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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечении 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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Особенности региональных эпидемиологических 
показателей хронических миелопролиферативных 
новообразований

О. Ю. Виноградова1–3, А. л. неверова1, М. В. Черников1, В. П. косенкова1, М. М. Панкрашкина1, 
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Минздрава России; Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1; 
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125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

К о н т а к т ы : Анна леонидовна Неверова anyuta6549@yandex.ru

Введение. Сведения об эпидемиологической картине хронического миелоидного лейкоза (хМл), а также в большей 
степени ph-негативных хронических миелопролиферативных новообразований (хМпН ph–), в россии очень скудны, 
каждое региональное популяционное исследование важно для получения информации о заболеваниях в целом.
Цель исследования – анализ региональной эпидемиологической ситуации, касающейся наиболее часто встреча-
емых хМпН, на протяжении значительного периода времени (2012–2023 гг.).
Материалы и методы. проведено клинико-эпидемиологическое популяционное ретроспективно-проспективное 
наблюдательное исследование хМл и классических хМпН ph– (истинная полицитемия, эссенциальная тромбоците-
мия, первичный миелофиброз) на базе Московского городского гематологического центра ММНкц им. С. п. Боткина. 
период наблюдения – с 1 января 2012 г. по 31 декабря 2023 г. В исследовательскую базу данных внесены сведения 
из медицинской документации больных региона (Москва).
Результаты. В базе данных к моменту анализа, начиная с 2000 г., зарегистрированы 2191 пациент с хМл и 5831 паци-
ент с хМпН ph–. В обеих когортах превалировали женщины с соотношением 1:1,1 при хМл и 1:1,6 при хМпН ph–. 
Медиана возраста больных при диагностике хМл составила 55 лет (мужчины – 52, женщины – 57); хМпН ph– – 64 года 
(мужчины – 62, женщины – 64). За исследованный период (2012–2023 гг.) отмечены увеличение данного показа-
теля и рост доли диагностированных пациентов в возрасте 65 лет и старше, что не наблюдалось при хМпН ph–. 
Однако выявлено увеличение медианы возраста и доли пожилых больных в общих когортах не только хМл, 
но и хМпН ph–. регистрируемая распространенность хМл и хМпН ph– за 12 лет выросла на 90 % (с 6,0 до 11,4 случая 
на 100 тыс. населения) и 93 % (с 15,28 до 29,46 случая на 100 тыс. населения) соответственно. Высокая степень 
достоверности линейных трендов говорит о равномерном росте распространенности хМл и хМпН ph–. показатель 
регистрируемой заболеваемости хМл за 12 лет вырос с 0,74 до 1,13 случая на 100 тыс. населения в год; хМпН ph– – 
с 2,05 до 2,84 случая. Наблюдалась тенденция к росту регистрируемой смертности с 0,23 до 0,36 случая на 100 тыс. 
населения в год при хМл, с 0,87 до 1,04 случая на 100 тыс. населения в год при хМпН ph–; максимальные показате-
ли в обеих когортах наблюдались в период пандемии COvId-19, при хМпН ph– рост был более выражен. На протя-
жении 12 лет показатель регистрируемой заболеваемости всегда превалировал над показателем регистрируемой 
смертности. В целом пандемия не оказала значительного влияния на регистрируемые эпидемиологические показа-
тели обеих когорт. В общей группе хМл (все фазы) 2-, 5-, 10-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 91, 82, 68 %; 
при хМпН ph– (все фазы) – 93, 83, 63 % соответственно; медиана ОВ не достигнута в обеих когортах. показатели 
5- и 10-летней ОВ при хМпН ph– различались в когортах мужчин и женщин: 86 и 67 % против 79 и 58 % соответст-
венно (p <0,05). у более молодых пациентов (моложе 65 лет) 5- и 10-летняя ОВ была выше (p <0,001), чем у больных 
65 лет и старше: 89 и 80 % против 63 и 35 % при хМл; 92 и 80 % против 73 и 44 % при хМпН ph– соответственно. 
Медиана ОВ при хМл и хМпН ph– у пациентов моложе 65 лет не достигнута, а среди более возрастных больных со-
ставила 90 и 105 мес соответственно.
Заключение. результаты оценки динамики эпидемиологических показателей хМл и хМпН ph– за 12-летний период 
позволили сделать ряд выводов о популяционных особенностях каждой из исследованных когорт больных и выявить 
сходные тенденции и различия происходящих изменений.

Ключевые слова: миелопролиферативное новообразование, хронический миелоидный лейкоз, ph-негативное 
хроническое миелопролиферативное заболевание, лейкоз, эпидемиология, популяционное исследование, заболе-
ваемость, смертность, распространенность, выживаемость
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Characteristics of regional epidemiological indicators of chronic myeloproliferative neoplasms

O . Yu . Vinogradova1–3, A . L . Neverova1, M . V . Chernikov1, V . P . Kosenkova1, M . M . Pankrashkina1, D . I . Shikhbabaeva1, 
A . R . Vekua1, V . V . Ptushkin1–4

1Botkin Hospital, Moscow Healthcare Department; 5 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117513, Russia; 
3Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 
1 Samory Mashela St., Moscow 117198, Russia; 
4Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 
125993, Russia

C o n t a c t s : Anna Leonidovna Neverova anyuta6549@yandex.ru

Background. Information on the epidemiological picture of chronic myeloid leukemia (CML) and, especially, ph– 
chronic myeloproliferative neoplasm (MpN) in Russia is very scarce, each regional population study is important for 
obtaining information on the diseases in general.
Aim. To analyze the regional epidemiological parameters of the most common MpN over a long period of time (2012–2023).
Materials and methods. Clinical and epidemiological, population, retrospective-prospective, observational study of CML 
and classical ph– MpN (polycythemia vera, essential thrombocythemia, primary myelofibrosis) was conducted at the 
Moscow City Hematology Center, botkin Hospital. The observation period was from January 1, 2012 to december 31, 
2023. The research database included data from the medical records of regional patients (Moscow).
Results. At the time of analysis, the database contained 2191 patients with CML and 5831 with ph– MpN observed since 
2000. In both cohorts, women prevailed with a ratio of 1:1.1 for CML and 1:1.6 for ph– MpN. The median age of patients 
in the overall cohort since 2000 at diagnosis of CML was 55 years (men – 52, women – 57), and of ph– MpN – 64 years 
(men – 62, women – 64). during the study period, an increase in the median age and in the proportion of diagnosed 
CML patients aged 65 years and older were noted, the same was not observed in ph– MpN. However, an increase in the 
median age and the proportion of elderly patients was revealed in both general cohorts of CML and ph– MpN. The 
registered prevalence of CML and ph– MpN over a 12-year period increased by 90 % (from 6.0 to 11.4 cases per 100,000 
population) and 93 % (from 15.28 to 29.46 cases per 100,000 population), respectively. The high reliability of linear 
trends indicates a uniform increase in the prevalence of CML and ph– MpN. The registered annual incidence rate of CML 
increased over 12 years from 0.74 to 1.13 cases per 100,000 population, and ph– MpN – from 2.05 to 2.84. An increasing 
tendency in registered annual mortality from 0.23 to 0.36 per 100,000 population for CML, from 0.87 to 1.04 per 
100,000 population for ph– MpN was observed. Its maximum rates in both cohorts matched with the COvId-19 pandemia 
period; for ph– MpN the increase was more pronounced. All over the investigated period, the registered annual morbidity 
rate always exceeded the registered annual mortality rate. In general, the pandemic did not have a significant impact 
on the registered epidemiological parameters of both cohorts.
In the total CML group, 2-, 5-, 10-year overall survival (OS) was 91, 82, 68 %, in ph– MpN – 93, 83, 63 %, respectively; the 
median OS was not achieved in both cohorts. The 5- and 10-year OS for ph– MpN differed between male and female 
cohorts: 86 and 67 % versus 79 and 58 %, respectively (p <0.05). In younger (younger than 65 years) patients, 5- and 
10-year OS were higher (p <0.001) than in patients aged 65 years and older: 89 and 80 % versus 63 and 35 % in CML, 
92 and 80 % versus 73 and 44 % in ph– MpN, respectively. The median OS in CML and ph– MpN was not achieved in patients 
younger than 65 years, and among older patients it was 90 months in CML and 105 months in ph– MpN.
Conclusion. An assessment of CML and ph– MpN epidemiological indicators dynamics over a 12-year period made it 
possible to draw a number of conclusions about the population characteristics of each studied cohorts and to identify 
similar trends and differences in the changes occuring.

Keywords: myeloproliferative neoplasm, chronic myeloid leukemia, ph-negative chronic myeloproliferative neoplasm, 
leukemia, epidemiology, population study, morbidity, mortality, prevalence, survival

For citation: vinogradova O. yu., Neverova A. L., Chernikov M. v. et al. Characteristics of regional epidemiological 
indicators of chronic myeloproliferative neoplasms. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(2):16–29. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-2-16-29

Введение
Хронические миелопролиферативные новообра­

зования (ХМПН) – большая гетерогенная группа за­
болеваний кроветворной ткани, которая характеризу­
ется злокачественной трансформацией и клональной 

пролиферацией стволовых клеток костного мозга. 
В соответствии с классификацией Всемирной органи­
зации здравоохранения (ВОЗ) 2022 г. в эту группу 
включены 8 нозологических форм [1]. Из них наиболее 
часто встречаются хронический миелоидный лейкоз 

mailto:anyuta6549@yandex.ru
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(ХМЛ) и классические Ph­негативные (Ph–) ХМПН. 
Поэтому изучение эпидемиологии именно этих забо­
леваний в данной группе наиболее актуально.

Хронический миелоидный лейкоз представляет 
собой клональное опухолевое миелопролиферативное 
новообразование, ассоциированное с хромосомной 
аномалией – транслокацией t(9;22)(q34;q11), в резуль­
тате которой образуется химерный онкоген BCR-ABL1 
[2, 3]. По частоте возникновения он занимает 5­е место 
среди всех гемобластозов – примерно 9 % случаев [2]. 
В разных странах показатели заболеваемости ХМЛ 
значительно варьируют. Согласно данным National 
Сancer Institute (SEER), частота новых случаев этого 
заболевания в США в 2020 г. составила 1,9 случая 
на 100 тыс. населения в год [4]. По данным авторов, 
проанализировавших регистры SEER из 9 штатов, за­
болеваемость ХМЛ в США в 1975–2009 гг. составила 
1,75 случая на 100 тыс. населения в год и практически 
не менялась в этот период [5].

В Европе, по данным популяционного исследо­
вания EUTOS, ежегодная заболеваемость ХМЛ со­
ставляет в среднем 0,99 случая на 100 тыс. населения 
в год с разбросом от 0,69 случая в Польше до 1,39 слу­
чая в Италии, причем наблюдается увеличение этого 
показателя с возрастом от <0,4 случая в когорте па­
циентов 20–29 лет до >1,5 случая в когорте пожилых 
людей старше 70 лет [6, 7]. По результатам исследо­
вания HAEMACARE в Европе заболеваемость ХМЛ 
в 2000–2002 гг. составляла в среднем 1,1 случая на 
100 тыс. населения в год; наиболее высокие показа­
тели наблюдались в Восточной Европе – 1,16 случая 
[8]. В Испании, по данным популяционного регистра 
EUTOS, данный показатель в 2010–2012 гг. составил 
1,08 случая на 100 тыс. населения в год [9]. При ана­
лизе данных за 2004–2009 гг. британской сети иссле­
дований гематологических опухолей выявлена забо­
леваемость в Великобритании 0,9 случая на 100 тыс. 
населения в год [10]. В исследованиях литовских ав­
торов за 2000–2013 гг. продемонстрирована заболе­
ваемость в Литве 1,28 случая на 100 тыс. населения 
в год [11]. В Калгари в 2011–2015 гг. общая заболева­
емость ХМЛ составила 0,75 случая на 100 тыс. насе­
ления в год. Стандартизованный по возрасту уровень 
заболеваемости, составляющий 0,87 случая на 100 тыс. 
населения в год, в Канаде в целом значительно выше, 
чем общий показатель заболеваемости, рассчитанный 
для Калгари, что является отражением относительно 
более молодого состава населения в этом городе [12]. 
Это значение примерно вдвое ниже, чем в Соединен­
ных Штатах [5].

Отечественных публикаций об эпидемиологии 
ХМЛ немного. В работе С. А. Волковой и соавт. на ос­
нове данных регионального регистра Нижегородской 
области показано, что в период 2000–2010 гг. забо­
леваемость ХМЛ составила в среднем 0,77 случая на 
100 тыс. населения в год [13, 14]. Еще в одном проспек­
тивном популяционном исследовании 2009–2012 гг., 

проведенном в 7 регионах России, показано, что не­
стандартизованная регистрируемая заболеваемость 
ХМЛ составила 0,58 случая на 100 тыс. населения в год; 
стандартизованная на стандартную популяцию ВОЗ – 
0,7 случая; на стандартную популяцию Европы – 
0,72 случая. Региональные колебания заболеваемости 
оказались не очень значительными: от 0,44 (Забайкаль­
ский край) до 0,69 (Республика Мордовия) случая 
на 100 тыс. населения в год. Заболеваемость увеличи­
валась с возрастом, ее пик приходился на 55–60 лет. 
В более пожилом возрасте отмечено сокращение числа 
случаев регистрации ХМЛ: по мнению авторов, при­
чиной этого является недостаточная диагностика воз­
растных пациентов [15].

Распространенность ХМЛ, по оценкам европей­
ских авторов, составляет 10–12 случаев на 100 тыс. 
населения и имеет тенденцию к устойчивому росту в свя­
зи с резким увеличением выживаемости этих пациен­
тов [7]. Согласно данным за 2011 г., в России зареги­
стрировано всего 7916 больных ХМЛ [16]. По данным 
2016 г., регистрируемая распространенность ХМЛ 
в России составила 4,76 случая на 100 тыс. населения. 
Показатель распространенности колебался от 2,4 случая 
на 100 тыс. населения в Северо­Кавказском федераль­
ном округе до 5,54 случая в Северо­Западном [17]. 
В Нижегорожской области в 2000–2010 гг. среднемно­
голетняя распространенность ХМЛ составила 3,6 слу­
чая на 100 тыс. населения [14].

Уровень смертности от ХМЛ по данным SEER  
в 2020 г. составил 0,3 случая на 100 тыс. населения в год 
(показатели скорректированы по возрасту). Уровень 
смертности был выше среди пожилых людей в возрасте 
от 75 лет. Сравнивая показатели смертности в 1992 
и 2020 гг., следует отметить ее значительное снижение 
с 0,9 до 0,3 случая на 100 тыс. населения в год [4]. Это 
связано с внедрением в эти годы в терапию ХМЛ ряда 
таргетных препаратов, что кардинально изменило пер­
спективы лечения данного заболевания. В Литве по­
казана смертность 0,78 случая на 100 тыс. населения 
в год в среднем за период 2000–2013 гг., причем этот 
показатель имел тенденцию к снижению [11]. Соглас­
но данным российских эпидемиологических исследо­
ваний, в Нижегородской области среднемноголетний 
показатель смертности больных ХМЛ в 2000–2010 гг. 
составил 0,6 случая на 100 тыс. населения в год [14].

Что касается возрастного состава пациентов 
с ХМЛ, в разных странах данный эпидемиологический 
показатель варьирует. В США, по данным за 1975–
2009 гг., медиана возраста при диагностике составляла 
66 лет, причем с увеличением возраста логарифмически 
увеличивалась заболеваемость: от 0,09 случая на 100 тыс. 
населения в год среди пациентов в возрасте моложе 
15 лет до 7,88 случая среди больных 75 лет и старше, 
причем одинаково как у мужчин, так и у женщин [5]. 
В Испании, по данным за 2010–2012 гг., медиана воз­
раста первичных пациентов с ХМЛ составила 54 года, 
в Великобритании (2004–2009 гг.) – 59 лет, в Литве 
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(2000–2013 гг.) – 62 года, в Сингапуре (1998–2002 гг.) – 
43 года [9–11, 18]. По результатам отечественного ис­
следования, в 2011–2016 гг. медиана возраста пациен­
тов составляла 49 лет, доля больных в возрасте до 40 лет 
составила 30,4 %, старше 60 лет – 23,3 % [17].

Гендерное соотношение среди пациентов с ХМЛ, 
согласно данным США, смещено в сторону мужчин 
(1,7); британские авторы сообщают о соотношении 
1,48 [4, 10]. В российских исследованиях оно прибли­
жено к 1, однако в возрасте 40 лет и старше наблюда­
лось небольшое преобладание женщин [15, 17].

Хронические миелопролиферативные новообра­
зования Ph– – истинная полицитемия (ИП), эссенци­
альная тромбоцитемия (ЭТ), первичный миелофиброз 
(ПМФ) – представляют собой клональные заболева­
ния, возникающие на уровне стволовой кроветворной 
клетки, характеризующиеся пролиферацией одной или 
более клеточной линии миелопоэза в костном мозге 
с признаками сохранной дифференцировки [2, 19]. 
Заболеваемость и распространенность различных но­
зологических форм ХМПН Ph– неодинаковы, заболе­
ваемость варьирует от 0,44 до 5,87 случая на 100 тыс. 
населения в год, причем минимальные показатели 
зафиксированы в Японии и Израиле [20]. По данным 
зарубежных регистров, заболеваемость ИП составляет 
0,4–2,8 случая на 100 тыс. населения в год; ЭТ – 0,38–
1,70 случая; ПМФ – 0,1–1,0 случая [20]. Для группы 
классических ХМПН Ph– в целом сообщается о забо­
леваемости в Европе 2,51 случая на 100 тыс. населения 
в год [21]. При ретроспективном исследовании в Бе­
лоруссии в 2014–2018 гг. показатель заболеваемости 
ХМПН Ph– составил 3,26 случая на 100 тыс. населения 
в год, при этом стандартизованный показатель забо­
леваемости – 1,96 случая. Стандартизованный пока­
затель  заболеваемости ХМПН Ph– у мужского населе­
ния значимо выше (2,12 (1,95–2,29) случая на 100 тыс. 
населения в год), чем у женского (1,88 (1,75–2,03) слу­
чая). Он неуклонно возрастал с увеличением возраста 
больных до 70–79 лет и затем снижался в более стар­
ших возрастных группах. Максимальная заболева­
емость ИП была отмечена в возрастной когорте 70–
74 года – 6,10 случая на 100 тыс. населения в год. 
Среди женщин пик заболеваемости определен также 
в возрасте 70–74 года и составил 6,20 случая на 100 тыс. 
населения в год; среди мужского населения – в воз­
растной группе 75–79 лет (9,30 случая). Стандартизо­
ванная заболеваемость ЭТ – 0,63 (0,57–0,70) случая 
на 100 тыс. населения в год. Максимальная заболева­
емость ЭТ определена в возрастной группе 70–74 го­
да – 3,80 (2,87–5,01) случая на 100 тыс. населения 
в год; в том же возрасте она определена для женщин 
(4,30 (3,07–5,90) случая); для мужчин пик пришелся 
на 75–79 лет (3,10 (1,69–5,19) случая). Стандартизо­
ванный показатель заболеваемости ПМФ для всего 
населения – 0,40 (0,36–0,45) случая на 100 тыс. насе­
ления в год. Максимальное значение заболеваемости 
ПМФ отмечено в возрастной группе 75–79 лет для все­

го населения (3,50 (2,61–4,55) случая на 100 тыс. на­
селения в год), в той же возрастной группе для муж­
чин – 6,00 (3,94–8,69) случая, в возрасте 80–84 лет 
для женщин – 2,70 (1,66–4,20) случая. [22]. Популя­
ционных эпидемиологических данных о заболеваемо­
сти и распространенности ХМПН Ph– в России мало. 
При анализе 10­летнего периода в Санкт­Петербурге 
первичная заболеваемость ИП составила 0,50–1,15 
(среднее значение 0,83) случая на 100 тыс. населения 
в год; ЭТ – 0,6–2,1 (среднее значение 1,3) случая; ПМФ – 
0,72–1,56 (среднее значение 1,06) случая [23].

Медиана возраста при ХМПН Ph– в странах Евро­
союза – 65–74 года при ИП, 64–73 года при ЭТ, 69–
76 лет при ПМФ [24]; в Австралии для всей группы 
ХМПН Ph– – 68 лет, при ИП – 67 лет, при ЭТ – 66 лет, 
при ПМФ – 72 года [25]. Медиана возраста во время 
диагностики ХМПН Ph– в общей когорте в Австралии 
составила 64 года, пик заболеваемости наблюдался 
в возрасте 65–69 лет, более 70,0 % – пациенты 55 лет 
и старше [25]. Данные о гендерном соотношении сре­
ди пациентов с ХМПН Ph– разнородны. В работе бри­
танских авторов сообщается о соотношении 0,8 (пре­
валируют женщины) в целом в группе пациентов 
с ХМПН Ph– [10]. В Австралии, по данным за 2003–
2014 гг., напротив, частота заболеваемости мужчин 
несколько выше, чем женщин (1,4), что согласуется 
с общеевропейскими данными [21].

Несомненно, эпидемиологические показатели, 
касающиеся данных нозологических форм, различа­
ются для разных стран и рас. Они напрямую зависят 
от своевременной диагностики заболеваний, до­
ступности и возможностей терапии в разные годы на 
 различных территориях, миграции населения, сопут­
ствующей патологии, продолжительности жизни по­
пуляции в целом и ряда других факторов. С учетом 
ограниченности сведений об эпидемиологической 
картине как ХМЛ, так и особенно ХМПН Ph– каждое 
региональное популяционное исследование важно для 
получения информации о заболеваниях в целом.

Цель исследования – анализ региональной эпиде­
миологической ситуации, касающейся наиболее часто 
встречаемых ХМПН, на протяжении значительного 
периода времени (2012–2023 гг.).

Материалы и методы
Проведено клинико­эпидемиологическое популя­

ционное ретроспективно­проспективное наблюдатель­
ное исследование ХМЛ и ХМПН Ph– на базе Москов­
ского городского гематологического центра ММНКЦ 
им. С. П. Боткина. Период наблюдения динамики 
эпидемиологических показателей – с 1 января 2012 г. 
по 31 декабря 2023 г., оценку каждого годичного периода 
проводили по состоянию на последний день года.

