут) и антибактериальная терапия в режиме 
пиперациллин / тазобактам (350 мг / кг / сут). На фоне 
проводимой терапии у ребенка стала отмечаться поло-
жительная динамика в виде снижения уровня общей ами-
лазы до 60 Ед / л, а также по данным УЗИ (см. таблицу).

С учетом нормализации температуры тела, купи-
рования клинических признаков панкреатита, отсут-
ствия лейкопении антибактериальная терапия была 
отменена, но к 11-му дню консервативной терапии у па-
циентки стало отмечаться повторное нарастание при-
знаков острого воспаления поджелудочной железы: в био-
химическом анализе крови увеличение уровня α-амилазы 
до 681 Ед / л; к терапии был возвращен пиперациллин / та-
зобактам 350 мг / кг / сут.

В таблице и на рис. 1 представлены динамика уровней 
α-амилазы, липазы и панкреатической амилазы в зави-
симости от дня терапии острого панкреатита, а так-
же данные УЗИ и изменение тактики лечения.

Обсуждение
Несмотря на то что острый панкреатит, развив­

шийся на фоне введения L­АСП, является тяжелейшим 
побочным эффектом, данное осложнение возможно 
успешно лечить при использовании правильно подо­
бранной консервативной терапии, при необходимо­
сти – хирургическим вмешательством. Консерватив­
ные опции включают октреотид, дротаверин, 
парентеральное питание, инфузионную и антибакте­
риальную терапию.

Инструментальные методы диагностики играют 
незаменимую роль при определении причин болей 
в животе у детей, получающих лечение по поводу ОЛЛ. 
Дети не всегда могут локализовать источник боли, 
описать ее характер, поэтому при абдоминальном бо­
левом синдроме необходимо полное исследование 
брюшной полости, включая изучение стенок кишеч­
ника. Ультразвуковыми признаками острого панкре­
атита являются прежде всего увеличение размера под­
желудочной железы, неоднородность паренхимы. 
Детей с подозрением на панкреатит следует обследо­
вать утром, строго натощак, что значительно улучша­
ет визуализацию органа. У детей младше 7–9 лет в обя­
зательном порядке необходимо, кроме обзорного 
сканирования секторными абдоминальными датчикам 
2–5 МГц, использовать и линейные датчики 9–12 МГц, 
что позволит детально исследовать все отделы органа. 
При появлении подозрения на панкреонекроз необхо­
димо ставить врачу УЗИ задачу поиска даже мини­
мальных проявлений этого грозного осложнения. При 
хорошей подготовке кишечника, адекватном обез­
боливании и седации визуализация поджелудочной 
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 c
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 m
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e 

h
ea

d,
 a

 h
yp

oe
ch

oi
c 

zo
n

e 
m

ea
su

ri
n

g 
10

 ×
 1

0 
m

m
  

is
 d
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 d
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 c
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 d
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t c
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 d
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–
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ре

п
ар

ат
а 

н
ер

ав
н

ом
ер

н
ое

. П
оп

ер
еч

н
ы

й
 р

аз
м

ер
 т

ел
а 

–
 1

6 
м

м
, х

во
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ре
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h
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h
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.
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 d
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 d
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Supportive therapy aspects

железы и окружающей клетчатки с помощью УЗИ 
у детей до 7–9 лет достигает очень высокой точности.

В описанном случае были выявлены очаг лизиса 
в паренхиме головки железы, реакция парапанкреати­
ческой клетчатки, мелкие затеки вокруг головки же­
лезы, жидкость в малом тазу, что позволило сделать 
заключение о переходе процесса в деструктивную 
 фазу. Все изменения были подтверждены при рент­
геновской КТ с внутривенным контрастированием. 

Рис. 1. Динамика биохимических маркеров аспарагиназа-ассоциированного панкреатита и коррекция тактики лечения
Fig. 1. Dynamics of asparaginase-associated pancreatitis biochemical markers and correction of treatment tactics

Начало консервативной 
терапии: голод, 

парентеральное питание, 
антибактериальная 
терапия, омепразол 
20 мг / сут, октреотид  

200 мкг / сут  / Start  
of conservative therapy: 

fasting, parenteral nutrition, 
antibacterial therapy, 

omeprazole 20 mg / day, 
octreotide 200 µg / day

Отмена 
антибактериальной 

терапии /  
Discontinuation  

of antibiotic  
therapy 

Соматостатин 600 мкг / сут, увеличение 
инфузионной терапии до 4 л / м2, начало 

антибактериальной терапии  /  Somatostatin 
600 µg / day, increase infusion therapy to 4 L / m2, 

start antibacterial therapy

Постановка назоеюнального зонда 
с проведением нутритивной 

поддержки, отмена 
октреотида  /  Placement  

of a nasojejunal tube with nutritional 
support, discontinuation of octreotide

800

700

600

500 

400

300

200

100 

0
0      +1      +2     +3     +4     +5     +6    +7     +8     +9    +10   +11  +12    +13  +14   +15   +16  +17   +18   +19  +20  +21  +22   +23   +24   +25  +26