В исследовательскую базу данных внесены све­
дения из медицинской документации (карта амбу­
латорного больного, карта больного круглосуточного /  
дневного стационара) больных ХМЛ и ХМПН Ph– 
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рассматриваемого региона (Москва); вносимая ин­
формация была максимально комплексной и полной, 
охватывала практически всех пациентов с указанными 
нозологическими формами. Сведения базы данных 
включали дату рождения пациента, пол, дату установ­
ления диагноза, диагноз, лабораторные и инструмен­
тальные данные верификации диагноза, статус паци­
ента, дату последнего контакта с больным или смерти. 
Использованы несколько уровней контроля, обеспе­
чивающих качество и полноту данных базы.

Оценивали гендерно­возрастные характеристики, 
ежегодные показатели распространенности, заболева­
емости, смертности, 2­, 5­, 10­летнюю общую выжи­
ваемость (ОВ). Расчет интенсивных эпидемиологиче­
ских показателей основан на данных численности 
населения в регионе согласно информации Росстата 
(начиная с 2012 г., когда численность населения соста­
вила 11 979 тыс., и заканчивая 2023 г. (13 154 тыс.)) [26, 
27]. С учетом того, что в задачи работы входило иссле­
дование динамики эпидемиологических показателей 
региона и не планировалось прямое сопоставление 
 полученных результатов с другими отечественными 
и международными данными, стандартизацию пока­
зателей не проводили.

Первую когорту больных составили пациенты 
с ХМЛ: диагноз устанавливали на основании кри­
териев ВОЗ 2016–2022 гг., фазу заболевания – на 
 основании европейских клинических рекомендаций 
(European LeukemiaNet) [1, 28, 29]. Оценивали всю 
когорту пациентов с ХМЛ, не проводя разбивку 
по фазам заболевания. Часть эпидемиологических 
данных при этой нозологии была ранее опубликова­
на в статье, посвященной популяционой характери­
стике целого ряда гемобластозов [30]; более широкий 
анализ полученных данных представлен в настоящей 
публикации.

Критерием включения больных во 2­ю когорту 
(ХМПН Ph–) был подтвержденный диагноз классиче­
ского ХМПН (ИП, ЭТ, ПМФ), установленный на ос­
новании критериев ВОЗ 2016–2022 гг. [1, 28]. Оцени­
вали всю когорту пациентов с ХМПН Ph–, не проводя 
разбивку по нозологическим формам.

Для оценки демографических характеристик ис­
следуемых групп использовали методы описательной 
статистики (медиана, интервал). ОВ рассчитывали 
как оценку вероятности проживания интервала вре­
мени от момента диагностики или начала терапии. 
Для оценки функции ОВ продолжительность жизни 
больных рассчитывали от даты установления диагноза 
до смерти по любой причине или на дату проверки 
(цензурирования) жизненного статуса (01.01.2024). Для 
оценки функции ожидаемой ОВ (ООВ) продолжитель­
ность жизни умерших пациентов рассчитывали от да­
ты установления диагноза до возраста, соответствовав­
шего средней продолжительной жизни в г. Москве по 
данным Росстата на 2022 г. (для женщин – 81 год, для 
мужчин – 74 года); цензурирование наблюдаемых 

пациентов проводили по возрасту на дату проверки 
жизненного статуса (01.01.2024). Графики ОВ постро­
ены методом Каплана–Майера. Проверку статисти­
ческой значимости (p­value) различий показателей, 
характеризующих ОВ, проводили методом log-rank­
теста с расчетом χ2­критерия Пирсона. Расчет отно­
сительной выживаемости проведен методом Эдерера. 
Линии тренда для графиков динамики распростра­
ненности построены путем аппроксимации с расче­
том величины достоверности аппроксимации R2, где 
максимальное значение достоверности стремится к 1. 
Статистический анализ данных проведен в програм­
ме Microsoft Excel 14 в составе пакета Microsoft Office 
2010.

Результаты
Гендерные характеристики
В базе данных региона к моменту анализа были за­

регистрированы 2191 пациент с ХМЛ и 5831 пациент 
с классическими ХМПН Ph–, наблюдавшиеся с 2000 г.

В когорте больных ХМЛ 1026 (47 %) мужчин 
и 1165 (53 %) женщин (соотношение 1:1,1). В когорте 
пациентов с классическими ХМПН Ph– 2230 (38 %) муж­
чин, 3601 (62 %) женщин (соотношение 1:1,6) (рис. 1).

Возрастные характеристики
В общей когорте с 2000 г. медиана возраста боль­

ных при диагностике ХМЛ составила 55 (2–94) лет; 
ХМПН Ph– – 64 (0–96) года. В обеих группах у мужчин 
она оказалась ниже, чем у женщин: при ХМЛ – 52 (2–88) 
и 57 (4–94) лет; при ХМПН Ph– – 62 (6–96) и 64 (0–96) го­
да соответственно.

Рис. 1. Гендерная характеристика больных хроническим миелоидным 
лейкозом (а) и хроническими миелопролиферативными новообразова-
ниями Ph– (б) на момент установления диагноза
Fig. 1. Gender characteristics of patients with chronic myeloid leukemia (a) 
and Ph– chronic myeloproliferative neoplasms (б) at diagnosis

  Мужчины / Men             Женщины / Women

n = 1165 
(53 %)

n = 1026 
(47 %)

n = 3601 
(62 %)

n = 2230 
(38 %)

а
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Пик заболеваемости при ХМЛ отмечен в возрасте 
55–59 лет, в 51 % случаев заболевание диагностирова­
но у людей 55 лет и старше. Пик заболеваемости 
ХМПН Ph– приходился на возраст 65–69 лет; случаи, 
диагностированные в возрасте 55 лет и старше, соста­
вили 71 %. Таким образом, при ХМЛ демографическая 
пирамида представляла собой стационарный тип, 
а при ХМПН Ph– – регрессивный (рис. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что медиана 
возраста пациентов при первичной диагностике ХМЛ 
постепенно возрастала: с 57 лет в 2012 г. и 53 лет 
в 2013 г. до 60 лет в 2023 г. (рис. 3, а). Данный показа­
тель в группе больных ХМПН Ph–, в отличие от ХМЛ, 
не имел тенденции к увеличению или снижению, ко­
леблясь в пределах 62–67 лет (рис. 3, б). Также в когор­
те ХМЛ отмечен значительный прирост пациентов 

старших возрастных групп (65 лет и старше): их доля 
выросла с 27 % в 2012 г. до 40 % в 2023 г.; в группе 
больных ХМПН Ph– доля больных, которым диагноз 
верифицировали в пожилом возрасте, со временем 
не возросла и составила 48 %.

В целом при динамической оценке отмечено уве­
личение медианы возраста в общей когорте наблюда­
емых пациентов: при ХМЛ – с 56 лет в 2012 г. до 60 лет 
в 2023 г.; при ХМПН Ph– – с 65 лет в 2012 г. до 67 лет 
в 2023 г. За наблюдаемый период доля пожилых 
больных ХМЛ увеличилась с 28 до 38 % (рис. 3, в), 
ХМПН Ph– – с 53 до 59 % (рис. 3, г).

динамика распространенности
Абсолютные значения и интенсивные показате­

ли распространенности, заболеваемости, смертности 

Рис. 2. Возрастная характеристика пациентов с хроническим миелоидным лейкозом (а) и хроническими миелопролиферативными новообразова-
ниями Ph– (б) на момент установления диагноза
Fig. 2. Age characteristics of patients with chronic myeloid leukemia (a) and Ph– chronic myeloproliferative neoplasms (б) at diagnosis 
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пациентов с ХМЛ и ХМПН Ph– рассчитаны для каж­
дого рассматриваемого года 12­летнего периода наблю­
дения.

Показатель регистрируемой распространенности 
ХМЛ в исходно оцениваемый 2012 г. составлял 6,0 слу­
чая на 100 тыс. населения; в течение всего периода 
наблюдения регистрировался его равномерный еже­
годный прирост (в 2020 г. отмечена незначительная 
тенденция к замедлению, вероятно связанная с пан­
демией COVID­19), и к 2023 г. он увеличился почти 
вдвое, достигнув 11,4 случая на 100 тыс. населения 
(рис. 4, а). Для ХМПН Ph– данный показатель в исход­
ный оценочный 2012 г. составил 15,28 случая на 100 тыс. 
населения; также в течение всего периода наблюдения 

регистрировался его равномерный ежегодный прирост, 
и к 2023 г. показатель увеличился почти вдвое, достиг­
нув 29,46 случая на 100 тыс. населения (рис. 4, б).

В результате аппроксимации данных регистриру­
емой распространенности ХМЛ и ХМПН Ph– за весь 
период наблюдения получены линейные тренды, кото­
рые с высокой степенью достоверности описываются 
для ХМЛ уравнением y = 0,4766x + 5,5106 (R2 = 0,9955); 
для ХМПН Ph– y = 1,3101x + 13,378 (R2 = 0,9946).

динамика заболеваемости
Показатель регистрируемой заболеваемости ХМЛ 

в 2012 г. составил 0,74 случая на 100 тыс. населения 
в год, далее он имел тенденцию к увеличению и достиг 

Рис. 3. Динамика возраста пациентов в 2012–2023 гг.: а – при первичной диагностике хронического миелоидного лейкоза; б – при первичной 
диагностике хронического миелопролиферативного новообразования Ph–; в – в общей когорте наблюдаемых пациентов с хроническим миелоидным 
лейкозом; г – в общей когорте наблюдаемых пациентов с хроническими миелопролиферативными новообразованиями Ph–

Fig. 3. Dynamics of patient age in 2012–2023: a – at the initial diagnosis of chronic myeloid leukemia; б – at the initial diagnosis of Ph– chronic 
myeloproliferative neoplasm; в – in the total cohort of observed patients with chronic myeloid leukemia; г – in the total cohort of observed patients with Ph– 
chronic myeloproliferative neoplasms
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в 2023 г. значения 1,13 (0,66–1,13) случая. Тенденция 
к возрастанию показателя не имела равномерного ста­
бильного характера, наблюдались колебания на про­
тяжении всего периода наблюдения. Показатель реги­
стрируемой заболеваемости ХМПН Ph– в 2012 г. 
составил 2,05 случая на 100 тыс. населения в год; с 2012 
по 2023 г. также имел тенденцию к увеличению, до­
стигнув к окончанию периода наблюдения 2,84 случая. 
Существенного снижения показателя в обеих группах 
в период пандемии COVID­19 (2020–2021 гг.) не за­
фиксировано; при ХМПН Ph– он несколько умень­
шился в 2020 г. по сравнению с 2019 г. (с 2,95 до 2,81 
случая на 100 тыс. населения в год), но был выше, 
чем в 2018 г. (2,69 случая) (рис. 5).

Линейный тренд заболеваемости в групах, постро­
енный на основании 12­летних данных, демонстриру­
ет явную тенденцию к ее росту в обеих рассматрива­
емых когортах и описывается для ХМЛ прямой 
аппроксимации y = 5,4021x + 76,803 при невысокой 

достоверности прогноза (R2 = 0,7356), а для ХМПН Ph– 

y = 1,3427x + 104,77 также при невысокой достовер­
ности прогноза (R2 = 0,5926).

динамика смертности
Показатель регистрируемой смертности при ХМЛ 

в 2012 г. составил 0,23 случая на 100 тыс. населения 
в год. На протяжении 12­летнего периода наблюдался 
его небольшой рост, при этом максимальный показа­
тель регистрируемой смертности зафиксирован 
в 2021 г. и составил 0,47 случая на 100 тыс. населения 
в год; далее к 2023 г. он снизился до 0,36 случая. 
При ХМПН Ph– показатель регистрируемой смертно­
сти в 2012 г. составил 0,87 случая на 100 тыс. населения 
в год, после чего также имел место его постепенный рост: 
до 0,94 случая в 2019 г.; 1,38 – в 2020 г.; 1,57 – в 2021 г.; 
в 2023 г. он снизился и составил 1,04 случая.

Таким образом, максимальные показатели ре­
гист рируемой смертности при ХМЛ и ХМПН Ph– 

Рис. 4. Динамика ежегодной регистрируемой распространенности хронического миелоидного лейкоза (а) и хронических миелопролиферативных 
новообразований Ph– (б) в 2012–2023 гг. Прямая отражает линейный тренд распространенности; y – функция прогноза распространенности, 
возвращает число наблюдаемых пациентов на заданный год х (для 2023 г. х = 11); R2 – достоверность прогноза (max достоверность = 1, т. е. 
100 %)
Fig. 4. Dynamics of the annual registered prevalence of chronic myeloid leukemia (a) and Ph– chronic myeloproliferative neoplasms (б) in 2012–2023. 
The straight line represents the linear trend in prevalence; y is the prevalence forecast function, returns the number of observed patients for a given year x  
(for 2023 x = 11); R2 is the forecast reliability (max reliability = 1, i. e. 100 %)

y = 0,4766x + 5,5106

R2 = 0,9955
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наблюдались в период пандемии, после чего они 
уменьшились, но тем не менее при ХМПН Ph– сохра­
нялись более высокими, чем в период до пандемии.

Линейный тренд смертности аналогично преды­
дущим эпидемиологическим показателям был построен 
на основании 12­летних данных. Он показал тенден­
цию к росту в обеих группах: при ХМЛ описывается 
прямой аппроксимации y = 3,4336x + 19,515, при этом 
достоверность прогноза невысока (R2 = 0,6967); при 
ХМПН Ph– y = 2,4441x + 42,697 при крайне низкой 
достоверности прогноза (R2 = 0,2637).

На протяжении всего 12­летнего периода наблюдения 
показатель ежегодной регистрируемой заболеваемости 
как при ХМЛ, так и при ХМПН Ph– превалировал над 
показателем регистрируемой смертности (см. рис. 5).

динамика показателей общей выживаемости
В общей когорте пациентов с ХМЛ 2­летняя ОВ 

составила 91 %; 5­летняя – 82 %; 10­летняя – 68 %; 

медиана ОВ не достигнута. При ХМПН Ph– эти пока­
затели составили соответственно 93, 83, 63 %; медиана 
также не достигнута.

На рис. 6 продемонстрированы кривые выжива­
емости, наглядно указывающие на различия прогноза 
ОВ при ХМЛ и ХМПН Ph– с ООВ условно здоровой 
популяции в соответствующих гендерных и возрастных 
стратах, а также различия ОВ в гендерных и возрастных 
группах больных.

Показатели 5­ и 10­летней ООВ составили 
при ХМЛ 92 и 84 %; при ХМПН Ph– 88 и 74 % соот­
ветственно. ООВ имела статистически значимые раз­
личия с ОВ относительно каждой из указанных когорт 
(везде p <0,001). Медиана как ОВ, так и ОВВ при ХМЛ 
и ХМПН Ph– в общих когортах не достигнута.

Показатели 5­ и 10­летней ОВ при ХМЛ у женщин 
составили 83 и 69 %; у мужчин – 80 и 67 % сооответ­
ственно; между собой показатели различались мало  
(p >0,05); медиана ОВ в обеих группах не достигнута. 

Рис. 5. Сравнительная характеристика показателей заболеваемости и смертности от хронического миелоидного лейкоза (а) и хронических миело-
пролиферативных новообразований Ph– (б) в 2012–2023 гг.
Fig. 5. Comparative characteristics of incidence and mortality rates of chronic myeloid leukemia (a) and Ph– chronic myeloproliferative neoplasms (б)  
in 2012–2023
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При ХМПН Ph– 5­ и 10­летняя ОВ, напротив, суще­
ственно различалась у женщин и мужчин: 86 и 67 %; 
79 и 58 % соответственно (p <0,05), у женщин показа­
тели были выше. Медиана ОВ также во всех случаях 
не достигнута.

У более молодых пациентов (моложе 65 лет) с ХМЛ 
5­ и 10­летняя ОВ составила 89 и 80 %, в то время 
как у больных 65 лет и старше эти показатели были 
ниже – 63 и 35 % соответственно (везде p <0,001). Дан­
ные показатели в группе более молодых пациентов 
с ХМПН Ph– составили 92 и 80 %; в группе пожилых 
больных они также были статистически значимо ни­
же – 73 и 44 % соответственно (везде p <0,001). Меди­
ана ОВ в когортах пациентов моложе 65 лет с ХМЛ 
и ХМПН Ph– не достигнута, а в когортах более воз­
растных больных составила 90 и 105 мес соответствен­
но (см. рис. 6).

Обсуждение
Настоящее исследование эпидемиологических ха­

рактеристик когорт пациентов с ХМЛ и ХМПН Ph– 
в динамике проведено на основании данных 2012–
2023 гг. в регионе, имеющем достаточно выраженные 
временные эпидемиологические изменения. По дан­
ным Росстата, регион характеризуется преобладанием 
женского населения (54 %), демографической пира­
мидой регрессивного типа, увеличением средней про­
должительности жизни. За указанный промежуток 
времени средняя продолжительность жизни населения 
выросла на 3,7 года (среди мужчин – на 4,2; среди 
женщин – на 3,2), при этом доля населения старше 
65 лет возросла с 15 % в 2012 г. до 19 % в 2023 г., в том 
числе среди мужчин с 11 до 15 %, среди женщин – с 18 
до 22 % [26]. Изменения связаны c экономическим 
развитием региона, совершенствованием оказания ме­
дицинской помощи, миграцией населения, целым рядом 
других факторов, включая пандемию COVID­19.

Результаты ежегодной оценки гендерного соотно­
шения пациентов с ХМЛ и ХМПН Ph– с 2012 по 2023 г. 
как при диагностике каждого из них, так и суммарно 
для каждой из указанных когорт больных продемон­
стрировали стабильное преобладание пациентов жен­
ского пола над мужским (соотношение 1,14:1 и 1,6:1 
соответственно). В большей части мировых исследо­
ваний показано, что гендерное соотношение при ХМЛ 
существенно сдвинуто в сторону мужчин: от 1,25 в Ве­
ликобритании до 1,5 в США и 1,2–1,7 в Европе, 
в то время как в отечественных эпидемиологических 
исследованиях показано соотношение, близкое к 1, 
что, вероятнее всего, связано с преобладанием женщин 
в целом в российской популяции [7, 10, 15, 17, 24]. 
Похожая ситуация описана в когорте пациентов 
с ХМПН Ph– в Белоруссии, где также наблюдается 
преобладание женщин (56,4 %; соотношение женщины / 
 мужчины 1,29:1); эти результаты согласуются с данными 
британских исследователей, показавших соотношение 
мужчины / женщины 0,8 в группе ХМПН Ph–, в то вре­

мя как в американских, европейских и австралийских 
исследованиях описано небольшое преобладание 
мужчин в соотношении 1,18 (США), 1,16 (Европа) 
и 1,13 (Австралия) [8, 10, 22, 24, 25]. При этом на ав­
стралийской популяции пациентов с ХМПН Ph– про­
демонстрировано наибольшее преобладание мужчин 
при всех ХМПН Ph– в группе 50–69 лет – 1,37:1 [25].

Результаты настоящего исследования показали, 
что медиана возраста при диагностике ХМЛ в общей 
когорте больных (55 лет) оказалась сопоставима, по 
данным публикаций, с европейской когортой (56 лет), 
но при этом существенно ниже, чем в когорте США 
(66 лет) [5]. Более молодой возраст российской когор­
ты больных ХМЛ по сравнению с США объяснен в бо­
лее ранней отечественной публикации плохой выяв­
ляемостью ХМЛ у возрастного населения [15]. 
В настоящей работе показан стабильный рост медианы 
возраста при диагностике, в когорте заболевших ХМЛ 
в 2023 г. она достигла 60 лет, что свидетельствует как 
о росте продолжительности жизни, так и об улучшении 
диагностики. Медиана возраста больных как при ди­
агностике (64 года), так и в наблюдаемой когорте 
ХМПН Ph– в целом (67 лет) сопоставима с данными 
большинства зарубежных исследований [25].

При анализе возрастных характеристик в текущем 
исследовании продемонстрировано, что демографи­
ческая пирамида при ХМЛ имела стационарный тип 
(более 50 % пациентов находились в диапазоне 15–
60 лет), пик возраста заболевших ХМЛ приходился 
на 50–59 лет. В то же время при ХМПН Ph– пирамида 
соответствовала регрессивному типу (более 50 % боль­
ных были старше 60 лет), пик возраста (также при раз­
бивке по 5 лет) приходился на 65–69 лет.

В когорте больных ХМЛ весь оцениваемый пери­
од времени сохранялась тенденция к увеличению ме­
дианы возраста при диагностике заболевания; это 
было связано прежде всего с ростом доли его диагно­
стирования у пациентов 65 лет и старше. При ХМПН 
Ph– имелись лишь колебания данного показателя 
без тенденции к увеличению или уменьшению, также 
отмечен рост диагностирования заболевания у более 
возрастных пациентов. При оценке на протяжении 
всего периода динамики медианы возраста обеих на­
блюдаемых когорт больных при ХМЛ и ХМПН Ph– 
имело место увеличение медианы возраста, что, веро­
ятно, связано с расширением в регионе возможностей 
диагностики и лечения онкогематологических забо­
леваний (более качественная и современная диагно­
стика, новые, в том числе таргетные, лекарственные 
препараты, увеличение доступности трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток).

При оценке временных́ конечных точек 12­летне­
го периода (2012 и 2023 гг.) определено, что интенсив­
ные показатели регистрируемой распространенности 
в целом имели тенденцию к увеличению в обеих рас­
сматриваемых когортах, причем наблюдался сходный 
прирост этого показателя: на 90 % при ХМЛ и на 93 % 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

26 Лечение гемобластозов
Hematological malignancies: treatment

Время, 
мес 

Time, 
months

Ожидаемая 
ОВ* пациентов 
с ХМл / ХМПн 

Ph–, % 
Expected OS*  

of patients  
with cML / Ph–

MPn, %

ОВ** пациен-
тов с ХМл / 

ХМПн Ph–, % 
OS** of patients 
with cML / Ph–

MPn, %

ОВ мужчин 
с ХМл / 
ХМПн 
Ph–, % 

OS of men with 
cML / Ph–

MPn, %

ОВ женщин 
с ХМл / 

ХМПн Ph–, % 
OS of women  

with cML / Ph–

MPn, %

ОВ пациентов 
<65 лет 

с ХМл / ХМПн 
Ph–, % 

OS of patients  
<65 years with 

cML / Ph– 
MPn, %

ОВ пациентов 
≥65 лет 

с ХМл / ХМПн 
Ph–, % 

OS of patients ≥65 
years with 
cML / Ph–

MPn, %

rSr*** 
пациентов 

с ХМл / ХМПн 
Ph–, % 
rSr***  

of patients with 
cML / Ph–

MPn, %

12 99 / 98 95 / 96 94 / 95 96 / 97 97 / 98 91 / 95 97 / 98

24 97 / 96 91 / 93 90 / 91 93 / 94 95 / 97 83 / 89 94 / 97

36 95 / 93 88 / 90 86 / 87 89 / 91 92 / 95 77 / 84 92 / 96

48 94 / 91 85 / 87 83 / 83 86 / 89 91 / 93 70 / 80 91 / 96

60 92 / 88 82 / 83 80 / 79 83 / 86 89 / 92 63 / 73 89 / 94

120 84 / 74 68 / 63 67 / 58 69 / 67 80 / 80 35 / 44 81 / 85

Меди­
ана 
Median

>120 / >120 90 / 105 >120 / >120

p 0,0000000 / 0,0000000 0,0921298 / 0,0000000 0,0000000 / 0,0000000  – 

*Ожидаемая ОВ показывает жизненный потенциал пациентов с учетом средней продолжительности жизни в Москве.
**Наблюдаемая ОВ показывает фактическую выживаемость пациентов с данным заболеванием.
***RSR – относительная выживаемость по методу Эдерера (ОВ / ожидаемая ОВ). 
*Expected OS shows the life potential of these patients, taking into account the average life expectancy in Moscow. 
**Observed OS shows the actual survival of patients with this disease. 
***RSR – relative survival according to the Ederer method (OS / expected OS).

Рис. 6. Общая выживаемость (ОВ) пациентов с хроническим миелоидным лейкозом (ХМЛ) (а) и хроническими миелопролиферативными ново-
образованиями (ХМПН) Ph– (б) (все фазы) в общей когорте и отдельных группах
Fig. 6. Overall survival (OS) of patients with chronic myeloid leukemia (CML) (a) and Ph– chronic myeloproliferative neoplasms (MPN) (б) (all phases) in the 
total cohort and some groups

 Ожидаемая / Expected: n = 2191 (a) / 5831 (б)
 Мужчины / Men: n = 1026 (a) / 2230 (б)
 Возраст <65 лет / Age <65 years: n = 1575 (a) / 3068 (б)
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при ХМПН Ph–. Прямые аппроксимации данных ре­
гистрируемой распространенности за весь период на­
блюдения в обоих случаях имели высокую степень до­
стоверности, близкую к 1 (линии тренда описаны 
уравнениями y = 0,4766x + 5,5106 (R2 = 0,9955) для ХМЛ 
и y = 1,3101x + 13,378 (R2 = 0,9946) для ХМПН Ph–).

Показатели регистрируемой заболеваемости на 
протяжении всего времени наблюдения при ХМЛ 
и ХМПН Ph– имели стабильную тенденцию к повы­
шению, в том числе в период пандемии COVID­19. 
Результаты сравнения интенсивных показателей ре­
гистрируемой заболеваемости во временны́х точках 
начала и окончания исследования продемонстриро­
вали большее увеличение этого показателя при ХМЛ 
(на 52,7 %), чем при ХМПН Ph– (на 38,5 %). Тенденция 
к некоторому увеличению показателя регистрируемой 
смертности также присутствовала в обеих когортах 
(прирост интенсивных показателей при ХМЛ – 56 %, 
при ХМПН Ph– – 19 %), однако максимальные пока­
затели наблюдались в период пандемии, после чего 
они снизились. Достоверность линий тренда заболе­
ваемости и смертности за 12­летний период была не­
высока. В течение всех анализируемых 12 лет показа­
тели регистрируемой заболеваемости в обеих 
рассматриваемых когортах превалировали над пока­
зателями регистрируемой смертности.

Таким образом, пандемия не оказала значительно­
го влияния на показатели регистрируемой распростра­
ненности, заболеваемости, смертности при ХМЛ 
и ХМПН Ph–: динамика показателей регистрируемой 
распространенности в обеих когортах практически 
не изменилась, при этом незначительно снизилась ре­
гистрируемая заболеваемость и возросла регист рируемая 
смертность при ХМПН Ph–. Полученные результаты 
исследования об относительно благоприятном течении 
COVID­19 у больных ХМЛ согласуются с международ­
ными данными; в ряде публикаций продемонстриро­
вано, что показатель смертности от COVID­19 у паци­
ентов с ХМЛ в 4 раза ниже по сравнению с больными 
другими гемобластозами, при этом обсуждается поло­
жительная роль ингибиторов тирозинкиназ [31–33].

Причины увеличения показателей распространен­
ности и заболеваемости в регионе авторы ранее рас­
сматривали в публикации, посвященной вопросам 
эпидемиологии ряда гемобластозов на той же терри­
тории: прежде всего, это более качественная и совре­
менная диагностика, улучшение организации оказания 
помощи больным, а также доступность самой совре­

менной лекарственной терапии, трансплантации ге­
мопоэтических стволовых клеток [30].

Показатели 2­, 5­ и 10­летней ОВ при ХМЛ соста­
вили 91, 82 и 68 %; при ХМПН Ph– – 93, 83 и 63 % 
соответственно. Обращают на себя внимание более 
высокие показатели 10­летней ОВ при ХМЛ по срав­
нению с ХМПН Ph–, что связано как с особенностями 
течения нозологических форм, так и с возможностями 
существующей терапии.

Медиана ОВ в когортах больных ХМЛ и ХМПН 
Ph– не достигнута. Факторами, отрицательно влия­
ющими на показатели ОВ, оказались возраст 65 лет 
и старше и мужской пол (в обоих случаях p <0,001).

В обеих когортах показатели ОВ, как и ожидалось, 
были ниже, чем ООВ, в соответствующих гендерных 
и возрастных стратах. Наиболее приближенными 
к ООВ оказались показатели ОВ при ХМЛ, успех ле­
чения которого благодаря длительному широкому 
применению таргетной терапии превзошел результаты 
лечения при других гематологических новообразова­
ниях, в том числе ХМПН Ph–.

Показатели 5­летней ОВ при ХМЛ (82 %), полу­
ченные в настоящем исследовании, сопоставимы с та­
ковыми в США, по данным публикации R. M. Shallis 
и соавт. (83 %), а показатели 5­летней ОВ при ХМПН 
Ph– (83 %) – с австралийскими данными (80,8 %) [24, 
25]. Однако в мире существует достаточно большая 
амплитуда полученных данных по ОВ при ХМЛ 
и ХМПН Ph–, и различия, несомненно, связаны с це­
лым рядом факторов: региональными особенностями, 
доступностью диагностических методов, лекарствен­
ных препаратов, трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток, а также подходами к определению 
исследуемых когорт.

Заключение
Результаты сравнения динамики эпидемиологиче­

ских показателей ХМЛ и ХМПН Ph– за 12­летний пе­
риод позволили сделать ряд выводов о популяционных 
особенностях каждой из исследованных когорт боль­
ных и выявить сходные тенденции и различия проис­
ходящих изменений.

Результаты подобных исследований не только по­
зволяют получить представление об особенностях эпи­
демиологии ХМЛ и ХМПН Ph–, но и потенциально 
способствуют планированию объема медицинской 
помощи, касающейся диагностического и лекарствен­
ного обеспечения больных.
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Мономорфный тип пятнисто-папулезного кожного 
мастоцитоза: обоснование междисциплинарного 
взаимодействия
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К о н т а к т ы : Елена Игоревна касихина kasprof@bk.ru

Введение. Мастоцитоз – редкое заболевание, характеризующееся патологическим накоплением тучных клеток 
в одном или нескольких органах. Согласно классификации Всемирной организации здравоохранения, с 2016 г. 
среди кожных клинических форм выделен мономорфный тип пятнисто-папулезного кожного мастоцитоза (моноппкМ). 
у подростков с моноппкМ («взрослый» тип кожного мастоцитоза) клинические проявления в дальнейшем сохра-
няются во взрослом возрасте и могут трансформироваться в системный процесс, что определяет необходимость 
междисциплинарного наблюдения пациентов данной категории.
Цель исследования – провести анализ клинико-лабораторных особенностей моноппкМ у детей и подростков.
Материалы и методы. В исследование включены данные 66 пациентов с моноппкМ, получавших амбулаторное 
лечение и наблюдавшихся в Московском центре дерматовенерологии и косметологии. Всем пациентам проводили 
клиническое, лабораторное (определение базальной сывороточной триптазы), молекулярное (определение мутации 
в гене c-KIT в экзонах 8–11, 17 методом полимеразной цепной реакции), инструментальное (ультразвуковое) иссле-
дования органов брюшной полости и мезентериальных лимфатических узлов. концентрацию интерлейкина 6 
в сыворотке крови определяли методом проточной цитофлуориметрии с использованием набора для мультиплекс-
ного анализа procartaplex™ Human panel 1A Cytokine & Chemokine 34 plex (ebioscience, Австрия).
Результаты. Медиана возраста дебюта составила 4 [3; 7] года (минимальный возраст – 2 года, максимальный – 
16 лет). Медиана уровня базальной сывороточной триптазы в выборке составила 10,9 (2,84–46,3) мкг / л, среди 
подростков – 14 [10,8; 23,7] мкг / л. Гепатоспленомегалия и увеличение размеров мезентериальных лимфатических 
узлов (мезаденит) диагностировались у 14 (21,2 %) пациентов с моноппкМ. концентрация интерлейкина 6 в сыво-
ротке крови пациентов с органомегалией составила 10,1 [9,28; 25,5] пг / мл, что превысило референсные значения 
в 2,4 раза. положительный результат полимеразной цепной реакции с выявлением мутации KIT d816v получен  
у 3 (11,5 %) из 26 обследованных этим методом больных моноппкМ.
Заключение. Современное течение кожного мастоцитоза демонстрирует тенденцию к росту числа случаев и более 
тяжелому течению заболевания у детей. Особое внимание должно уделяться подросткам с моноппкМ с органоме-
галией, высокими значениями сывороточной триптазы и выявленными мутациями KIT d816v в периферической 
крови как группе риска развития системного процесса.

Ключевые слова: мастоцитоз, мономорфный тип пятнисто-папулезного кожного мастоцитоза, триптаза, органоме-
галия, мутация c-KIT, интерлейкин 6

Для цитирования: касихина Е. И., потекаев Н. Н., жукова О. В., Острецова М. Н. Мономорфный тип пятнисто-папу-
лезного кожного мастоцитоза: обоснование междисциплинарного взаимодействия. Онкогематология 2025;20(2): 
30–6.
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Monomorphic type of maculopapular cutaneous mastocytosis: rationale  
for interdisciplinary collaboration
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Backround. Mastocytosis is a rare disease characterized by pathological accumulation of mast cells in one or more 
organs. According to the world Health Organization classification (2016), a monomorphic type of maculopapular 
cutaneous mastocytosis (monoMpCM) was identified among cutaneous clinical forms. In adolescents with monoMpCM 
(the “adult” type pattern), clinical manifestations persist into adulthood and can transform into a systemic process, so 
interdisciplinary monitoring of these patients is necessary.
Aim. To analyze the clinical and laboratory features of the monomorphic type of MpCM in children and adolescents.
Materials and methods. The study included data from 66 patients with monoMpCM who were undergoing outpatient 
treatment and observation at the Moscow Scientific and practical Center of dermatovenereology and Cosmetology. 
All patients underwent clinical, laboratory (basal serum tryptase), molecular (c-KIT gene mutation in exons 8–11, 17 
by polymerase chain reaction), instrumental (ultrasound) examination of the abdominal organs and mesenteric lymph 
nodes. The serum interleukin 6 concentration was determined by flow cytometry using the procartaplex™ Human panel 
1A Cytokine & Chemokine 34 plex multiplex analysis kit (ebioscience, Austria).
Results. The median age of disease onset was 4 [3; 7] years (minimum age – 2 years, maximum – 16 years). The median 
value of basal serum tryptase was 10.9 (2.84–46.3) μg / L, among adolescents – 14 [10.8; 23.7] μg / L. Hepatosplenomegaly 
and enlarged mesenteric lymph nodes (mesadenitis) were diagnosed in 14 (21.2 %) patients with monoMpCM. The 
serum interleukin 6 concentration in patients with organomegaly was 10.1 [9.28; 25.5] pg / mL, which exceeded the 
reference values by 2.4 times. The KIT d816v mutation was detected in 3 (11.5 %) patients out of 26 examined patients 
with monoMpCM.
Conclusion. The modern course of cutaneous mastocytosis demonstrates a tendency towards an increase in the number 
of cases and a more severe disease course in children. particular attention should be paid to adolescents with 
monoMpCM and organomegaly, high serum tryptase levels and identified KIT d816v mutations in the peripheral blood 
as a risk group for the development of a systemic process.

Keywords: mastocytosis, monomorphic type of maculopapular cutaneous mastocytosis, tryptase, organomegaly, c-KIT 
mutation, interleukin 6

For citation: Kasikhina E. I., potekaev N. N., Zhukova O. v., Ostretsova M. N. Monomorphic type of maculopapular 
cutaneous mastocytosis: rationale for interdisciplinary collaboration. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(2): 
30–6. (In Russ.).
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Введение
Мастоцитоз относится к гетерогенной группе за­

болеваний, характеризующихся патологическим на­
коплением тучных клеток в одном или нескольких 
органах [1]. До сих пор существует мнение, что масто­
цитоз относится к спорадическим болезням [2]. Не­
мецкий ученый K. Hartmann и соавт. в 2001 г. отмечали: 
«Точная эпидемиологическая информация о мастоци­
тозе отсутствует; в любом случае это очень редкое за­
болевание» [3]. Распространенность системного ма­
стоцитоза в Европе составляет 1 случай на 8–10 тыс. 
взрослого населения [4]. В Москве, по данным Мос­
ковского центра дерматовенерологии и косметологии, 
показатели первичной заболеваемости кожным масто­
цитозом (КМ) в 2021 г. составили 13,39 случая, 
а в 2022 г. – 16,61 случая на 100 тыс. детского населения 
(0–17 лет). Число первичных обращений детей и под­
ростков (0–17 лет) за период с 2019 по 2022 г. выросло 
в 4,8 раза. Значительный рост впервые выявленных 
случаев КМ произошел в 2021 г.: число заболевших 
детей в возрастной категории 0–14 лет по сравнению 
с 2020 г. увеличилось в 3,8 раза, в 2022 г. – в 1,2 раза. 
В подростковой группе до 2020 г. регистрировались 
единичные первичные случаи выявления заболевания. 

В 2021 и 2022 гг. суммарно зарегистрирован 31 случай 
КМ у подростков [5]. Дебют заболевания у детей стар­
ше 2 лет и в подростковом возрасте связан с развити­
ем мономорфного типа пятнисто­папулезного КМ 
(моноППКМ), который в структуре всех форм КМ 
в Москве занимает 6,6 % [5]. Варианты (типы) течения 
пятнисто­папулезного КМ имеют, согласно класси­
фикации Всемирной организации здравоохране­
ния, прогностическое значение [1, 6]. У подростков 
с моноППКМ (КМ «взрослого» типа) клинические 
проявления в дальнейшем сохраняются во взрослом 
возрасте и могут трансформироваться в системный 
процесс, что определяет необходимость регулярного 
наблюдения пациентов данной категории [2, 7, 8].

Диагностика КМ основана на оценке первичных 
морфологических элементов, положительном фено­
мене Дарье–Унны и гистологическом исследовании 
биоптатов кожи [2, 9]. Обнаружение мутации KIT 
D816V в периферической крови не входит в число обя­
зательных исследований при КМ и относится к вто­
ростепенным критериям системного мастоцитоза [1]. 
В зарубежной практике опыт применения аллель­спе­
цифической количественной полимеразной цепной 
реакции KIT D816V для анализа мутаций в сыворотке 

mailto:kasprof@bk.ru
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крови приведен в результатах исследований среди де­
тей и взрослых с проявлениями КМ и подозрением 
на системный мастоцитоз [2, 10, 11]. М. С. Carter 
и соавт. показали, что обнаружение KIT D816V в пе­
риферической крови в сочетании с органомегалией 
позволяет выявить детей группы риска с высокой ве­
роятностью развития системного процесса [7]. Таким 
образом, комплексное обследование детей и подрост­
ков с «взрослым» типом КМ необходимо для опреде­
ления междисциплинарной тактики ведения и даль­
нейшего прогноза течения заболевания.

Цель исследования – анализ клинико­лаборатор­
ных особенностей моноППКМ у детей и подростков.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое проспективное наблю­

дательное исследование.
Критерии включения: дети и подростки в возрасте 

6–17 лет с впервые установленным диагнозом КМ.
Критерии невключения: отказ родителей от учас­

тия в исследовании.
Классификация КМ проведена в соответствии 

с актуальными данными Всемирной организации здра­
воохранения (2022 г.) [1].

Условия проведения и продолжительность 
исследования
В исследование включены данные 66 пациентов 

с моноППКМ, получавших амбулаторное лечение 
и наблюдавшихся в Московском центре дерматовене­
рологии и косметологии в период с марта 2022 г. по ян­
варь 2025 г.

Описание медицинского вмешательства  
и методов измерения целевых  
показателей
Всем пациентам проводили клиническое, лабора­

торное и инструментальное (ультразвуковое) исследо­
вания органов брюшной полости и мезентериальных 
лимфатических узлов. Для подтверждения клиниче­
ского диагноза проводили патоморфологическое ис­
следование биоптатов кожи и иммуногистохимическое 
исследование с использованием антител к CD117. Ла­
бораторные методы исследования выполняли в Мос­
ковском центре дерматовенерологии и косметологии. 
Взятие венозной крови проводили не ранее чем через 
3 ч после приема пищи или утром натощак. Концент­
рацию базальной сывороточной триптазы в крови 
определяли методом иммунофлюоресценции на 
 трехмерной пористой твердой фазе (технология 
ImmunoCAP, Pharmacia Diagnostics AB, Швеция). Му­
тации гена c-KIT для определения локализации в эк­
зонах 8–11, 17 проанализированы из материала ДНК, 
полученного из образцов периферической крови 26 па­
циентов, с помощью анализа полимеразной цепной 
реакции и секвенирования ДНК. Для исследования 
концентрации интерлейкина (IL) 6 в сыворотке крови 

методом проточной цитофлуориметрии использовали 
набор для мультиплексного анализа ProcartaPlex™ 
Human Panel 1A Cytokine & Chemokine 34 plex 
(eBioscience, Австрия) в соответствии с протоколом 
производителя.

Этическая экспертиза
Проведение исследования согласовано с локаль­

ным комитетом по этике при Московском центре дер­
матовенерологии и косметологии (протокол № 58  
от 31 марта 2022 г.).

Статистический анализ
С учетом редкости патологии проводили анализ 

данных всех детей, наблюдавшихся с диагнозом 
моноППКМ (сплошная выборка). Анализ данных вы­
полнен с использованием статистических программ 
Excel пакета Microsoft Office 365. Описательная стати­
стика включала число и процент пациентов в соответ­
ствующих группах детей, а также распределение паци­
ентов по диапазонам значений триптазы в сыворотке 
крови. Результаты исследования представлены в виде 
медианы [P25 %; P75 %]. Анализ корреляционных 
связей проведен с использованием коэффициента 
Спирмена (rs) и коэффициента корреляции Пирсона 
(r). Оценку статистической значимости результатов 
с учетом относительно небольшого числа наблюдений 
проводили с расчетом границ доверительного интер­
вала с вероятностью 95 % (значения считали статисти­
чески значимыми при р <0,05).

Результаты
Среди пациентов с моноППКМ преобладали лица 

мужского пола – 42 (63,6 %). Соотношение мальчиков 
и девочек составило 1,75:1,00 (табл. 1). Медианный 
возраст дебюта в выборке составил 4 [3; 7] года (мини­
мальный – 2 года, максимальный – 16 лет).

Отягощенная наследственность по мастоцитозу 
имела место у 11 (16,6 %) детей. Между дебютом моно­
ППКМ и наследственным фактором выявлена хоро­
шая корреляционная взаимосвязь (r = 0,689; р <0,01). 
Частота онкологической патологии у близких родст­
венников составила 24,3 %.

Медиана уровня базальной сывороточной трипта­
зы в целом по выборке составила 10,9 [5,66; 16,8] мкг / л 
(диапазон 2,84–46,3). Среди подростков с моноППКМ 
медиана уровня фермента составила 14 [10,8; 23,7] мкг / л. 
Выявлена хорошая прямая корреляционная связь дебю­
та процесса в подростковом возрасте с концентрацией 
триптазы в сыворотке крови (r = 0,654; р <0,05).

Распределение и частота симптомов, связанных 
с активацией и дегрануляцией тучных клеток, у паци­
ентов с моноППКМ отражены в табл. 2.

Пациенты с моноППКМ акцентировали внимание 
на наличии системных медиаторных симптомов чаще, 
чем на кожных проявлениях процесса. Мономорфные, 
одинакового размера мелкие пигментированные пятна 
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или папулы требуют сложного дифференциального 
диагноза (рис. 1).

Как следствие, сроки от момента обращения к раз­
ным специалистам до установления окончательного 
диагноза варьируют от нескольких месяцев до несколь­
ких лет. При патоморфологическом исследовании па­
циентов определялось глубокое (в ретикулярной дерме) 
расположение тучноклеточного инфильтрата, объясня­
ющее низкий процент кожных медиаторных симптомов 
и отрицательный феномен Дарье (рис. 2).

Гепатоспленомегалия и увеличение размеров мезен­
териальных лимфатических узлов (мезаденит) диагно­
стировались у 14 (21,2 %) пациентов с моноППКМ, т. е. 
у каждого 5­го. Результаты анализа значений триптазы 
в сыворотке крови пациентов с моноППКМ и органо­
мегалией продемонстрировали стабильно высокие 
уровни фермента. Медианное значение триптазы 
в данной группе составило 12,0 [8,79; 30,0] мкг / л.

У больных моноППКМ с органомегалией проана­
лизирована концентрация IL­6. За референсные при­
нимали значения 0–7,0 пг / мл.