День лечения / Day of treatment

α­амилаза, Ед / л  /  
α-amylase, U / L

Липаза, Ед / л  /  Lipase, U / L

Панкреатическая амилаза, Ед / л  / 
Pancreatic amylase, U / L

Рис. 2. Поперечное ультразвуковое исследование головки и тела под-
желудочной железы: увеличение размера, повышение эхогенности, не-
однородная структура, нечеткий контур, уплотнение парапанкреа-
тической клетчатки
Fig. 2. Transverse ultrasound examination of pancreas head and body: 
increased size, increased echogenicity, heterogeneous structure, unclear 
contour, parapancreatic tissue stranding

Рис. 3. Прицельное ультразвуковое исследование головки поджелудоч-
ной железы линейным датчиком 9 МГц. Курсорами отмечены скопление 
жидкости вблизи головки и зона деструкции в центральных отделах 
паренхимы
Fig. 3. Targeted ultrasound examination of pancreas head with a 9 MHz 
linear probe. The cursors mark fluid accumulation near the head and de-
struction zone in the central parts of the parenchyma



122
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
4

   
Т

О
М

 1
9

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Аспекты поддерживающей терапии

Комплексный подход (сочетание УЗИ и КТ) позволил 
своевременно поставить диагноз и, скорректировав 
терапию, не допустить прогрессирования и перехода 
процесса в «хирургическую стадию». В ряде случаев 
при выраженном метеоризме и у детей старшего воз­
раста детальная визуализация поджелудочной железы 
и определение затеков вокруг нее с помощью УЗИ 
могут быть затруднены. В подобных случаях не следу­
ет откладывать проведение КТ с внутривенным кон­
трастированием, которая достоверно покажет наличие 
затеков вокруг органа и позволит принять своевремен­
ное решение о необходимости хирургического вмеша­
тельства.

В случае развития панкреатита дальнейшая поли­
химиотерапия ОЛЛ предполагает полное исключение 
препаратов L­АСП. Наша пациентка в настоящее 
время продолжает программное лечение ОЛЛ 

Рис. 4. Поперечное ультразвуковое сканирование хвоста поджелудоч-
ной железы: увеличение размера, повышение эхогенности
Fig. 4. Transverse ultrasound examination of pancreas tail: increased size, 
increased echogenicity

Рис. 5. Рентгеновская компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием, артериальная фаза, аксиальный срез на уровне 
головки  поджелудочной железы: увеличение размера, гиподенсный уча-
сток (зона деструкции) в области головки, неровный нечеткий контур
Fig. 5. Computed tomography with intravenous contrast, arterial phase, axial 
projection at the pancreas head level: increase in size, hypodensity area (zone 
of destruction) in the head, uneven contour

Рис. 6. Рентгеновская компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием, артериальная фаза, аксиальный срез на уровне 
тела поджелудочной железы: увеличение размера, неравномерное на-
копление контрастного препарата
Fig. 6. Computed tomography with intravenous contrast, arterial phase, axial 
projection at the pancreas body level: increase in size, uneven accumulation 
of contrast

по протоколу ALL­IC BFM 2009 без препаратов 
L­АСП. Статус по основному заболеванию – клинико­
гематологическая ремиссия, минимальная остаточная 
болезнь методом проточной цитофлуориметрии 
не определяется.

Заключение
Острый панкреатит – редкое и тяжелое осложнение 

при терапии препаратами L­АСП у больных ОЛЛ. Вни­
мательный ежедневный осмотр больного, своевремен­
ный лабораторный (α­амилаза, липаза, панкреатическая 
амилаза сыворотки крови) и инструментальный (УЗИ 
и КТ) мониторинг, привлечение мультидисциплинар­
ной команды врачей (хирургов, реаниматологов, рен­
тгенологов) помогают своевременно диагностировать 
данное осложнение. Совместное ведение больного 

Рис. 7. Рентгеновская компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием, артериальная фаза, аксиальный срез на уровне 
хвоста поджелудочной железы: увеличение размера, сглаженность 
контура (признак отека)
Fig. 7. Computed tomography with intravenous contrast, arterial phase, axial 
projection at the pancreas tail level: increase in size, smoothness of the contour 
(sign of edema)
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Supportive therapy aspects

ОЛЛ с развившимся панкреатитом командой врачей 
позволяет провести эффективную консервативную 

терапию и своевременно определить показания к хи­
рургическому вмешательству.
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