таблица 1. Распределение больных мономорфным типом пятнисто-папулезного кожного мастоцитоза по полу и возрасту

Table 1. Distribution of patients with monomorphic type of maculopapular cutaneous mastocytosis by gender and age

Пол 
Gender

Число пациентов в возрастных группах, n (%) 
Patient number in age groups, n (%) 

6–11 лет 
6–11 years

12–14 лет 
12–14 years

15–17 лет 
15–17 years

Мужской (n = 42) 
Male (n = 42) 

19 (45,3) 14 (33,3) 9 (21,4) 

Женский (n = 24) 
Female (n = 24) 

13 (54,2) 6 (25,0) 5 (20,8) 

Всего (n = 66) 
Total (n = 66) 

32 (48,6) 20 (30,3) 14 (21,1) 

таблица 2. Частота развития медиаторных симптомов у пациентов 
с мономорфным типом пятнисто-папулезного кожного мастоцитоза

Table 2. Frequency of mediator symptoms in patients with monomorphic 
type of maculopapular cutaneous mastocytosis

Медиаторные симптомы 
Mediator symptoms

n (%) 

кожные 
cutaneous

Феномен Дарье–Унны 
The Darier’s–Unna phenomenon

44 (67,7) 

Кожный зуд 
Skin itching

7 (10,6) 

Спонтанная крапивница 
Spontaneous urticaria

5 (7,6) 

Флашинг­реакции 
Flushing reactions

17 (25,8) 

Сухость кожи 
Skin dryness

7 (10,6) 

Системные 
Systemic

Желудочно­кишечные медиаторные 
Gastrointestinal mediator symptoms

23 (34,8) 

Неврологические (в том числе синко­
пальные состояния) 
Neurological (including syncope) 

12 (18,1) 

Кровотечения (гематурия, носовые 
кровотечения, гемоколит) 
Bleeding (hematuria, nosebleeds, hemocolitis) 

4 (6,1) 

Респираторные (хрипы, боль в горле) 
Respiratory (wheezing, sore throat) 

1 (1,5) 

Анафилаксия 
Anaphylaxis

3 (4,5) 

Рис. 1. Клинические проявления пятнисто-папулезного кожного ма-
стоцитоза мономорфного типа на коже туловища подростков (соб-
ственное клиническое наблюдение)
Fig. 1. Clinical manifestations of monomorphic type maculopapular cutaneous 
mastocytosis on the trunk in adolescents (own clinical observation)

Концентрация IL­6 в сыворотке крови пациентов 
с органомегалией составила 10,1 [9,28; 25,5] пг / мл, 
что превысило референсные значения в 2,4 раза. Таким 
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образом, продемонстрирована сильная корреляцион­
ная взаимосвязь между концентрациями IL­6 и трипта­
зы в сыворотке крови (rs = 0,083; p <0,01) (рис. 3).

Положительный результат полимеразной цепной 
реакции с выявлением мутации KIT D816V получен 
у 3 (11,5 %) пациентов из 26 обследованных с моно­
ППКМ. Таким образом, чувствительность метода в на­
шем исследовании составила 11,5 %; отмечена слабая 
корреляционная связь моноППКМ с выявлением му­
таций KIT D816V (r = 0,374; р <0,05).

У 1 пациентки 9 лет обнаружена мутация KIT D816V 
в сочетании с явлениями органомегалии, флашинг­
реакциями («приливами») и семейным анамнезом 
мастоцитоза по мужской линии. В 2 случаях пациен­
ты с дебютом моноППКМ и мутацией KIT D816V 
в подростковом возрасте по достижении 18 лет пере­
шли под наблюдение гематолога с диагнозом индо­
лентного системного мастоцитоза. У данных больных 
образцы крови исследованы на мутацию KIT с помо­
щью количественного аллель­специфического анали­
за полимеразной цепной реакции. Положительный 
результат выявлен только у 1 пациента с дебютом в дет­
ском возрасте.

Обсуждение
Рост числа детей, заболевших КМ, является пред­

метом исследований мирового научного сообщества 
[6, 9, 11].

Наибольшее междисциплинарное внимание сле­
дует уделять детям с моноППКМ («взрослый» тип КМ) 
по причине позднего дебюта и существующего риска 
трансформации в индолентный системный мастоцитоз 
[2, 7, 8]. Полученные нами данные о концентрации 
триптазы в сыворотке крови пациентов с дебютом моно­
ППКМ в подростковом возрасте являются индикато­

ром неблагополучного течения процесса. Медианное 
значение фермента 10,9 (2,84–46,3) мкг / л в исследо­
ванной выборке 66 детей и подростков с моноППКМ 
почти аналогично данным исследования зарубежных 
авторов, продемонстрировавших уровни триптазы 
ближе к нормальным у взрослых с мастоцитозом с мо­
номорфными высыпаниями на коже без признаков 
системности (медиана 10,0 (2–23) мкг / мл) [12].

Группой риска в нашем исследовании являются 
дети с органомегалией, значениями триптазы в сыво­
ротке крови >11,0 мкг / л и ассоциированными с ними 
медиаторными симптомами (желудочно­кишечные 

Рис. 2. Патоморфологическая картина мономорфных высыпаний при мастоцитозе: а – клетки инфильтрата расположены в сетчатом слое 
дермы, группируются вокруг сосудов и придатковых структур, окраска гематоксилином и эозином, ×100; б – преобладание в составе инфильт-
рата, локализованного в сетчатом слое дермы, тканевых базофилов, окраска толуидиновым синим, ×200
Fig. 2. Pathomorphological picture of monomorphic rashes in mastocytosis: a – infiltrate cells are located in the reticular dermis, grouped around vessels and 
adnexal structures, hematoxylin and eosin staining, ×100; б – predominance of tissue basophils in the infiltrate localized in the reticular dermis, toluidine blue 
staining, ×200

Рис. 3. Корреляционная взаимосвязь значений триптазы и концентра-
ции интерлейкина 6 (IL-6) у пациентов с мономорфным типом пят-
нисто-папулезного кожного мастоцитоза и органомегалией
Fig. 3. Correlation between tryptase and interleukin 6 (IL-6) levels in patients 
with monomorphic type of maculopapular cutaneous mastocytosis and 
organomegaly
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медиаторные симптомы, флашинг­реакции («прили­
вы»), кровотечения, неврологические симптомы). Ме­
дианные значения триптазы у пациентов с моноППКМ 
и органомегалией продемонстрировали высокие уров­
ни фермента (12 [8,79; 30,0] мкг / л).

По данным А. Tobío и соавт. и P. Valent, органоме­
галия при мастоцитозе у взрослых была ассоциирова­
на с повышением концентрации IL­6 в сыворотке 
крови [13, 14]. Положительную корреляцию повышен­
ного значения IL­6 с уровнем триптазы, щелочной 
фосфатазы, количеством лейкоцитов, протромбиновым 
временем, частичным тромбопластиновым временем 
продемонстрировали К. Brockow и соавт. [15]. Е. Woźniak 
и соавт. показали, что KIT D816V­трансформированные 
тучные клетки синтезируют IL­8, IL­6 и хемокин MCP­1 
(CCL2) [16]. В нашем исследовании продемонстриро­
вана сильная корреляционная взаимосвязь концентра­
ций IL­6 и триптазы в сыворотке крови (rs = 0,083; 
p <0,01) у детей и подростков с органомегалией, что 
еще раз подтверждает тяжесть течения процесса. Выяв­
ление мутаций KIT D816V у детей в периферической 
крови в отечественной практике дерматовенеролога 
является редким событием. Тем не менее специалисты 
должны быть готовы к подобным результатам: данные 
зарубежных исследований в детской популяции под­
тверждают актуальность и необходимость полноценно­
го обследования детей с моноППКМ [15, 17].

Полученные нами результаты еще раз подчерки­
вают сильную гетерогенность КМ у детей: от легких 
форм со спонтанным исходом до тяжелого клиническо­
го течения с выраженными изменениями в клиниче­
ских, биохимических и иммунологических показателях 
с отсутствием тенденции к разрешению в пубертате  
[8, 18, 19]. К сожалению, пока в отечественной прак­
тике имеются единичные результаты междисципли­
нарных и мультицентровых исследований, посвященных 
исходам различных клинических форм КМ у детей, 
а также алгоритмы диагностики и наблюдения под­
ростков с тяжелым течением моноППКМ [18, 20].

Заключение
Современное течение КМ демонстрирует явную 

тенденцию к росту числа случаев и более тяжелому 
течению заболевания у детей и подростков. Выделение 
моноППКМ в классификации Всемирной организа­
ции здравоохранения (2022 г.) постепенно привело 
к необходимости разработки принципов междисци­
плинарного ведения этого варианта у детей и подрост­
ков в отечественной клинической практике. Особое 
внимание должно уделяться подросткам с органоме­
галией, высокими значениями сывороточной трипта­
зы и выявленными мутациями KIT D816V в перифе­
рической крови в связи с риском развития системного 
процесса.
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Генетические особенности вялотекущих 
и агрессивных форм системного мастоцитоза
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Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : джарият Исмаиловна Шихбабаева djeri.shih@mail.ru

Введение. Мастоцитоз – группа заболеваний, характеризующаяся опухолевой пролиферацией тучных клеток 
и их накоплением в органах и тканях, включая кожу, органы кроветворения (костный мозг, селезенка, лимфатические 
узлы), желудочно-кишечный тракт, что клинически проявляется симптомами активации тучных клеток и инфильтра-
цией органов в виде гепатоспленомегалии, портальной гипертензии, асцита, цитопений.
Наибольший научный и клинический интерес представляет системный мастоцитоз (СМ), в котором выделяют вяло-
текущие (индолентный, тлеющий, СМ с изолированным поражением костного мозга) и продвинутые формы (агрес-
сивный, СМ с ассоциированным гематологическим новообразованием и тучноклеточный лейкоз).
клиническое течение СМ крайне гетерогенно и многообразно. пациенты значимо отличаются друг от друга 
как по симптоматике, так и по агрессивности течения заболевания. Нет однозначных патогенетических объяснений 
такого многообразия клинических проявлений. Более чем у 80 % пациентов с СМ обнаруживается мутация KITd816v, 
а также описано более 50 других мутаций в гене KIT. Выявляются дополнительные мутации, не связанные с геном 
KIT, которые, вероятно, и определяют то клиническое разнообразие, которое присуще СМ.
Одно из направлений, которое, вероятно, поможет разобраться в гетерогенности СМ, – расширенное изучение ге-
нетических характеристик СМ с помощью секвенирования нового поколения (next-generation sequencing, NGS).
Цель исследования – изучить генетические особенности и различия вялотекущих и агрессивных форм СМ.
Материалы и методы. проанализированы данные 27 пациентов (11 (41 %) мужчин и 16 (59 %) женщин) с СМ, 
наблюдавшихся в Московском городском гематологическом центре ММНкц им. С. п. Боткина. пациенты разделены 
на 2 группы: 1-я – с продвинутыми вариантами СМ; 2-я – с вялотекущими вариантами СМ. Всем пациентам выпол-
нено NGS с использованием панели Illumina Myeloid panel, включающей 40 генов.
Результаты. В результате проведенного NGS-исследования 27 пациентов мутации неблагоприятного клинического 
значения обнаружены в 18 генах: CBL, CALR, JAK2, MPL, ASXL1, EZH2, NF1, SETBP1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, ABL1, RUNX, 
SH2B3, STAG2, TET2, KIT, PHF6. Частота выявления дополнительных (недрайверных) мутаций в общей группе: TET2 – 
37 %, SRSF2 – 22 %, DNMT3A / STAG2 – по 19 %, CBL – 11 %, SF3B1 / NF1 / PHF6 – по 7 %, ASXL1 / EZH2 / RUNX / SH2B3 / ABL1 – 
по 3,5 %. В группе 1 дополнительные мутации неблагоприятного клинического значения обнаружены у 13 (93 %) 
из 14 пациентов; в группе 2 – у 3 (23 %) из 13. Ни у одного из пациентов с индолентным СМ дополнительных мута-
ций неблагоприятного клинического значения не выявлено.
Заключение. результаты настоящего исследования позволяют предположить, что дополнительные мутации небла-
гоприятного клинического значения определяют более агрессивное течение СМ. проведение NGS-исследования 
пациентам с СМ помогает в диагностике заболевания и прогнозировании его течения.

Ключевые слова: системный мастоцитоз, агрессивный системный мастоцитоз, вялотекущий системный мастоцитоз, 
NGS-исследование

Для цитирования: Шихбабаева д. И., Виноградова О. ю., кобзев ю. Н. и др. Генетические особенности вялотекущих 
и агрессивных форм системного мастоцитоза. Онкогематология 2025;20(2):37–52.
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Genetic features of indolent and advanced forms of systemic mastocytosis
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Background. Mastocytosis is a group of diseases characterized by tumor proliferation of mast cells and their 
accumulation in organs and tissues, including skin, hematopoietic organs (bone marrow, spleen, lymph nodes), and the 
gastrointestinal tract, which is clinically manifested by symptoms of mast cell activation and organ infiltration in the 
form of hepatosplenomegaly, portal hypertension, ascites, and cytopenia.
Of the greatest scientific and clinical interest is systemic mastocytosis (SM), where indolent (indolent SM, smoldering 
SM, SM with isolated bone marrow involvement) and advanced forms (aggressive SM, SM with associated hematological 
neoplasm and mast cell leukemia) are distinguished.
The SM clinical course is extremely heterogeneous and diverse. patients differ significantly from each other both in clinical 
manifestations and in the aggressiveness of the disease. Currently, there are no clear pathogenetic explanations for 
such a variety of clinical manifestations. More than 80 % of SM patients have the KITd816v mutation, and more than 
50 other mutations in the KIT gene have been described. Additional mutations not associated with the KIT gene are 
being identified, which likely determine the SM clinical diversity.
One of the directions that may help to understand the SM heterogeneity is an extended study of SM genetic 
characteristics using next-generation sequencing (NGS).
Aim. To study the genetic features and differences between indolent and advanced SM forms.
Materials and methods. The data of 27 SM patients (11 (41 %) men and 16 (59 %) women), observed at the Moscow 
City Hematology Center of the botkin’s Hospital, were analyzed. The patients were divided into 2 groups: group 1 – 
patients with advanced SM variants, group 2 – patients with indolent SM variants. NGS was performed in all patients 
using the Illumina Myeloid panel, which includes 40 genes.
Results. As a result of the NGS study of 27 patients, mutations of unfavorable clinical significance were found in 18 genes: 
CBL, CALR, JAK2, MPL, ASXL1, EZH2, NF1, SETBP1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, ABL1, RUNX, SH2B3, STAG2, TET2, KIT, PHF6. 
The frequency of additional mutations (non-driver) in the total group was as follows: TET2 – 37 %, SRSF2 – 22 %, 
DNMT3A / STAG2 – 19 % each, CBL – 11 %, SF3B1 / NF1 / PHF6 – 7 % each, ASXL1 / EZH2 / RUNX / SH2B3 / ABL1 – 3.5 % each. 
In group 1 additional mutations of unfavorable clinical significance were detected in 13 (93 %) of 14 patients. 
In group 2 additional mutations of unfavorable clinical significance were detected in only 3 (23 %) of 13 patients. 
No additional mutations of adverse clinical significance were found in any of patients with indolent SM variants.
Conclusion. The results of this study suggest that additional mutations of unfavorable clinical significance determine 
a more aggressive SM course. In patients with SM, NGS helps in diagnosis and prognosis of the disease course.

Keywords: systemic mastocytosis, aggressive systemic mastocytosis, indolent systemic mastocytosis, next-generation 
sequencing

For citation: Shikhbabaeva d. I., vinogradova O. yu., Kobzev yu. N. et al. Genetic features of indolent and advanced 
forms of systemic mastocytosis. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(2):37–52. (In Russ.).
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Введение
Мастоцитоз – группа заболеваний, характеризу­

ющаяся опухолевой пролиферацией тучных клеток 
и их накоплением в органах и тканях, включая кожу, 
органы кроветворения (костный мозг, селезенка, лим­
фатические узлы), желудочно­кишечный тракт, пе­
чень, селезенку. Клиническая симптоматика при ма­
стоцитозе включает как симптомы активации тучных 
клеток (в том числе реакции анафилаксии), так и про­
явления инфильтрации органов (гепатоспленомегалия, 
портальная гипертензия, асцит, цитопении) [1].

Классификация мастоцитоза претерпела череду 
изменений с 2001 г., и в настоящее время актуальной 
является классификация Всемирной организации 
здравоохранения 2022 г. [2, 3]:

1) кожный мастоцитоз:
• пигментная крапивница / пятнисто­папулезный 

кожный мастоцитоз;

• диффузный кожный мастоцитоз;
• солитарная мастоцитома кожи;
2) системный мастоцитоз (СМ):
• индолентный СМ (ИСМ);
• тлеющий СМ (ТСМ);
• СМ с изолированным с поражением костного 

мозга;
• СМ, ассоциированный с гематологическими нео­

плазиями (СМ­АГН);
• агрессивный СМ (АСМ);
• тучноклеточный (мастоцитарный) лейкоз;
3) тучноклеточная саркома.

Наибольший научный и клинический интерес 
представляет СМ, в котором выделяют вялотекущие 
(ИСМ, ТСМ, СМ с изолированным поражением кост­
ного мозга) и продвинутые (АСМ, СМ­АГН, тучно­
клеточный лейкоз) формы. Вариант течения СМ опре­
деляют исходя из наличия В­ и С­критериев.
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К В­критериям относятся:
• >30 % тучных клеток в биоптате костного моз­

га и общий уровень сывороточной триптазы 
>200 нг / мл;

• признаки дисплазии / миелопролиферации со сто­
роны ростков, не относящихся к тучным клеткам, 
но недостаточных для постановки диагноза ассо­
циированного гематологического новообразова­
ния (АГН), при нормальных или слегка изменен­
ных гематологических показателях;

• пальпируемая гепатомегалия, спленомегалия без 
гиперспленизма и / или лимфаденопатия без нару­
шения функции органов;

• аллельная нагрузка D816V в клетках костного моз­
га или лейкоцитах периферической крови >10 %.
К С­критериям относятся:

• цитопении (абсолютное число нейтрофилов <1,0 × 
109 / л, и / или концентрация гемоглобина <100 г / л, 
и / или количество тромбоцитов в крови <100 × 109 / л);

• гепатомегалия с нарушением функции печени, 
асцитом и / или портальной гипертензией;

• крупные остеолитические очаги (≥2 см) + патоло­
гические переломы ± боли в костях;

• пальпируемая спленомегалия с гиперспленизмом, 
мальабсорбция с гипоальбуминемией и снижени­
ем массы тела.
При наличии менее 2 В­симптомов пациента от­

носят к группе ИСМ; в случае 2 и более симптомов – 
к ТСМ. Достаточно наличия 1 из С­симптомов для 
того, чтобы диагностировать у пациента АСМ. Обна­
ружение ≥20 % тучных клеток в костном мозге позво­
ляет установить диагноз тучноклеточного лейкоза [4].

Вариант СМ­АГН возможно установить только 
при экспертной морфологической диагностике, так 
как для этого необходимо обнаружение в костном моз­
ге критериев как мастоцитоза, так и АГН [5]. Наиболее 
частым АГН является хронический миеломоноцитар­
ный лейкоз. Следующими по частоте являются острый 
миелобластный лейкоз, миелодиспластический син­
дром, миелопролиферативное новообразование и ми­
елодиспластическое / миелопролиферативное ново­
образование [6, 7].

Такое разделение объясняется тем, что вялотеку­
щие варианты СМ характеризуются более благопри­
ятным течением, большей продолжительностью жизни 
пациентов и потребностью только в симптоматическом 
лечении, в то время как продвинутые варианты отли­
чаются агрессивным течением, значительно меньшей 
общей выживаемостью (ОВ) и необходимостью про­
ведения циторедуктивной терапии [8].

Отдельного внимания заслуживает СМ­АГН. Со­
гласно классификации, данный вариант относится 
к продвинутым формам СМ. Однако при принятии 
решения о его терапии определяющим является то, 
насколько агрессивно протекает каждый из компонен­
тов заболевания. К примеру, если компонент масто­
цитоза характеризуется неагрессивным течением, 

то определяющим для выбора терапии является АГН. 
Такая особенность ведения данной группы пациентов 
хорошо прослеживается в одном из последних алго­
ритмов лечения пациентов с продвинутыми варианта­
ми СМ, предложенным клиникой Мейо. Авторы дан­
ного алгоритма предлагают при наличии СМ­АГН, 
в котором АГН – вялотекущее миелопролиферативное 
новообразование, а компонент мастоцитоза носит ин­
долентный или вялотекущий характер, рассматривать 
симптоматическое лечение мастоцитоза, что, вероят­
но, оправданно, так как зачастую СМ в такой ситуации 
никак себя клинически не проявляет [9].

Более чем у 80 % пациентов с СМ обнаруживается 
мутация в гене KIT, а именно KITD816V [10]. Кроме 
того, описано более 50 других мутаций в гене KIT, 
обнаруживаемых при СМ [11]. В связи с этим в обнов­
ленных критериях СМ указано, что одним из малых 
критериев при установлении диагноза является обна­
ружение активирующей точечной мутации кодона 816 
(или другого участка) гена KIT в клетках костного моз­
га, крови или других органов [4]. В последние годы 
для выявления мутации KITD816V наиболее активно 
используется метод высокочувствительной аллель­спе­
цифичной количественной полимеразной цепной ре­
акции (ПЦР), однако он ограничен возможностью 
выявления только специфической мутации KITD816V. 
Выявление мутаций в других кодонах гена KIT воз­
можно с помощью исследования методом секвениро­
вания нового поколения (next­generation sequencing, 
NGS), однако его применение ограничено при аллель­
ной нагрузке мутантного гена 1–5 % [12].

Мутации в гене KIT не могут определять весь 
спектр патогенетических и клинических особенностей 
СМ. Это подтверждается тем, что мутация KITD816V 
встречается практически с одинаковой частотой 
как при индолентных, так и при продвинутых вариан­
тах СМ. Соответственно, за прогрессирование отвеча­
ют другие патогенетические механизмы [13].

При СМ также выявляются дополнительные му­
тации, не связанные с геном KIT, которые, возможно, 
и определяют то клиническое разнообразие, которое 
присуще СМ. К ним относятся гены, влияющие на сиг­
нальные молекулы (CBL, KRAS, NRAS), кодирующие 
факторы транскрипции (RUNX1), эпигенетические 
регуляторы (ASXL1, DNMT3A, EZH2 или TET2), фак­
торы сплайсинга (SRSF2, SF3B1 или U2AF1). Большая 
часть этих мутаций изучена в аспекте миелоидных но­
вообразований, а также миелоидных опухолей, явля­
ющихся показателем более агрессивного течения за­
болевания. В аспекте СМ наиболее часто эти мутации 
встречаются при АСМ и СМ­АГН [14–16]. Мутации 
некоторых из этих генов (SRSF2, RUNX1, ASXL1, NRAS) 
вошли в прогностические шкалы, такие как MAPS 
(Mayo alliance prognostic system), MARS (mutation ad­
justed risk score for advanced mastocytosis), а также 
GPSM­OS (global prognostic scores for mastocytosis – 
overall survival) [17–19].
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Информации относительно встречаемости тех 
или иных дополнительных мутаций при различных ва­
риантах СМ немного, при этом по клинической значи­
мости отдельных генов эта информация противоречива. 
Сведений об индолентных вариантах СМ значительно 
меньше, чем о продвинутых формах, и это направление 
требует дополнительного изучения [20].

В последнее время встречается все больше данных 
о семейных случаях мастоцитоза. В одном из исследо­
ваний, в котором участвовал 1541 пациент с кожным 
мастоцитозом или СМ, семейные варианты СМ обна­
ружены в 1,5 % случаев [21].

Клиническое течение СМ крайне гетерогенно 
и многообразно. Пациенты значимо отличаются друг 
от друга как по клиническим проявлениям, так и по аг­
рессивности течения заболевания. Однозначных па­
тогенетических объяснений такого многообразия на 
сегодняшний день нет. 

Одно из направлений, которое, вероятно, поможет 
дать ответы на эти вопросы, – расширенное изучение 
генетических характеристик СМ путем более широко­
го внедрения NGS. Опубликовано несколько работ, 
в которых исследован мутационный статус пациентов 
с СМ методом NGS.

В одном из исследований проанализированы дан­
ные 19 пациентов с продвинутыми вариантами СМ. 
У 74 % пациентов выявлена по крайней мере 1 допол­
нительная мутация. Наиболее часто были вовлечены 
гены ASXL1, TET2, CBL. Наличие 3 и более дополни­
тельных мутаций значимо снижало ОВ в сравнении 
с меньшим числом дополнительных мутаций. Также 
самостоятельное отрицательное влияние на ОВ оказы­
вало наличие мутаций в генах TET2 и ASXL1 [16].

В аналогичном исследовании с включением 39 па­
циентов с различными вариантами СМ и наличием 
мутации KITD816V акцент сделан на мутациях в генах 
EZH2, ETV6, RUNX1 и TET2. У 39 % пациентов выяв­
лены мутации в гене TET2, при этом у 67 % из них 
имело место сочетание мутации TET2 с другими мута­
циями. Также показано, что ОВ в группе пациентов 
с изолированной мутацией KITD816V была выше 
в сравнении с теми, у кого выявлены дополнительные 
мутации [22].

Одна из работ по NGS­исследованию данных 
150 пациентов с СМ представлена A. Pardanani и соавт., 
в которой показано, что наиболее часто дополнитель­
ные мутации (не связанные с геном KIT) обнаружива­
ются у пациентов с СМ по частоте встречаемости в сле­
дующем порядке: СМ­АГН, АСМ, ИСМ (p <0,0001). 
Наиболее часто вовлечены гены TET2 (29 %), ASXL1 
(17 %) и CBL (11 %). Также показано, что мутации 
в генах ASXL1 и RUNX1 при продвинутых вариантах 
СМ ассоциированы с более низкой ОВ. Кроме того, 
обнаружено, что ОВ зависит от числа вовлеченных 
генов и что у пациентов с ИСМ наиболее часто встре­
чались соматические мутации в генах TET2 (7 %) 
и DNMT3A (5 %) [23].

Большинство данных указывают на то, что допол­
нительные мутации чаще встречаются при продвину­
тых вариантах СМ, наиболее часто – при СМ­АГН 
[22, 24].

В одном из исследований показано, что у боль­
ных СМ­АГН мутации в генах KIT, TET2, ASXL1 и CBL 
встречались с частотой 87, 27, 14 и 11 % соответственно, 
при этом мутация в гене ASXL1 имела большее влияние 
на ОВ в сравнении с мутацией в гене TET2 [25].

При ИСМ и ТСМ отмечена более редкая встреча­
емость дополнительных мутаций, часть из которых 
является специфичной для определенных миелоидных 
неоплазий (JAK2V617F, FIPL1­PDGFRA, BCR­ABL1), 
что наводит на мысль об их возможной связи с АГН 
[19, 26]. Также есть данные о том, что мутации в генах 
SRSF2, ASXL1 и RUNX1 в сочетании с мутацией в ге­
не DNMT3A определяют плохой прогноз при ИСМ 
и ТСМ [27].

В исследовании J. I. Muñoz­Gonza ́lez и соавт. 
на большой группе пациентов (n = 322) с ИСМ пока­
зано, что в 17 % случаев обнаруживаются допол­
нительные мутации. У больных с дополнительными 
мутациями в генах ASXL1, RUNX1 и / или DNMT3A 
(A / R / D) при аллельной нагрузке >30 % наблюдалось 
значительное уменьшение выживаемости без прогрес­
сирования и ОВ (p <0,001). При этом не выявлено 
влияния на ОВ и выживаемость без прогрессирования 
таких факторов, как возраст, уровень лактатдегидро­
геназы, щелочной фосфатазы и наличие более чем 1 до­
полнительной мутации, отличной от KITD816V [27].

Европейско­американская объединенная группа 
в 2022 г. включила в рекомендации обследование па­
циентов с СМ с использованием NGS, аргументируя 
это тем, что информация о дополнительных мутациях 
позволит клиницистам более четко разбираться в кли­
нической гетерогенности СМ [12].

Несмотря на наличие данных о дополнительных 
мутациях при СМ, до сих пор остаются вопросы отно­
сительно их влияния на течение заболевания, а также 
на эффективность таргетной терапии.

Терапия вялотекущих вариантов СМ (ИСМ и ТСМ) 
заключается в профилактике и лечении анафилакти­
ческих реакций и контроле над симптомами активации 
тучных клеток (кожные симптомы, нарушения со сто­
роны желудочно­кишечного тракта, анафилаксия, 
остеопороз, неврологические симптомы). В том случае, 
если симптомы не поддаются коррекции с помощью 
симптоматической терапии (антигистаминными пре­
паратами, ингибиторами протонной помпы, глюко­
кортикоидами, бисфосфонатами и т. д.), рассматрива­
ется вопрос о циторедуктивной терапии. Кроме того, 
некоторые проявления ТСМ могут потребовать ини­
циации циторедуктивной терапии (клинически зна­
чимая спленомегалия, выраженная лимфаденопатия) 
в отсутствие критериальных признаков агрессивности, 
что зачастую требует индивидуализированного подхо­
да. Данные молекулярно­генетических исследований 
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могут помочь в принятии решения о варианте терапии, 
так как имеющиеся таргетные препараты зарегистри­
рованы для продвинутых вариантов СМ.

При продвинутых вариантах СМ применяется раз­
личная циторедуктивная терапия: интерферон­альфа, 
гидроксикарбамид, кладрибин, а также доступные 
в мире таргетные препараты: иматиниб, мидостаурин 
и авапритиниб. В России для лечения СМ зарегистри­
рован только один из них – мидостаурин. У части па­
циентов применяется гидроксикарбамид: чаще всего 
это пациенты с АГН группы миелоидных новообразо­
ваний [28, 29].

Есть данные о неблагоприятном влиянии допол­
нительных мутаций на результаты терапии мидостау­
рином. Показано, что пациенты с наличием мутаций 
группы S / A / R (SRSF2 / ASXL1 / RUNX1) имели более 
низкие частоту ответов и ОВ в сравнении с пациента­
ми без указанных мутаций [30].

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство­
ловых клеток применяется крайне редко при лечении 
СМ – как правило, у молодых пациентов при крайне 
агрессивных вариантах течения заболевания. Ограни­
ченность применения данного вида лечения чаще все­
го связана с рисками летальности. Выявление допол­
нительных мутаций, входящих в шкалы риска (SRSF2 / 
ASXL1 / RUNX1 / NRAS / DNMT3A), имеет значение 
при принятии решения о проведении аллогенной транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток [31]. 
В то же время нет однозначных данных о влиянии до­
полнительных мутаций на результаты трансплантации, 
однако накопление данных о молекулярно­генетиче­
ских особенностях СМ, возможно, позволит принимать 
более взвешенные и стратегически правильные решения 
при выборе данного варианта терапии [32].

Таким образом, исследование дополнительных 
мутаций (не связанных с геном KIT) методом NGS 
должно расширить возможности в понимании гетеро­
генности клинических проявлений и течения раз­
личных вариантов СМ, а также поможет в принятии 
решения о варианте и интенсивности лечения как 
продвинутых, так и вялотекущих форм СМ.

Цель исследования – изучить молекулярно­гене­
тические особенности и различия вялотекущих и про­
двинутых вариантов СМ методом NGS.

Материалы и методы
Проанализированы данные 27 пациентов (11 (41 %) 

мужчин и 16 (59 %) женщин) с СМ, наблюдавшихся 
в Московском городском гематологическом центре 
ММНКЦ им. С. П. Боткина. Пациенты разделены на 
2 группы: 1­я – больные с продвинутыми вариантами 
СМ; 2­я – с вялотекущими вариантами.

Верификацию диагноза проводили согласно кри­
териям Всемирной организации здравоохранения 
2016 г. [33]. Всем пациентам для подтверждения диаг­
ноза выполнены трепанобиопсия костного мозга, ис­
следование мутации KITD816V и уровня триптазы.

Медиана возраста пациентов при верификации ди­
агноза составила 63 (24–87) года, медиана наблюдения 
с момента установления диагноза – 31 (2–218) мес.

В анализируемой группе 14 пациентов получали 
терапию мидостаурином, 2 – гидроксикарбамидом, 
2 – интерфероном­альфа, 1 – без терапии, 8 – симп­
томатическую терапию (блокаторы Н1­, Н2­гистами­
новых рецепторов, ингибиторы протонной помпы 
и т. д.).

Мутация KITD816V ранее была выявлена методом 
аллель­специфичной ПЦР у 17 (62 %) пациентов, не вы­
явлена у 10 (38 %). Для исследования использовали пе­
риферическую кровь или пунктат костного мозга.

Распределение вариантов СМ в общей группе 
представлено в табл. 1.

таблица 1. Варианты системного мастоцитоза в общей группе

Table 1. Clinical variants of systemic mastocytosis in total group

Вариант системного мастоцитоза 
Systemic mastocytosis variant

n (%) 

Агрессивный системный мастоцитоз 
Aggressive systemic mastocytosis

11 (41) 

Индолентный системный мастоцитоз 
Indolent systemic mastocytosis

8 (30) 

Тлеющий системный мастоцитоз 
Smoldering systemic mastocytosis

3 (11) 

Системный мастоцитоз с ассоциированным 
гематологическим новообразованием: 
Systemic mastocytosis with associated hematological 
neoplasm:

вялотекущий 
indolent
агрессивный 
aggressive

5 (18)

2 (7)

3 (11) 

Среди 5 пациентов с СМ­АГН АГН были пред­
ставлены хроническим миеломоноцитарным лейкозом 
(n = 3), эссенциальной тромбоцитемией (n = 2), пер­
вичным миелофиброзом (n = 1).

При распределении по группам пациентов 
с СМ­АГН определяющим являлся характер течения 
компонента СМ независимо от АГН. Таким образом, 
если течение мастоцитоза в случае СМ­АГН носило 
вялотекущий характер, такие больные были отнесены 
в группу 2; в группу 1 отнесены больные СМ­АГН 
с продвинутым вариантом течения мастоцитозного 
компонента.

В группу 1 включены 14 пациентов, из них 
3 (21 %) – с СМ­АГН с агрессивно протекающим 
компонентом мастоцитоза, 11 (79 %) – с АСМ. 
В группу 2 включены 13 пациентов, из них 3 (23 %) – 
с ТСМ, 2 (15 %) – с СМ­АГН с вялотекущим компо­
нентом мастоцитоза, 8 (62 %) – с ИСМ (табл. 2).

Всем пациентам выполнено NGS. Для этого вы­
деляли ДНК из цельной крови набором реагентов 
 К­СОРБ (НПК «Синтол», Россия) по инструкции 
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производителя. Чистоту ДНК и РНК определяли с по­
мощью спектрофотометра NanoDrop OneC (Thermo 
Scientific, США), для всех образцов соотношение 
OD260 / 280 >1,8. Концентрацию ДНК определяли флу­
орометрическим количественным методом с исполь­
зованием флуориметра Qubit 4.0 (ThermoFisher 
Scientific, США) с набором для анализа QuDye HS 
(Lumiprobe, Россия). Использовали готовую панель 
генов AmpliSeq for Illumina Myeloid Panel (Illumina Inc., 
США). Данная панель позволяет проводить мульти­
плексное целевое ПЦР­обогащение 17 генов полно­
стью (экзоны и интроны) и 23 генов по горячим точкам 
(CBL, CALR, JAK2, MPL, ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, 
KRAS, NRAS, NF1, SETBP1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, 
ABL1, RUNX, SH2B3, STAG2, TET2, BRAF, KIT, U2AF1, 
WT1, CSF3R, MYD88, FLT3, NPM1, BCOR, RB1, CEBPA, 
ETV6, TP53, GATA2, HRAS, PTPN11, IKZF1, ZRSR2, 
PHF6, PRPF8). Пробоподготовку к NGS проводили 
с использованием набора AmpliSeq Library PLUS for 
Illumina (Illumina Inc., США) с индексированием 
AmpliSeq UD Indexes for Illumina (Illumina Inc., США) 
по инструкции производителя. Секвенирование про­
водили на приборе MiSeqDx (Illumina Inc., США) с на­
бором MiSeq Reagent Kit v3 (600­cycle) (Illumina Inc., 
США).

Для анализа полученных данных использовали 
приложения для ампликонов ДНК (Illumina Inc., 
США) от BaseSpace Sequence Hub. Варианты отобраны 
и отфильтрованы с использованием различных баз 
данных, включая COSMIC (https://cancer.sanger.ac.uk / 
 cosmic), Varsome (https://varsome.com) и ClinVar (https://

www.ncbi.nlm.nih.gov / clinvar), и классифицированы 
в соответствии со стандартами и рекомендациями 
AMP / ASCO / CAP, ClinGen (Clinical Genome Resource), 
CGC (Cancer Genomics Consortium), VICC (Variant 
Interpretation for Cancer Consortium) по интерпретации 
и отчетности соматических вариантов [34, 35].

Сбор и анализ данных проведены в программе 
Microsoft Excel 14 в составе пакета Microsoft Office 2010. 
Характеристики исследуемых групп, вариантов СМ оце­
нивали с помощью методов описательной статис тики.

Результаты
По данным проведенного NGS­исследования 

27 пациентов мутации неблагоприятного клинического 
значения обнаружены в 18 генах: CBL, CALR, JAK2, MPL, 
ASXL1, EZH2, NF1, SETBP1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, 
ABL1, RUNX, SH2B3, STAG2, TET2, KIT, PHF6.

Мутации в генах CALR, JAK2, MP, KIT рассматри­
вались как драйверные, мутации в остальных генах – 
как дополнительные.

Мутация KITD816V выявлена у 13 (48 %) пациен­
тов, не выявлена у 14 (52 %), что не соответствовало 
данным, полученным ранее методом аллель­специ­
фичной ПЦР.

Мутация JAK2V617F обнаружена у 3 пациентов 
с СМ­АГН, мутация в гене CALR – у 1 пациента с СМ­АГН 
(эссенциальная тромбоцитопения), что также под­
тверждало ранее полученные данные методом секве­
нирования по Сэнгеру.

Частота выявления дополнительных (недрайвер­
ных) мутаций в общей группе составила: TET2 – 37 %, 
SRSF2 – 22 %, DNMT3A / STAG2 – по 19 %, CBL – 11 %, 
SF3B1 / NF1 / PHF6 – по 7 %, ASXL1 / EZH2 / RUNX / SH2
B3 / ABL1 – по 3,5 %.

В группе 1 дополнительные мутации неблагопри­
ятного клинического значения обнаружены у 13 (93 %) 
из 14 пациентов: в генах CBL, ASXL1, NF1, SETBP1, 
DNMT3A, SF3B1, SRSF2, ABL1, RUNX, SH2B3, STAG2, 
TET2, KIT, PHF6. Частота вовлечения генов в группе 1 
составила: TET2 – 71 %, SRSF2 – 43 %, STAG2 – 36 %, 
DNMT3A – 28 %, CBL – 21 %, ASXL1 – 7 %. У большин­
ства больных мутации были выявлены в нескольких 
генах: у 4 больных – в 2, у 7 – в 3 и более.

В группе 2 дополнительные мутации неблагопри­
ятного клинического значения обнаружены лишь у 3 
(23 %) из 13 пациентов: в генах DNMT3A, EZH2, NF1 
(у каждого пациента по 1 мутации). Из них 2 пациента – 
с ТСМ, 1 – с СМ­АГН (эссенциальная тромбоцитопе­
ния). Ни у одного из больных ИСМ дополнительных 
мутаций неблагоприятного клинического значения 
не выявлено.

У 1 пациента с ИСМ, у которого ранее не обнару­
живалась мутация KITD816V методом аллель­специ­
фичной ПЦР, при NGS­исследовании обнаружена 
другая мутация в гене KIT – M541L.

Общая картина результатов NGS­исследования 
представлена на рис. 1.

таблица 2. Варианты системного мастоцитоза в группах

Table 2. Clinical variants of systemic mastocytosis in groups

Вариант системного мастоцитоза 
Systemic mastocytosis variant

n (%) 

Группа 1 (n = 14) 
Group 1 (n = 14) 

Агрессивный системный мастоцитоз 
Aggressive systemic mastocytosis

11 (79) 

Агрессивный системный мастоцитоз с ассоци­
ированным гематологическим новообразованием 
Aggressive systemic mastocytosis with associated 
hematological neoplasm

3 (21) 

Группа 2 (n = 13) 
Group 2 (n = 13) 

Индолентный системный мастоцитоз 
Indolent systemic mastocytosis

8 (54) 

Тлеющий системный мастоцитоз 
Smoldering systemic mastocytosis

3 (23) 

Вялотекущий системный мастоцитоз с ассоци­
ированным гематологическим новообразованием 
Indolent systemic mastocytosis with associated 
hematological neoplasm

2 (15) 
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Рис. 1. Результаты исследования методом секвенирования нового поколения данных пациентов с системным мастоцитозом
Fig. 1. Results of next-generation sequencing in patients with systemic mastocytosis

П
ац

ие
нт

 1
5 

/ 
Pa

tie
nt

 1
5

П
ац

ие
нт

 1
6 

/ 
Pa

tie
nt

 1
6

П
ац

ие
нт

 1
7 

/ 
Pa

tie
nt

 1
7

П
ац

ие
нт

 1
8 

/ 
Pa

tie
nt

 1
8

П
ац

ие
нт

 1
9 

/ 
Pa

tie
nt

 1
9

П
ац

ие
нт

 2
0 

/ 
Pa

tie
nt

 2
0

П
ац

ие
нт

 2
1 

/ 
Pa

tie
nt

 2
1

П
ац

ие
нт

 2
2 

/ 
Pa

tie
nt

 2
2

П
ац

ие
нт

 2
3 

/ 
Pa

tie
nt

 2
3

П
ац

ие
нт

 2
4 

/ 
Pa

tie
nt

 2
4

П
ац

ие
нт

 2
5 

/ 
Pa

tie
nt

 2
5

П
ац

ие
нт

 2
6 

/ 
Pa

tie
nt

 2
6

П
ац

ие
нт

 2
7 

/ 
Pa

tie
nt

 2
7

ABL1
ASXL1
BCOR
BRAF
CALR 1
CBL
CEBPA
CSF3R
DNMT3A 1
ETV6
EZH2 1
FLT3
GATA2
HRAS
IDH1
IDH2
IKZF1
JAK2 1
KIT 1 1 1 1 1 1
KRAS
MPL
MYD88
NF1 1
NRAS
PHF6
PRPF8
PTPN11
RB1
RUNX1
SETBP1
SF3B1
SH2B3
SRSF2
STAG2
TET2
TP53
U2AF1
WT1
ZRSR2

П
ац

ие
нт

 1
 / 

Pa
tie

nt
 1

П
ац

ие
нт

 2
 / 

Pa
tie

nt
 2

П
ац

ие
нт

 3
 / 

Pa
tie

nt
 3

П
ац

ие
нт

 4
 / 

Pa
tie

nt
 4

П
ац

ие
нт

 5
 / 

Pa
tie

nt
 5

П
ац

ие
нт

 6
 / 

Pa
tie

nt
 6

П
ац

ие
нт

 7
 / 

Pa
tie

nt
 7

П
ац

ие
нт

 8
 / 

Pa
tie

nt
 8

П
ац

ие
нт

 9
 / 

Pa
tie

nt
 9

П
ац

ие
нт

 1
0 

/ 
Pa

tie
nt

 1
0

П
ац

ие
нт

 1
1 

/ 
Pa

tie
nt

 1
1

П
ац

ие
нт

 1
2 

/ 
Pa

tie
nt

 1
2

П
ац

ие
нт

 1
3 

/ 
Pa

tie
nt

 1
3

П
ац

ие
нт

 1
4 

/ 
Pa

tie
nt

 1
4

ABL1 1
ASXL1 1
BCOR
BRAF
CALR 1
CBL 1 2 1
CEBPA
CSF3R
DNMT3A 1 1 1 1
ETV6
EZH2
FLT3
GATA2
HRAS
IDH1
IDH2
IKZF1
JAK2 1 1
KIT 1 1 1 1 1 1 1 1
KRAS
MPL
MYD88
NF1 1
NRAS
PHF6 1 1
PRPF8
PTPN11
RB1
RUNX1 1
SETBP1
SF3B1 1 1
SH2B3 1
SRSF2 1 1 1 1 1 1
STAG2 1 1 1 1 1
TET2 4 2 2 2 1 2 1 1 1 2
TP53
U2AF1
WT1
ZRSR2

   Мутация неблагоприятного клинического 
значения / Unfavorable clinical significance mutation

Группа 1 – пациенты с продвинутыми вариантами системного 
мастоцитоза / Group 1 – patients with advanced variants of systemic 

mastocytosis

Группа 2 – пациенты с индолентными вариантами системного 
мастоцитоза / Group 2 – patients with indolent variants of systemic 

mastocytosis

У 93 % больных выявлены мутации неблагоприятного значения /  
93 % of patients had mutations of unfavorable significance

У 23 % больных выявлены мутации неблагоприятного значения / 
23 % of patients had mutations of unfavorable significance

   Драйверная мутация / Driver mutation
   KITM541L

Подробное описание вариантов мутаций, транс­
криптов, геномов, белков, частоты альтернативного 
аллеля, глубины прочтения приведено в табл. 3. У час­
ти выявленных мутаций глубина прочтения была менее 
100, однако c учетом того, что данные мутации ранее 
были описаны в литературе как значимые для течения 
заболевания, они были приняты к рассмотрению.

Данные о наиболее часто вовлеченных генах 
в группах представлены в табл. 4.

Обсуждение
Группа больных, включенная в исследование, бы­

ла небольшой (n = 27). Однако с учетом того, что ма­
стоцитоз относится к редким заболеваниям и его рас­
пространенность невысока, а NGS­исследование не 
проводится в рутинной клинической практике, данные 

настоящего исследования представляют ценность, 
особенно в перспективе их накопления [36].

Важным аспектом исследования является то, 
что в него включены не только продвинутые вариан­
ты СМ, но и индолентные, которым, к сожалению, 
уделяется не так много внимания в литературе. Также 
отличительной особенностью исследования является 
большое число пациентов с АСМ, а не СМ­АГН. Тот 
факт, что все трепанобиоптаты были пересмотрены 
в референс­лаборатории, дает уверенность в достовер­
ности морфологических вариантов СМ представлен­
ных пациентов.

Кроме того, при разделении пациентов на группы 
был сделан акцент на том, как протекает компонент 
мастоцитоза в случаях СМ­АГН. Обычно СМ­АГН 
относят к продвинутым вариантам СМ, что, с точки 
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зрения авторов данной работы, не совсем правильно, 
так как зачастую определяющим течение и исход за­
болевания является АГН, а не непосредственно масто­
цитоз.

Наиболее значимым в полученных результатах яв­
ляется различие в частоте выявления дополнительных 
мутаций при продвинутых вариантах СМ в группе 1 
(93 %) в отличие от индолентных вариантов в группе 2 
(23 %). Полученные результаты подтверждают данные 
литературы о том, что дополнительные (не­KIT) мута­
ции могут встречаться в 74–90 % случаев при продви­
нутых вариантах СМ и в 17 % – при индолентных 
вариантах [16, 22, 27].

Вовлеченные гены, а также частота выявления до­
полнительных мутаций в общей группе (TET2 – 37 %, 
SRSF2 – 22 %, DNMT3A / STAG2 – по 19 %, CBL – 11 %, 
SF3B1 / NF1 / PHF6 – по 7 %, ASXL1 / EZH2 / RUNX / SH2B3 /  
ABL1 – по 3,5 %) сходны с ранее описанными в лите­
ратуре. Однако в большей части публикаций отражена 
частота встречаемости мутаций при продвинутых ва­
риантах СМ. В исследовании A. Pardanani и соавт. 
с включением 150 пациентов частота выявления му­
таций в группе СМ­АГН составила: TET2 – 29 %, 
ASXL1 – 17 %, CBL – 11 %. В исследовании G. Damaj 
и соавт., где также анализировались продвинутые ва­
рианты СМ, частота мутаций в TET2, ASXL1 и CBL 
составила 27, 14 и 11 % соответственно [23, 25]. Одна­
ко в настоящем исследовании при оценке частоты 
встречаемости мутаций непосредственно в группе 
с продвинутыми вариантами СМ отмечена гораздо 
большая частота встречаемости описанных генов 

в сравнении с указанными данными исследований 
(TET2 – 71 %, SRSF2 – 43 %, STAG2 – 36 %, DNMT3A – 
28 %, CBL – 21 %, ASXL1 – 7 %).

Кроме того, при рассмотрении более детально 
группы 1 с продвинутыми вариантами СМ, как уже 
сказано выше, обращает внимание большое число ва­
риантов АСМ, практически у всех пациентов имеются 
дополнительные мутации. Таким образом, мутации 
выявлены как при СМ­АГН, так и при АСМ. У 1 па­
циента, у которого не выявлено дополнительных му­
таций, обращает внимание характер течения заболе­
вания, в клинической картине которого преобладал 
синдром портальной гипертензии и фиброза печени 
без цитопений.

Отмечена довольно высокая частота мутаций в ге­
нах TET2 (71 %) и CBL (21 %), но значительно меньшая 
частота в гене ASXL1 (7 %) в группе продвинутых ва­
риантов СМ, что, возможно, связано с чуть большим 
числом пациентов с АСМ, а не СМ­АГН. Такая высо­
кая частота мутаций в гене TET2, возможно, требует 
более пристального внимания. Также важно отметить, 
что, несмотря на достаточно высокую частоту встре­
чаемости мутаций в гене CBL (11 % в общей группе 
и 21 % в группе продвинутых вариантов СМ) как 
в больших выборках, так и в небольшой выборке те­
кущего исследования, мутации в гене CBL не входят 
в ключевые прогностические шкалы.

При анализе группы с индолентными вариантами 
СМ были выявлены дополнительные (не­KIT) мутации 
лишь у 3 (23 %) пациентов – в генах DNMT3A, EZH2, 
NF1.

таблица 4. Наиболее часто вовлеченные гены в группах, % (n)

Table 4. Most frequently involved genes in groups, % (n)

Вовлеченный ген 
Involved gene

Общая группа (n = 27) 
Total group (n = 27) 

Группа 1 (n = 14) 
Group 1 (n = 14) 

Группа 2 (n = 13) 
Group 2 (n = 13) 

TET2 37 (10) 71 (10)  – 

SRSF2 22 (6) 43 (10)  – 

STAG2 19 (5) 36 (5)  – 

DNMT3A 19 (5) 28 (4) 8 (1) 

CBL 11 (3) 21 (3)  – 

SF3B1 7 (2) 14 (2)  – 

NF1 7 (2) 7 (1) 8 (1) 

PHF6 7 (2) 14 (2)  – 

ASXL1 3,5 (1) 7 (1)  – 

EZH2 3,5 (1)  – 8 (1) 

RUNX 3,5 (1) 7 (1)  – 

SH2B3 3,5 (1) 7 (1)  – 

ABL1 3,5 (1) 7 (1)  – 
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В ранее опубликованных работах показана значи­
мость мутации в гене DNMT3A для ОВ и выживаемости 
без прогрессирования на большой группе (n = 322) па­
циентов с ИСМ при аллельной нагрузке >30 % [27].

Двое из пациентов, у которых выявлены дополни­
тельные мутации в группе 2, имели ТСМ. ТСМ харак­
теризуется более активным течением в отличие 
от ИСМ. В частности, у 1 из 2 пациентов имели место 
клинически значимые спленомегалия и лимфаденопа­
тия, потребовавшие назначения циторедуктивной тера­
пии в отсутствие С­критериев. Таким образом, можно 
предположить, что наличие дополнительных мутаций 
при вялотекущих вариантах может определять более 
активное течение заболевания. Вероятно, более раннее 
выявление дополнительных мутаций при индолентных 
вариантах СМ поможет принимать более ранние реше­
ния о циторедуктивной и таргетной терапии.

Наличие мутации в гене NF1 при СМ требует даль­
нейшего наблюдения. Есть данные о мутациях в гене 
NF1 при остром миелобластном лейкозе [37, 38].

С учетом того, что 1 из 2 пациентов, у которого 
выявлена мутация NF1, имеет СМ­АГН (эссенциаль­
ная тромбоцитемия) с индолентно протекающим ком­
понентом мастоцитоза, необходима оценка течения 
заболевания в динамике, особенно с акцентом на ми­
елоидный компонент заболевания.

Мутации в гене PHF6 также наблюдаются при 
остром миелобластном лейкозе (до 3 %) и, по некото­
рым данным, ассоциированы с плохим прогнозом 
и низкой ОВ [39]. Сведений о значимости мутаций 
PHF6 для СМ нет, однако есть отдельно описанные 
случаи с наличием мутаций в гене PHF6, что говорит о не­
обходимости дальнейшего накопления данных [40].

В результате анализа получены расхождения по об­
наружению мутации KITD816V. Эта мутация в резуль­
тате NGS­исследования выявлена только у 13 (48 %) 
пациентов, не выявлена у 14 (52 %), что не соответст­
вовало данным, полученным ранее методом аллель­
специфичной ПЦР. У 4 пациентов, у которых ранее 
обнаруживалась KITD816V, уровень аллельной нагрузки 
составлял <5 %, что, возможно, объясняет то, что му­
тация не обнаружена методом NGS. Есть сведения 
о том, что чувствительность метода NGS при диагнос­

тике KITD816V составляет 1–5 % [24]. В настоящем 
исследовании порог определения составляет 5 %, что, 
вероятно, объясняет отрицательный результат 
по KITD816V у данных пациентов. Полученные ре­
зультаты свидетельствуют о том, что, возможно, ал­
лель­специфичная ПЦР является более чувствитель­
ным методом для диагностики KITD816V при СМ, так 
как ее чувствительность составляет 0,01 % [24]. Кроме 
того, на основании полученных данных можно пред­
положить, что целесообразно снижение порога обна­
ружения соматических мутаций при NGS до 1 %, так 
как в случае таких маркерных мутаций, как KITD816V, 
это принципиально важно.

Мутация KITM541L, обнаруженная у пациента 
с ИСМ, у которого ранее не выявлена KITD816V, опи­
сана в литературе как встречающаяся при СМ у взрос­
лых и детей с частотой <3 % [12]. Ранее мутация 
KITM541L расценивалась как врожденная, а также 
была описана у здоровых родителей пациентов с СМ, 
что давало возможность предположить, что одной дан­
ной мутации недостаточно для развития СМ [41, 42]. 
Результаты исследования данных 19 пациентов с СМ 
и мутацией KITM541L показали однозначную связь 
этой мутации с СМ; также почти в 90 % случаев данная 
мутация сочеталась с классической KITD816V [43]. 
В настоящем исследовании NGS­анализ помог в об­
наружении мутации в гене KIT, отличной от KITD816V, 
что показывает диагностическую значимость NGS 
в случаях отрицательного KITD816V­статуса.

Заключение
Системный мастоцитоз – группа гетерогенных за­

болеваний, характеризующаяся многообразием моле­
кулярных изменений, определяющих клинические 
проявления и характер течения болезни. Ранее авторы 
настоящей работы в большей степени обращали вни­
мание на клинические аспекты данного заболевания 
[44]. Однако расширенное молекулярно­генетическое 
обследование пациентов с СМ с применением NGS 
может позволить спрогнозировать течение заболева­
ния, а также помочь при решении вопроса о циторе­
дуктивной терапии, особенно при вялотекущих вари­
антах СМ.

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

1. Valent P. Mastocytosis: a paradigmatic example of a rare disease with 
complex biology and pathology. Am J Cancer Res 2013;3(2):159–72.

2. Valent P., Horny H.­P., Li C.Y. et al. Mastocytosis (mast cell 
disease). In: WHO classification of tumours. 3rd edn. Vol. 3. 
Pathology and genetics of tumours of haematopoietic and lymphoid 
tissues. Eds.: E.S. Jaffe, N.L. Harris, H. Stein, J.W. Vardiman. Lyon, 
France: IARC Press, 2001. Pp. 291–302.

3. Khoury J.D., Solary E., Abla O. et al. The 5th edition of the World 
Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: 

Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia 
2022;36(7):1703–19. DOI: 10.1038/s41375­022­01613­1

4. Valent P., Akin C., Sperr W.R. et al. New insights  
into the pathogenesis of mastocytosis: emerging concepts 
in diagnosis and therapy. Annu Rev Pathol 2023;18:361–86. 
DOI: 10.1146/annurev­pathmechdis­031521­042618

5. Arber D.A., Orazi A., Hasserjian R.P. et al. International  
consensus classification of myeloid neoplasms and acute  
leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic  



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

51Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

data. Blood 2022;140(11):1200–28.  
DOI: 10.1182/blood.2022015850

6. Pardanani A., Lim K.H., Lasho T.L. et al. Prognostically relevant 
breakdown of 123 patients with systemic mastocytosis associated 
with other myeloid malignancies. Blood 2009;114(18):3769–72. 
DOI: 10.1182/blood­2009­05­220145

7. Sperr W.R., Kundi M., Alvarez­Twose I. et al. 2019. International 
prognostic scoring system for mastocytosis (IPSM): a retrospective 
cohort study. Lancet Haematol 2019;6(12):e638–49. 
DOI: 10.1016/S2352­3026(19)30166­8

8. Reiter A., George T.I., Gotlib J. New developments in diagnosis, 
prognostication, and treatment of advanced systemic mastocytosis. 
Blood 2020;135(16):1365–76. DOI: 10.1182/blood.2019000932

9. Pardanani A., Reichard K., Tefferi A. Advanced systemic 
mastocytosis­revised classification, new drugs and how we treat.  
Br J Haematol 2024;204(2):402–14. DOI: 10.1111/bjh.19245

10. Tan A., Westerman D., McArthur G.A. et al. Sensitive detection 
of KIT D816V in patients with mastocytosis. Clin Chem 
2006;52(12):2250–7. DOI: 10.1373/clinchem.2006.068205

11. Bibi S., Langenfeld F., Jeanningros S. et al. Molecular defects 
in mastocytosis: KIT and beyond KIT. Immunol Allergy Clin North 
Am 2014;34(2):239–62. DOI: 10.1016/j.iac.2014.01.009

12. Hoermann G., Sotlar K., Jawhar M. et al. Standards of genetic 
testing in the diagnosis and prognostication of systemic mastocytosis 
in 2022: recommendations of the EU­US cooperative group. 
J Allergy Clin Immunol Pract 2022;10(8):1953–63. 
DOI: 10.1016/j.jaip.2022.03.001

13. Longley B.J., Tyrrell L., Lu S.Z. et al. Somatic c-KIT activating 
mutation in urticaria pigmentosa and aggressive mastocytosis: 
establishment of clonality in a human mast cell neoplasm. Nat 
Genet 1996;12(3):312–4. DOI: 10.1038/ng0396­312

14. Jawhar M., Schwaab J., Hausmann D. et al. Splenomegaly, elevated 
alkaline phosphatase and mutations in the SRSF2/ASXL1/RUNX1 
gene panel are strong adverse prognostic markers in patients 
with systemic mastocytosis. Leukemia 2016;30(12):2342–50. 
DOI: 10.1038/leu.2016.190

15. Jawhar M., Schwaab J., Schnittger S. et al. Additional mutations 
in SRSF2, ASXL1 and/or RUNX1 identify a high­risk group 
of patients with KIT D816V(+) advanced systemic mastocytosis. 
Leukemia 2016;30(1):136–43. DOI: 10.1038/leu.2015.284

16. Pardanani A.D., Lasho T.L., Finke C. et al. ASXL1 and CBL 
mutations are independently predictive of inferior survival 
in advanced systemic mastocytosis. Br J Haematol 
2016;175(3):534–6. DOI: 10.1111/bjh.13865

17. Pardanani A., Shah S., Mannelli F. et al. Mayo alliance prognostic 
system for mastocytosis: clinical and hybrid clinical­molecular 
models. Blood Adv 2018;2(21):2964–72. 
DOI: 10.1182/bloodadvances.2018026245

18. Jawhar M., Schwaab J., Álvarez­Twose I. et al. MARS: mutation­
adjusted risk score for advanced systemic mastocytosis. J Clin Oncol 
2019;37(31):2846–56. DOI: 10.1200/JCO.19.00640

19. Muñoz­González J.I., Álvarez­Twose I., Jara­Acevedo M. et al. 
Proposed global prognostic score for systemic mastocytosis: 
a retrospective prognostic modelling study. Lancet Haematol 
2021;8(3):e194–204. DOI: 10.1016/S2352­3026(20)30400­2

20. Arock M., Hoermann G., Sotlar K. et al. Clinical impact 
and proposed application of molecular markers, genetic variants, 
and cytogenetic analysis in mast cell neoplasms: status 2022. 
J Allergy Clin Immunol 2022;149(6):1855–65. 
DOI: 10.1016/j.jaci.2022.04.004

21. Tanasi I., Bonifacio M., Pizzolato M. et al. Familial occurrence 
of systemic and cutaneous mastocytosis in an adult multicenter 
series. Br J Haematol 2021;193(4):845–8.  
DOI: 10.1111/bjh.17405

22. Schwaab J., Schnittger S., Sotlar K. et al. Comprehensive 
mutational profiling in advanced systemic mastocytosis. Blood 
2013;122(14):2460–6. DOI: 10.1182/blood­2013­04­496448

23. Pardanani A., Lasho T., Elala Y. et al. Next­generation sequencing 
in systemic mastocytosis: derivation of a mutation­augmented 
clinical prognostic model for survival. Am J Hematol 
2016;91(9):888–93. DOI: 10.1002/ajh.24426

24. Chantran Y., Valent P., Arock M. KIT mutations and other genetic 
defects in mastocytosis: implications for disease pathology 
and targeted therapies. Immunol Allergy Clin North Am 
2023;43(4):651–64. DOI: 10.1016/j.iac.2023.04.008

25. Damaj G., Joris M., Chandesris O. et al. ASXL1 but not TET2 
mutations adversely impact overall survival of patients suffering 
systemic mastocytosis with associated clonal hematologic non­
mast­cell diseases. PLoS One 2014;9(1):e85362. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0085362

26. Muñoz­González J.I., Jara­Acevedo M., Alvarez­Twose I. et al. 
Impact of somatic and germline mutations on the outcome 
of systemic mastocytosis. Blood Adv 2018;2(21):2814–28. 
DOI: 10.1182/bloodadvances.2018020628

27. Muñoz­González J.I., Álvarez­Twose I., Jara­Acevedo M. et al. 
Frequency and prognostic impact of KIT and other genetic variants 
in indolent systemic mastocytosis. Blood 2019;134(5):456–68. 
DOI: 10.1182/blood.2018886507

28. Buonomo A., Nucera E., Criscuolo M. Treatment of indolent 
and advanced systemic mastocytosis. Mediterr J Hematol Infect Dis 
2022;14(1):e2022040. DOI: 10.4084/MJHID.2022.040

29. Gotlib J., Kluin­Nelemans H.C., George T.I. et al. Efficacy 
and safety of midostaurin in advanced systemic mastocytosis. N Engl 
J Med 2016;374(26):2530–41. DOI: 10.1056/NEJMoa1513098

30. Jawhar M., Schwaab J., Naumann N. et al. Response 
and progression on midostaurin in advanced systemic mastocytosis: 
KIT D816V and other molecular markers. Blood 2017;130(2): 
137–45. DOI: 10.1182/blood­2017­01­764423

31. McLornan D.P., Czerw T., Damaj G. et al. Allogeneic 
haematopoietic cell transplantation for advanced systemic 
mastocytosis: best practice recommendations on behalf  
of the EBMT Practice Harmonisation and Guidelines Committee. 
Leukemia 2024;38(4):699–711. DOI: 10.1038/s41375­024­02182­1

32. Lübke J., Christen D., Schwaab J. et al. Allogeneic hematopoietic 
cell transplantation in advanced systemic mastocytosis: 
a retrospective analysis of the DRST and GREM registries. 
Leukemia 2024;38(4):810–21. DOI: 10.1038/s41375­024­02186­x

33. Horny H.P., Akin C., Arber D. et al. Mastocytosis. In: WHO 
classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. 
Eds.: S.H. Swerdlow, E. Campo, N.L. Harris et al. Lyon, France: 
IARC Press, 2017. Pp. 62–69.

34. Li M.M., Datto M., Duncavage E.J. et al. Standards and guidelines 
for the interpretation and reporting of sequence variants in cancer: 
a joint consensus recommendation of the Association for Molecular 
Pathology, American Society of Clinical Oncology, and College 
of American Pathologists. J Mol Diagn 2017;19(1):4–23. 
DOI: 10.1016/j.jmoldx.2016.10.002 43

35. Horak P., Griffith M., Danos A.M. et al. Standards 
for the classification of pathogenicity of somatic variants in cancer 
(oncogenicity): joint recommendations of Clinical Genome 
Resource (ClinGen), Cancer Genomics Consortium (CGC), 
and Variant Interpretation for Cancer Consortium (VICC). Genet 
Med 2022;24(5):986–98. DOI: 10.1016/j.gim.2022.01.001

36. Schwaab J., Cabral do O Hartmann N., Naumann N. et al. 
Importance of adequate diagnostic workup for correct diagnosis 
of advanced systemic mastocytosis. J Allergy Clin Immunol Pract 
2020;8(9):3121–7.e1. DOI: 10.1016/j.jaip.2020.05.005

37. Parkin B., Ouillette P., Wang Y. et al. NF1 inactivation in adult acute 
myelogenous leukemia. Clin Cancer Res 2010;16(16):4135–47. 
DOI: 10.1158/1078­0432.CCR­09­2639

38. Boudry­Labis E., Roche­Lestienne C., Nibourel O. et al. 
Neurofibromatosis­1 gene deletions and mutations in de novo adult 
acute myeloid leukemia. Am J Hematol 2013;88(4):306–11. 
DOI: 10.1002/ajh.23403

39. Huang K., Wang L., Zheng Y. et al. PHF6 mutation is associated 
with poor outcome in acute myeloid leukaemia. Cancer Med 
2023;12(3):2795–804. DOI: 10.1002/cam4.5173

40. Cao L., Tong H., Liu X. et al. Eosinophilia in a patient  
with aggressive systemic mastocytosis harboring a KIT D816V 
mutation: a case report. SAGE Open Med Case Rep 
2023;11:2050313X231197322.  
DOI: 10.1177/2050313X231197322



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

52 Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

41. Krüger S., Emig M., Lohse P. et al. The c­kit (CD117) sequence 
variation M541L, but not N564K, is frequent in the general 
population, and is not associated with CML in Caucasians. 
Leukemia 2006;20(2):354–5. DOI: 10.1038/sj.leu.2404038

42. Rocha J., Luz Duarte M., Marques H. et al. Association of adult 
mastocytosis with M541L in the transmembrane domain of KIT.  
J Eur Acad Dermatol Venereol 2010;24(9):1118–9. 
DOI: 10.1111/j.1468­3083.2010.03599.x

43. Aldama L.N.D., Karlins E., Sun X. et al. Prevalence  
and impact of the KIT M541L variant in patients  

with mastocytosis. Oncotarget 2024;15:521–31.  
DOI: 10.18632/oncotarget.28614

44. Шихбабаева Д.И., Виноградова О.Ю., Неверова А.Л. и др. Тар­
гетная терапия продвинутых форм системного мастоцитоза 
в реальной клинической практике. Онкогематология 
2023;18(4):78–89. DOI: 10.17650/1818­8346­2023­18­4­78­89 
Shikhbabaeva D.I., Vinogradova O.Yu., Neverova A.L. et al. 
Targeted therapy for advanced forms of systemic mastocytosis in real 
clinical practice. Onkogematologiya = Oncohematology 2023;18(4): 
78–89. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818­8346­2023­18­4­78­89

Вклад авторов
Д.И. Шихбабаева: разработка концепции и дизайна исследования, сбор и обработка данных, анализ и интерпретация данных, подготовка статьи;
О.Ю. Виноградова: разработка концепции и дизайна исследования, анализ и интерпретация данных, подготовка и окончательное одобре­
ние статьи, административная поддержка;
Ю.Н. Кобзев: сбор и обработка данных, анализ и интерпретация данных, окончательное одобрение статьи;
А.Л. Неверова: анализ и интерпретация данных, подготовка статьи;
С.Г. Малахо, М.А. Молитвина: сбор и обработка данных, анализ и интерпретация данных;
М.М. Панкрашкина, М.В. Черников: анализ и интерпретация данных;
В.В. Птушкин: окончательное одобрение статьи, административная поддержка.
Authors’ contributions
D.I. Shikhbabaeva: concept and design development, data collection and processing, data analysis and interpretation, article writing;
O.Yu. Vinogradova: concept and design development, data analysis and interpretation, article writing, final article approval, administrative support;
Yu.N. Kobzev: data collection and processing, data analysis and interpretation, final article approval;
A.L. Neverova: data analysis and interpretation, article writing;
S.G. Malakho, M.A. Molitvina: data collection and processing, data analysis and interpretation;
M.M. Pankrashkina, M.V. Chernikov: data analysis and interpretation;
V.V. Ptushkin: final article approval, administrative support.

OrcId авторов / OrcId of authors
Д.И. Шихбабаева / D.I. Shikhbabaeva: https://orcid.org/0000­0002­1384­1621
О.Ю. Виноградова / O.Yu. Vinogradova: https://orcid.org/0000­0002­3669­0141
Ю.Н. Кобзев / Yu.N. Kobzev: https://orcid.org/0000­0001­7542­9272
А.Л. Неверова / A.L. Neverova: https://orcid.org/0000­0001­9524­7070
С.Г. Малахо / S.G. Malakho: https://orcid.org/0009­0001­6019­8704
М.М. Панкрашкина / M.M. Pankrashkina: https://orcid.org/0000­0002­5658­9729
М.В. Черников / M.V. Chernikov: https://orcid.org/0000­0002­7869­209X
В.В. Птушкин / V.V. Ptushkin: https://orcid.org/0000­0002­9368­6050

конфликт интересов
Д.И. Шихбабаева, О.Ю. Виноградова, М.М. Панкрашкина, В.В. Птушкин: лекторские гонорары, участие в клинических исследованиях 
ООО «Новартис фарма».
А.Л. Неверова: лекторские гонорары ООО «Новартис фарма».
Остальные авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
conflict of interest
D.I. Shikhbabaeva, O.Yu. Vinogradova, M.M. Pankrashkina, V.V. Ptushkin: lecture fees, participation in clinical studies of Novartis Pharma LLC.
A.L. Neverova: lecture fees from Novartis Pharma LLC.
The other authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Статья подготовлена по результатам исследований, выполненных за счет бюджетных средств по государственному заданию 
ГБУЗ г. Москвы «Московский многопрофильный научно­клинический центр им. С.П. Боткина» Департамента здравоохранения г. Москвы.
Funding. The article was prepared based on the results of research carried out at the expense of budgetary funds on the state assignment of the Botkin 
Hospital, Moscow Healthcare Department.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен локальным этическим комитетом Московского городского гематологического центра ГБУЗ г. Москвы 
«Московский многопрофильный научно­клинический центр им. С.П. Боткина» Департамента здравоохранения г. Москвы.
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the local ethics committee of Botkin Hospital, Moscow Healthcare Department.
All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 24.02.2025.  Принята к публикации: 07.04.2025.  Опубликована онлайн: 19.05.2025.
Article submitted: 24.02.2025.  Accepted for publication: 07.04.2025.  Published online: 19.05.2025.



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

53Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-2-53-66                    4.0

Результаты терапии асциминибом больных 
хроническим миелолейкозом с мутацией T315I 
в рамках программы расширенного доступа

А. н. Петрова1, Е. Г. ломаиа2, Е. В. Морозова3, О. А. Шухов1, Е. Ю. Челышева1, Ю. Ю. Власова3, Е. А. кузьмина1, 
О. В. кулемина2, И. С. немченко1, А. В. Быкова1, А. Б. Судариков1, А. В. кохно1, А. Г. туркина1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский пр-д, 4; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 197341 
Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2; 
3НИИ детской онкологии, гематологии и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, 
ул. Льва Толстого, 6–8

К о н т а к т ы : Анна Николаевна петрова ap996@mail.ru

Введение. Наиболее частым механизмом развития резистентности к терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТк) 
у больных хроническим миелолейкозом (хМл) являются точечные мутации гена BCR::ABL1. Особое значение имеет 
мутация T315I, вызывающая нечувствительность лейкозных клеток ко всем АТФ-конкурентным ИТк: иматинибу и ИТк 
2-го поколения.
Асциминиб – первый препарат класса STAMp-ингибиторов, который специфически взаимодействует с миристоил-
связывающим активным центром молекулы bCR::AbL1. по результатам клинического исследования I фазы асцими-
ниб показал эффективность при терапии больных хМл с мутацией T315I в хронической фазе (хФ) в дозе 200 мг 
2 раза в сутки. данные об эффективности терапии асциминибом у пациентов с мутацией T315I и дополнительными 
хромосомными аномалиями (дхА) или продвинутыми фазами заболевания отсутствуют.
В российской части программы расширенного доступа (МАр) накоплен собственный опыт применения асциминиба 
у больных хМл с мутацией T315I, в том числе с наличием дхА и прогрессированием до фазы акселерации / бластно-
го криза в анамнезе.
Цель исследования – анализ 3-летних результатов терапии асциминибом больных хМл с мутацией Т315I в про-
грамме МАр.
Материалы и методы. В программу МАр по обеспечению асциминибом за период с октября 2019 г. по январь 2022 г. 
включены 26 больных хМл с мутацией T315I с неэффективностью или непереносимостью терапии АТФ-конкурент-
ными ИТк. для терапии применяли асциминиб в дозе 200 мг 2 раза в сутки. Оценку эффективности и переносимости 
терапии асциминибом проводили в соответствии с национальными клиническими рекомендациями и рекоменда-
циями Европейской организации по лечению лейкозов 2020 г.
На момент начала терапии асциминибом у 19 (73 %) пациентов была хФ. у 4 (15 %) пациентов в анамнезе – фаза 
акселерации (n = 3) и бластный криз (n = 1). у 4 (15 %) больных имелись дхА непосредственно перед началом 
лечения асциминибом, в том числе у пациента с бластным кризом в анамнезе. для анализа результатов терапии 
асциминибом пациенты с прогрессированием в анамнезе и / или дхА объединены группу 2хФ / хФдхА+ (n = 7). Более 
половины пациентов (54 %) ранее получали терапию понатинибом.
Результаты. Медиана времени терапии асциминибом составила 31,6 (3,3–50) мес. Из 26 пациентов живы 25 (96 %), 
1 пациент группы 2хФ / хФдхА+ умер от прогрессирования хМл до миелоидного бластного криза. Во всей группе 
продолжают терапию асциминибом 14 (54 %) больных, прекратили лечение 12 (46 %): большинство – вследствие 
неудачи терапии (n = 9 (75 %)). у 3 (25 %) пациентов причиной прекращения лечения было выполнение аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (все трое достигли полного цитогенетического ответа при тера-
пии асциминибом). Ни один пациент не прекратил лечение из-за лекарственной токсичности. Новых мутаций, в том 
числе мутаций резистентности к асциминибу, в процессе терапии не обнаружено.
Выживаемость без прогрессирования и выживаемость без прекращения терапии к 3-му году наблюдения во всей 
группе составили 92 и 58 % соответственно. при отдельном анализе групп хФ и 2хФ / хФдхА+ выживаемость без про-
грессирования к 3-му году терапии асциминибом была сопоставима. Выявлена тенденция к более низкой выжива емости 
без прекращения терапии у больных группы 2хФ / хФдхА+ (28 %) по сравнению с группой хФ (63 %) (р = 0,0856).
Вероятность достижения полного цитогенетического ответа / молекулярного ответа МО2 у всех больных с мутацией 
T315I к 3-му году лечения асциминибом составила 59 %; в группах хФ и 2хФ / хФдхА+ – 47 и 80 % соответственно; 
значимых различий между группами не выявлено (р = 0,08). Вероятность достижения большого молекулярного 
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ответа (БМО) во всей группе больных к 3-му году лечения асциминибом составила 42 %; в группах хФ и 2хФ / хФдхА+ – 
44 и 33 % соответственно; значимых различий между группами также не выявлено (р = 0,6).
по результатам однофакторного анализа значимыми благоприятными факторами для достижения БМО были моле-
кулярный ответ на момент начала терапии асциминибом ≤10 %, наилучший молекулярный ответ при предыдущей 
терапии ИТк ≤1 %, а также отсутствие предлеченности понатинибом. по результатам многофакторного анализа 
независимым значимым фактором, влияющим на вероятность достижения БМО при терапии асциминибом, была 
терапия понатинибом в анамнезе (p = 0,02; отношение рисков 12,08).
Заключение. результаты терапии пациентов изначально неблагоприятной группы 2хФ / хФдхА+ оказались сопоста-
вимы с группой хФ как по показателям выживаемости, так и по вероятности достижения ответов. Однако с учетом 
небольшого числа пациентов в нашей когорте вопрос эффективности лечения асциминибом больных хМл T315I+ 
с дхА и прогрессированием в анамнезе нуждается в дальнейшем изучении. Фактором, значимо снижающим веро-
ятность достижения БМО в процессе лечения асциминибом, была терапия понатинибом в анамнезе.

Ключевые слова: хронический миелолейкоз, мутация T315I, асциминиб, дополнительные хромосомные аномалии

Для цитирования: петрова А. Н., ломаиа Е. Г., Морозова Е. В. и др. результаты терапии асциминибом больных хро-
ническим миелолейкозом с мутацией T315I в программе МАр. Онкогематология 2025;20(2):53–66.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-2-53-66

Results of asciminib therapy as part of managed access program in patients with chronic myeloid 
leukemia with T315I mutation
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Background. The most common mechanism of resistance to tyrosine kinase inhibitor (TKI) therapy in patients with 
chronic myeloid leukemia (CML) is point mutations in the BCR::ABL1 gene. Of particular importance is the T315I 
mutation, which causes insensitivity of leukemia cells to all ATp-competitive TKIs: imatinib and 2nd generation TKIs.
Asciminib is the first drug of the STAMp inhibitor class that specifically interacts with the myristoyl-binding active site 
of the bCR::AbL1 molecule. In a phase I clinical trial, asciminib at a dose of 200 mg twice daily showed efficacy in the 
treatment of chronic phase (Cp) CML patients with T315I mutation. There are no data on the efficacy of asciminib 
therapy in patients with T315I mutation and additional chromosomal abnormalities (ACA) or advanced disease.
The Russian part of the managed access program (MAp) has accumulated its own experience of using asciminib in CML 
patients with T315I mutation, including those with ACA and history of progression to the acceleration phase / blast 
crisis.
Aim. To analyze the 3-year results of asciminib therapy as part of MAp in CML patients with T315I mutation.
Materials and methods. In the MAp program to asciminib between October 2019 and January 2022 were included 
26 CML patients with T315I mutation who were ineffective or intolerant to ATp-competitive TKIs therapy. Asciminib 
was administered at a dose of 200 mg twice daily. The efficacy and tolerability of asciminib therapy were assessed 
in accordance with national clinical guidelines and the 2020 European LeukemiaNet guidelines.
At the time of asciminib therapy initiation, 19 (73 %) patients had Cp. four (15 %) patients had a history of acceleration 
phase (n = 3) and blast crisis (n = 1). four (15 %) patients had ACA immediately before the start of asciminib therapy, 
including a patient with a history of blast crisis. To analyze the asciminib therapy results, patients with a history 
of progression and / or ACA were combined into one group: 2Cp / Cp ACA+ (n = 7). More than half of patients (54 %) had 
previously received ponatinib.
Results. The median duration of asciminib therapy was 31.6 (3.3–50) months. Of the 26 patients, 25 (96 %) are alive, 
one patient in the 2Cp / Cp ACA+ group died from progression of CML to myeloid blast crisis. In the total group, 14 patients 
(54 %) continued asciminib therapy, 12 (46 %) – discontinued treatment: most patients due to treatment failure 
(n = 9 (75 %)). In 3 patients (25 %), the reason for treatment discontinuation was allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (all three achieved a complete cytogenetic response with asciminib therapy). No patients discontinued 
treatment due to toxicity. No new mutations, including asciminib resistance mutations, were detected during therapy.
progression-free survival and survival without therapy discontinuation at 3 years of follow-up in the total group were 
92 and 58 %, respectively. when analyzing the Cp and 2Cp / Cp ACA+ groups, progression-free survival at 3 years 
of asciminib therapy was comparable. There was a trend toward decreased survival without therapy discontinuation 
in 2Cp / Cp ACA+ group (28 %) versus Cp group (63 %) (p = 0.0856).
The probability of achieving a complete cytogenetic response / molecular response MR2 in all patients with T315I 
mutation by the 3rd year of asciminib treatment was 59 %, in the Cp and 2Cp / Cp

 
ACA+ groups – 47 and 80 %, respectively; 
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no significant difference were found between the groups (p = 0.08). The probability of achieving a major molecular 
response (MMR) in the total group by the 3rd year of asciminib treatment was 42 %; the probability of achieving MMR 
in the Cp and 2Cp / Cp ACA+ groups was 44 and 33 %, respectively; no significant difference were found between the 
groups (p = 0.6).
In univariate analysis, significant favorable factors for achieving MMR were the molecular response at the start 
of asciminib therapy ≤10 %, the best molecular response in prior TKI therapy ≤1 %, and the absence of prior ponatinib 
treatment. In multivariate analysis, a history of ponatinib therapy was an independent significant factor for achieving 
MMR with asciminib therapy (p = 0.02; hazard ratio 12.08).
Conclusion. The therapy results of patients in initially unfavorable 2Cp / Cp ACA+ group were comparable with Cp group in terms 
of both survival rates and probability of achieving responses. However, given the small number of patients in our cohort, the 
asciminib efficacy in patients with T315I+ CML with ACA and a history of progression requires further investigation. A factor 
that significantly reduced the probability of achieving MMR during asciminib treatment was a history of ponatinib therapy.

Keywords: chronic myeloid leukemia, T315I mutation, asciminib, additional chromosomal abnormalities
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Введение
Применение ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) 

радикально изменило прогноз и значительно улучши­
ло качество жизни больных хроническим миелолей­
козом (ХМЛ) [1, 2]. Однако у многих пациентов раз­
вивается резистентность или непереносимость 
нескольких линий терапии ИТК, что приводит к сни­
жению общей выживаемости и повышению вероятно­
сти прогрессирования до продвинутых фаз [2, 3].

Наиболее частым механизмом развития резистент­
ности являются точечные мутации гена BCR::ABL1, 
возникающие в процессе терапии ИТК и вызывающие 
нечувствительность опухолевых клеток к проводимо­
му лечению [4–6]. При последовательной терапии 
несколькими препаратами ИТК частота резистентно­
сти, обусловленной появлением новых мутаций гена 
BCR::ABL1, увеличивается [4, 5, 7]. Мутации чаще воз­
никают в продвинутых стадиях заболевания – фазе 
акселерации (ФА) и бластного криза (БК) (до 75 % всех 
случаев развития резистентности) по сравнению с хро­
нической фазой (ХФ) ХМЛ (25 %) [4–6].

Особое значение имеет мутация T315I, возника­
ющая в результате замены аминокислоты треонина 
на изолейцин в положении 315 в области привратни­
ка – ключевой точке АТФ­связывающего активного 
центра молекулы BCR::ABL1: именно в этой области 
происходит взаимодействие с препаратами ИТК [8]. 
В результате развивается нечувствительность лейкоз­
ных клеток к АТФ­конкурентным ИТК: иматинибу 
и ИТК 2­го поколения [8–10].

Мутация T315I является одной из наиболее рас­
пространенных у больных ХМЛ: по разным данным, 
она встречается у 10–27 % пациентов с мутациями 
гена BCR::ABL1, возникшими при терапии иматини­
бом, и у 9–53 % пациентов с мутациями, возникшими 
в процессе терапии ИТК 2­го поколения [6, 9–11].

Возможности лечения больных ХМЛ с мутацией 
T315I ограничены [10–13]. ИТК 3­го поколения по­
натиниб показал эффективность в терапии таких па­

циентов, хотя его использование может быть связано 
с определенными рисками [14, 15]. В исследовании 
PACE при терапии больных ХМЛ понатинибом в су­
точной дозе 45 мг частота сердечно­сосудистых ослож­
нений, в том числе окклюзионных поражений артерий, 
достигала 31 % [16]. В исследовании OPTIC применя­
лась стратегия снижения дозы при достижении уровня 
BCR::ABL1 <1 %, что позволило снизить риски раз­
вития сердечно­сосудистых осложнений примерно 
на 60 % [17]. Однако результаты 4­летнего наблюдения 
больных ХМЛ с мутацией T315I показали выраженное 
преимущество дозы 45 мг у пациентов этой категории 
по сравнению с меньшими дозами понатиниба. Пол­
ного цитогенетического ответа (ПЦО) достигли 64, 25 
и 16 % больных с мутацией T315I в когортах стартовой 
суточной дозы 45, 30 и 15 мг соответственно. Большо­
го молекулярного ответа (БМО) достигли 48 % боль­
ных с мутацией T315I при терапии в стартовой дозе 
45 мг по сравнению с 15 и 11 % при терапии в дозах 
30 и 15 мг соответственно. У больных без мутаций 
и с другими мутациями гена BCR::ABL1 значимой раз­
ницы по достижению ответов не выявлено [18].

Таким образом, актуально создание препаратов, 
эффективных при развитии мутации T315I, при этом 
не обладающих выраженной токсичностью.

Асциминиб – первый препарат класса STAMP­
ингибиторов, который специфически взаимодейству­
ет с миристоилсвязывающим активным центром мо­
лекулы BCR::ABL1, блокируя киназную активность 
BCR::ABL1 и переводя ее в неактивное состояние с по­
мощью аллостерического связывания [19, 20].

Асциминиб обладает высокой специфичностью 
и избирательностью в отношении семейства киназ 
ABL, при этом имеет ограниченную нецелевую актив­
ность [19, 20]. Воздействуя на миристоилсвязывающий 
центр, асциминиб сохраняет активность против мута­
ций киназного домена BCR::ABL1, включая T315I, 
вызывающих резистентность к АТФ­конкурентным 
ИТК [20–22].
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Результаты доклинических исследований показали, 
что для адекватного подавления BCR::ABL1 T315I+ 
требуется в 4–13 раз более высокая концентрация 
 асциминиба по сравнению с немутированным 
BCR::ABL1 [19, 20, 23]. На основании результатов кли­
нического исследования I фазы NTC02081378 опти­
мальная доза, одобренная для терапии больных ХМЛ 
с мутацией T315I, составила 200 мг 2 раза в сутки (для 
больных без данной мутации рекомендованная доза – 
80 мг / сут) [22, 24, 25]. Недавно опубликованы 2­летние 
результаты терапии в данном исследовании: у 62,2 
и 48,9 % больных с мутацией T315I достигнуты ПЦО 
и БМО соответственно, при этом результаты были 
значимо хуже в когорте больных, предлеченных пона­
тинибом [26]. При терапии асциминибом в дозе 200 мг 
2 раза в сутки спектр и частота нежелательных явле­
ний были сопоставимы с меньшими дозами препара­
та [21, 26].

Известные данные об эффективности асциминиба 
при мутации T315I касаются только пациентов в ХФ; 
информация о его применении у больных в ФА и БК 
отсутствует. В России асциминиб зарегистрирован 
только для терапии больных ХМЛ в ХФ.

Выбор терапии для пациентов с ФА / дополнитель­
ными хромосомными аномалиями (ДХА) зависит 
от многих факторов: возникновения в дебюте болезни 
или в процессе терапии, предшествующего лечения, 
наличия мутаций гена BCR::ABL1, сопутствующих за­
болеваний, возможности выполнения аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло­ТГСК) [2, 27]. Разработка единых клинических 
рекомендаций терапии ФА ХМЛ осложняется трудно­
стью проведения рандомизированных исследований, 
так как случаи прогрессирования ХМЛ в продвинутые 
фазы довольно редки (4–7 %) [3, 27]. Кроме того, воз­
можно, из­за относительно редкой встречаемости па­
циентов с ФА практически не включают в клинические 
исследования по оценке эффективности новых поко­
лений ИТК.

Таким образом, эффективность терапии асцими­
нибом у пациентов с мутацией T315I и ДХА или про­
двинутыми фазами заболевания представляет особый 
интерес.

В российской части программы расширенного до­
ступа (МАР) накоплен собственный опыт применения 
асциминиба у больных ХМЛ с мутацией T315I [28]. 
В программу включались больные с неэффективно­
стью или непереносимостью терапии всеми доступ­
ными в России ИТК, в том числе с наличием ДХА 
и прогрессированием до ФА / БК в анамнезе.

Цель исследования – анализ 3­летних результатов 
терапии асциминибом больных ХМЛ с мутацией Т315I 
в программе МАР.

Материалы и методы
В программу МАР по обеспечению аллостериче­

ским STAMP­ИТК асциминибом за период с октября 

2019 г. по январь 2022 г. включены 26 больных ХМЛ 
с мутацией T315I из 3 российских центров: НМИЦ 
гематологии (n = 14), НМИЦ им. В. А. Алмазова (n = 8) 
и клиники НИИ детской онкологии, гематологии 
и трансплантологии им. Р. М. Горбачевой (n = 4).

Критерии включения больных в программу МАР:
• возраст ≥18 лет;
• диагноз Ph­положительного ХМЛ;
• ХФ на момент включения в программу (допуска­

лось включение больных во II ХФ с наличием 
ДХА);

• неудача терапии ≥2 ИТК в анамнезе или любая 
линия терапии ИТК при наличии мутации T315I;

• соответствие специфическим требованиям про­
граммы МАР (отсутствие других коммерчески до­
ступных вариантов лечения, отсутствие возмож­
ности включения больного в клинические иссле­
дования, соответствие запроса об участии в МАР 
законам России).
Решение о наличии показаний к терапии асци­

минибом принимала врачебная комиссия в каждом 
центре. Программа МАР одобрена локальными эти­
ческими комитетами центров, где проводили лече­
ние и наблюдение больных. С пациентами моложе 
60 лет предварительно обсуждали возможность вы­
полнения алло­ТГСК. Перед участием в программе 
все пациенты подписали информированное согла­
сие.

Для терапии больных ХМЛ с мутацией T315I 
в программе МАР применяли дозу асциминиба 
200 мг 2 раза в сутки. Одному пациенту, у которого 
мутацию T315I выявляли однократно в анамнезе 
и не выявляли на момент включения в МАР, прово­
дили терапию асциминибом в дозе 40 мг 2 раза в сут­
ки. Планировали повышение дозы, однако больной 
был исключен по причине потери полного гемато­
логического ответа.

Оценку эффективности и переносимости тера­
пии проводили в соответствии с национальными 
клиническими рекомендациями и рекомендациями 
Европейской организации по лечению лейкозов 
(European Leukemia Network, ELN) 2020 г. [2, 27].

Цитогенетический ответ оценивали методом 
дифференциальной окраски хромосом. У паци­
ентов со скрытой транслокацией t(9;22) (n = 2) при 
оценке  цитогенетического ответа принимали во 
внимание результат исследования костного мозга 
методом флуо ресцентной гибридизации in situ. 
Уровень МО2 (ВCR::ABL1 ≤1 %) учитывали как экви­
валент ПЦО.

Молекулярный ответ оценивали количественно 
методом полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией.

Анализ мутаций гена BCR::ABL1 проводили мето­
дом секвенирования по Сэнгеру [27].

Анализировали данные, собранные к 1 августа 
2024 г.
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Статистический анализ
Выживаемость без прогрессирования и выжива­

емость без прекращения терапии рассчитывали мето­
дом Каплана–Майера. Выживаемость без прогресси­
рования определяли как время от начала терапии 
асциминибом до прогрессирования в ФА / БК или 
смерти от любой причины. Выживаемость без прекра­
щения терапии определяли как время от начала тера­
пии асциминибом до прекращения лечения по любой 
причине (отсутствие / утрата оптимального ответа, про­
грессирование до ФА / БК, решение врача, смерть).

Для расчета вероятности достижения ответов ис­
пользовали функцию оценки кумулятивной частоты 
событий с применением теста Грея для сравнения от­
ветов в подгруппах. Различия считали значимыми 
при р ≤0,05.

Для многофакторного событийного анализа при­
меняли регрессионную модель Кокса.

Характеристика пациентов
В анализ включены 26 пациентов. На момент на­

чала терапии асциминибом у 19 (73 %) пациентов бы­
ла ХФ заболевания без анамнеза прогрессирования 
до продвинутых фаз. У 4 (15 %) пациентов также от­
мечена ХФ на момент включения в МАР, однако 
в анамнезе ФА (n = 3, в том числе у 1 пациента ФА 
в дебюте ХМЛ) и БК (n = 1). У 2 из 3 больных ФА 
в анамнезе установлена на основании ДХА в Ph­поло­
жительных клетках (аномалии высокого риска про­
грессирования ХМЛ), у 1 пациента – на основании 
бластоза костного мозга.

У 4 (15 %) больных имелись ДХА непосредствен­
но перед началом лечения асциминибом, в том числе 
у пациента с БК в анамнезе. Таким образом, всего 
у 6 (23 %) больных либо на момент начала терапии 
асциминибом, либо в анамнезе определялись ДХА 
высокого риска: трисомия хромосомы 8 (n = 3), дери­
ват хромосомы 22 (n = 2), комплексный кариотип, 
включая –7 / del7p (n = 1).

Для анализа результатов терапии асциминибом 
пациенты с прогрессированием в анамнезе и / или ДХА 
объединены в группу 2ХФ / ХФДХА+ (n = 7).

У 3 пациентов группы 2ХФ / ХФДХА+ на момент 
включения в МАР выявлялись сочетанные мута­
ции гена BCR::ABL1: V299L + Т315I, F317L + T315I 
и S348L + T315I.

Характеристика больных, включенных в исследо­
вание, представлена в табл. 1.

Редкие транскрипты BCR::ABL1 выявлялись 
у 3 (11,5 %) больных, включенных в исследование: 
у 2 – BCR::ABL1 р230, у 1 – BCR::ABL1 р190.

Одиннадцать (42 %) больных получали пред­
шествующую терапию ≥4 ИTK при медиане общей 
длительности терапии ИТК до лечения асциминибом 
5,7 (0,8–15,7) года (см. табл. 1). У 6 (23 %) пациентов 
мутация Т315I выявлена при неудаче 1­й линии тера­
пии. Медиана времени от момента установления 

диагноза до выявления мутации T315I составила 
4,1 (0,6–15,3) года.

Более половины (14 (54 %) из 26) пациентов ранее 
получали терапию понатинибом; у 13 (93 %) из 14 име­
лись данные о дозе: 3 (21 %), 5 (36 %) и 5 (36 %) паци­
ентам проводили лечение понатинибом в дозе 45, 30 
и 15 мг соответственно. У 12 (46 %) больных понатиниб 
был последним ИТК перед назначением асциминиба. 
У большинства (n = 12) пациентов причиной прекра­
щения терапии понатинибом была резистентность, 
у 2 – непереносимость.

Уровень BCR::ABL1 на момент включения в ис­
следование, а также наилучший МО на предшеству­
ющую терапию представлены в табл. 1. У 65 % больных 
на момент начала лечения наблюдался высокий уро­
вень ВСR::ABL1 (>10 %), а 15 (58 %) из 26 больных 
никогда не достигали ПЦО / МО2 (BCR::ABL1 ≤1 %).

Результаты
При медиане наблюдения 37 (29–57) мес на момент 

подведения итогов из 26 пациентов живы 25 (96 %), 
1 пациент группы 2ХФ / ХФДХА+ умер от прогрессирова­
ния ХМЛ до миелоидного БК через 10 мес после прекра­
щения терапии асциминибом в программе МАР.

Медиана времени терапии асциминибом состави­
ла 31,6 (3,3–50,0) мес.

Во всей группе продолжают монотерапию асци­
минибом 14 (54 %) больных, прекратили лечение 
12 (46 %), большинство (n = 9 (75 %)) – вследствие 
неудачи терапии. Причинами неудачи были прогрес­
сирование до ФА (n = 2), отсутствие ПЦО / МО2 (n = 5), 
потеря ранее достигнутого ПЦО / МО2 (n = 2) (табл. 2). 
В группе 2ХФ / ХФДХА+ 5 (71 %) больных сняты с тера­
пии асциминибом, в то время как в группе ХФ прекра­
тили лечение 7 (37 %) пациентов. У 3 (25 %) пациентов 
причиной прекращения лечения было выполнение 
алло­ТГСК (все трое достигли ПЦО при терапии ас­
циминибом). Ни один пациент не прекратил лечение 
из­за лекарственной токсичности (см. табл. 2).

После прекращения терапии асциминибом 
7 (58 %) больным выполнялась алло­ТГСК. Двоим 
пациентам группы 2ХФ / ХФДХА+ после завершения 
участия в МАР по причине резистентности в даль­
нейшем проводилась комбинированная терапия асци­
минибом и ИТК 2­го поколения. Двое пациентов с ре­
зистентностью к асциминибу были впоследствии 
включены в клиническое исследование препарата 
олверембатиниб.

На момент анализа 3 пациента группы ХФ продол­
жали монотерапию асциминибом без ПЦО, срок те­
рапии составлял 26, 33 и 36 мес. У всех 3 пациентов 
сохранялся полный гематологический ответ и отсут­
ствовали альтернативные варианты терапии.

Исследование мутаций гена BCR::ABL1 в процессе 
терапии асциминибом выполнялось у 9 из 26 больных 
(3 продолжали терапию асциминибом без ПЦО; 6 пре­
кратили лечение ввиду резистентности): у 7 пациентов 
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таблица 1. Клинико-гематологическая характеристика 26 больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) с мутацией Т315I, включенных в про-
грамму МАР

Table 1. Clinical and hematological characteristics of 26 patients with chronic myeloid leukemia (CML) and T315I mutation included in the MAP program

Показатель 
Parameter

Все больные 
(n = 26) 

Total patients (n = 26) 

Группа ХФ 
(n = 19) 

cP group (n = 19) 

Группа 2ХФ / 
ХФдХА+ (n = 7) 

2cP / cP AcA+  
group (n = 7) 

Медиана возраста на момент установления диагноза 
(диапазон), лет 
Median age at diagnosis (range), years

40 (21–65) 44 (21–65) 36 (27–51) 

Медиана возраста на момент начала терапии 
асциминибом (диапазон), лет 
Median age at asciminib therapy initiation (range), years

48 (28–71) 49 (31–71) 43 (28–57) 

Женщины, n (%) 
Women, n (%) 

16 (61,5) 14 (74) 2 (28) 

Медиана длительности ХМЛ до начала терапии 
асциминибом (диапазон), лет 
Median CML duration before asciminib therapy initiation 
(range), years

5,7 (0,8–15,7) 5,9 (0,8–15,7) 5,5 (0,8–11,5) 

Последний ИТК перед назначением асциминиба, 
n (%): 
Last TKI before asciminib initiation, n (%):

нилотиниб 
nilotinib
дазатиниб 
dasatinib
бозутиниб 
bosutinib
понатиниб 
ponatinib
радотиниб 
radotinib

3 (12)

5 (19)

5 (19)

12 (46)

1 (4) 

3 (16)

3 (16)

4 (21)

9 (47)

1 (5) 

0

2 (27)

1 (14)

3 (43)

0

Число предшествующих линий ИТК, n (%): 
Number of previous TKI lines, n (%):

2
3
≥4

7 (27)
8 (31)

11 (42) 

6 (32)
5 (26)
8 (42) 

1 (14)
3 (43)
3 (43) 

Причина прекращения терапии последним ИТК 
перед асциминибом, n (%): 
Reason for discontinuation of last TKI before asciminib, n (%):

резистентность 
resistance
непереносимость 
intolerance

25 (96)

1 (4) 

19 (100)

0

6 (86)

1 (14) 

Уровень BCR::ABL1 IS на момент начала терапии 
асциминибом, n (%): 
BCR::ABL1 IS level at asciminib therapy initiation, n (%):

<1 %*
≥1 %…<10 %
≥10 %

4 (15)
5 (19)

17 (65) 

2 (10)
3 (16)

14 (74) 

2 (28)
2 (28)
3 (43) 

Лучший молекулярный ответ на терапию предыду­
щих линий, n (%): 
Best molecular response to previous therapy lines, n (%):

BCR::ABL1 <1 %
BCR::ABL1 ≥1 %…<10 %
BCR::ABL1 ≥10 %

11 (42)
7 (27)
8 (31) 

7 (47)
5 (26)
7 (37) 

4 (57)
2 (28)
1 (14) 

*В том числе большой молекулярный ответ (n = 1) и молекулярный ответ МО4 (n = 1).
Примечание . ХФ – хроническая фаза; ДХА – дополнительные хромосомные аномалии; ХМЛ – хронический миелолейкоз; 
ИТК – ингибитор тирозинкиназы. 
*Including major molecular response (n = 1) and molecular response MR4 (n = 1). 
Note . CP – chronic phase; ACA – additional chromosomal abnormalities; CML – chronic myeloid leukemia; TKI – tyrosine kinase inhibitor.
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сохранялась мутация T315I, у 1 мутация T315I не вы­
являлась при уровне экспрессии транскрипта 
BCR::ABL1 10 %. У 1 пациента мутация T315I не вы­
являлась на момент включения в МАР, однако была 
обнаружена в процессе терапии асциминибом. Новых 
мутаций, в том числе мутаций резистентности к асци­
минибу, не обнаружено. Выживаемость без прогрес­
сирования и выживаемость без прекращения терапии 
к 3­му году наблюдения во всей группе составили 92 
и 58 % соответственно (рис. 1). При отдельном анали­
зе групп ХФ и 2ХФ / ХФДХА+ выживаемость без прогрес­
сирования к 3­му году терапии асциминибом была 
сопоставима и составила 89 и 83 % соответственно. 
Выявлена тенденция к меньшей выживаемости 
без прекращения терапии в группе 2ХФ / ХФДХА+ (28 %) 
против группы ХФ (63 %), хотя различия не значимы 
(р = 0,0856) (см. рис. 1).

Далее выполнен анализ достижения ответов, вклю­
чавший больных, не имевших соответствующих отве­
тов на момент начала терапии асциминибом: 22 паци­
ента не имели ПЦО (17 в группе ХФ и 5 в группе 
2ХФ / ХФДХА+); 24 – БМО (18 в группе ХФ и 6 в группе 
2ХФ / ХФДХА+); 25 – МО4 (18 в группе ХФ и 7 в группе 
2ХФ / ХФДХА+).

Всего достигли ПЦО / МО2 12 (54,5 %) из 22 боль­
ных (все – в течение 1­го года терапии асциминибом), 
а также 8 (47 %) из 17 и 4 (80 %) из 5 больных групп 

ХФ и 2ХФ / ХФДХА+ соответственно. БМО достигли 10 
(42 %) из 24 пациентов во всей группе, 8 (44 %) из 18 
в группе ХФ и 2 (33 %) из 6 в группе 2ХФ / ХФДХА+. 
В общей группе МО4 достигнут у 8 (32 %) из 25 боль­
ных (в том числе МО4,5 – у 5), у 6 (33 %) из 18 в груп­
пе ХФ и у 2 (29 %) из 7 в группе 2ХФ / ХФДХА+.

Вероятность достижения ПЦО / МО2 у всех боль­
ных с мутацией T315I к 3­му году лечения асцимини­
бом составила 59 %; в группе ХФ и 2ХФ / ХФДХА+ – 
47 и 80 % соответственно; значимых различий между 
группами не выявлено (р = 0,08) (рис. 2).

Вероятность достижения БМО во всей группе 
больных к 3­му году лечения асциминибом составила 
42 %; в группах ХФ и 2ХФ / ХФДХА+ – 44 и 33 % соот­
ветственно; значимых различий между группами 
не выявлено (р = 0,6) (рис. 3).

Вероятность достижения МО4 у всех больных 
на том же сроке терапии составила 28 %; в группе ХФ – 
27 %; в группе 2ХФ / ХФДХА+ – 31 %; значимых раз­
личий между группами также не выявлено (р = 0,88) 
(см. рис. 3).

Впоследствии ПЦО / МО2 был потерян всего у 2 па­
циентов из 12, достигших ПЦО в процессе терапии ас­
циминибом. Оба пациента были из группы 2ХФ / ХФДХА+; 
таким образом, частота потери ПЦО в этой группе 
составила 50 %. Ни у одного пациента не зафиксиро­
вано потери ранее достигнутых БМО и МО4.

таблица 2. Статус пациентов с мутацией T315I в программе МАР на момент подведения итогов

Table 2. Status of patients with T315I mutation in the MAP program at the time of analysis

Статус 
Status

Все больные 
(n = 26) 

Total patients (n = 26) 

Группа ХФ 
(n = 19) 

cP group (n = 19) 

Группа 2ХФ / 
ХФдХА+ (n = 7) 

2cP / cP AcA+  
group (n = 7) 

Живы, n (%) 
Alive, n (%) 

25 (96) 19 (100) 6 (86) 

Умерли (прогрессирование ХМЛ), n (%) 
Died (CML progression), n (%) 

1 (4) 0 1 (14) 

Продолжают терапию асциминибом, n (%) 
Continue asciminib therapy, n (%) 

14 (54) 12 (63) 2 (29) 

Прекратили лечение, n (%) 
Treatment discontinued, n (%) 

12 (46) 7 (37) 5 (71) 

Причина прекращения терапии, n (%): 
Reason for therapy discontinuation, n (%):

прогрессирование до ФА 
progression to AP
неудача терапии без признаков прогрессирования до ФА / БК 
treatment failure without progression to AP / BC
лекарственная токсичность 
drug toxicity
выполнение алло­ТГСК 
allo­HSCT

2 (8)

7 (58)

0

3 (25) 

2 (10,5)

4 (57)

0

1 (14) 

0

3 (60)

0

2 (40) 

Примечание . ХФ – хроническая фаза; ДХА – дополнительные хромосомные аномалии; ХМЛ – хронический миелолейкоз; 
ФА – фаза акселерации; БК – бластный криз; алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
Note . CP – chronic phase; ACA – additional chromosomal abnormalities; CML – chronic myeloid leukemia; AP – acceleration phase; BC – blast crisis; 
allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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Результаты терапии пациентов в группе 2ХФ / ХФДХА+ 
представлены в табл. 3.

Факторы, влияющие на вероятность достижения 
БМО при терапии асциминибом, анализировались во 
всей группе пациентов с мутацией T315I (n = 24).

В анализ включены следующие факторы дости­
жения БМО к 36­му месяцу терапии асциминибом: 

число линий ИТК и продолжительность предшест­
вующей терапии до асциминиба, терапия понатини­
бом в анамнезе, наилучший МО при предыдущей 
терапии ИТК и МО на момент начала терапии ас­
циминибом.

По результатам однофакторного анализа значимыми 
факторами для достижения БМО были МО на момент 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования и выживаемость без прекращения терапии больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) с мутацией 
T315I в программе МАР. Здесь и на рис. 2, 3: ХФ – хроническая фаза; ДХА – дополнительные хромосомные аномалии
Fig. 1. Progression-free survival and survival without therapy discontinuation in patients with chronic myeloid leukemia (CML) and T315I mutation in the 
MAP program. Here and in Fig. 2, 3: CP – chronic phase; ACA – additional chromosomal abnormalities
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Рис. 2. Вероятность достижения полного цитогенетического ответа (ПЦО) / молекулярного ответа МО2 у больных хроническим миелолейкозом 
(ХМЛ) с мутацией T315I в программе МАР
Fig. 2. Probability of achieving a complete cytogenetic response (CCyR) / molecular response MR2 in patients with chronic myeloid leukemia (CML) and T315I 
mutation in the MAP program
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начала терапии асциминибом, наилучший МО 
при предыдущей терапии ИТК, а также использование 
понатиниба на предыдущих этапах лечения.

Из 24 пациентов, включенных в анализ достижения 
БМО, 50 % получали терапию понатинибом до вклю­
чения в программу МАР. Вероятность достижения 
БМО к 3­му году терапии асциминибом у этих пациен­
тов составила 8 %, в то время как у больных, не предле­
ченных понатинибом, – 75 % (р = 0,014) (рис. 4).

В группе пациентов с наилучшим МО при преды­
дущей терапии ≤1 % вероятность достижения БМО 
к 3­му году терапии была значимо выше: 78 % против 
20 % у больных, никогда не достигавших уровня транс­
крипта BCR::ABL1 ≤1 % (р = 0,036). Также вероят­
ность достижения БМО к 3­му году лечения была 
значимо выше у больных с уровнем транскрипта 
BCR::ABL1 ≤10 % на момент начала терапии асцими­
нибом: 71 % против 29 % у пациентов с уровнем 
транскрипта BCR::ABL1 >10 % (р = 0,05) (см. рис. 4).

В многофакторный анализ достижения БМО вклю­
чены факторы, которые были значимы по результатам 
однофакторного анализа: наилучший МО до начала 
терапии асциминибом, МО на момент начала терапии 
асциминибом и предлеченность понатинибом в анам­
незе (табл. 4).

По результатам многофакторного анализа незави­
симым значимым фактором, влияющим на вероят­
ность достижения БМО при терапии асциминибом, 

была терапия понатинибом в анамнезе (p = 0,02; от­
ношение рисков 12,08).

Обсуждение
Мы представили 3­летние результаты терапии ас­

циминибом больных ХМЛ с мутацией T315I в рамках 
программы МАР. На сегодняшний день единственной 
публикацией с данными длительного периода терапии 
асциминибом больных с мутацией T315I является ста­
тья J. E. Cortes и соавт. [26]. В ней представлены 2­лет­
ние результаты терапии асциминибом в исследовании 
I фазы NTC02081378. Эти данные мы использовали 
для сопоставления с собственными результатами. Од­
нако у J. E. Cortes и соавт. описаны результаты лечения 
пациентов в ХФ, не имеющих ДХА и других признаков 
ФА. Таким образом, информация об эффективности 
асциминиба у пациентов с мутацией T315I и ДХА от­
сутствует.

Недавно Всемирной организацией здравоохране­
ния ФА была исключена из классификации ХМЛ, а та­
кой критерий, как появление ДХА, отнесен к ХФ с вы­
соким риском прогрессирования заболевания. В то же 
время по критериям ELN сохраняется классификация 
ХМЛ, по­прежнему включающая 3 стадии заболева­
ния: ХФ, ФА и БК [29].

Обоснованием Всемирной организации здравоох­
ранения является то, что прогноз для больных в ФА 
значительно улучшился благодаря терапии ИТК. 
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Рис. 3. Вероятность достижения большого (БМО) и глубокого (МО4) молекулярного ответа у больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) с му-
тацией T315I в программе МАР
Fig. 3. Probability of achieving major (MMR) and deep (MR4) molecular response in patients with chronic myeloid leukemia (CML) and T315I mutation 
in the MAP program
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Рис. 4. Факторы достижения большого молекулярного ответа (БМО) при терапии асциминибом у больных хроническим миелолейкозом с мута-
цией T315I (вся группа (n = 24))
Fig. 4. Factors for achieving major molecular response (MMR) during asciminib therapy in patients with chronic myeloid leukemia and T315I mutation (total 
group (n = 24))

таблица 3. Результаты терапии асциминибом больных хроническим миелолейкозом в группе 2ХФ / ХФДХА+

Table 3. Results of asciminib therapy in patients with chronic myeloid leukemia from 2CP / CP ACA+ group

номер 
паци-
ента 

Patient 
number

дХА 
AcA

Мутации 
BCR::ABL1 перед 
началом терапии 

асциминибом 
BCR::ABL1 

mutations before 
asciminib therapy

лучший ответ 
на терапию 

асциминибом 
Best response to 
asciminib therapy

Потеря 
достигнутого 
наилучшего 

ответа 
Loss of achieved 

best response

Прекратили 
терапию 

асциминибом 
discontinued 

asciminib therapy

терапия после МАР 
Post-MAP therapy

текущий 
статус 
current 
status

1 –7, del 7p, 
del 16q T315I ПЦО 

CCyR
Да 
Yes

Да 
Yes

Комбинированное 
лечение: асциминиб + 

бозутиниб 
Combination therapy: 
asciminib + bosutinib

Умер 
Died

2 +8, +У T315I ПГО 
CHR

Нет 
No

Да 
Yes

Алло­ТГСК 
Allo­HSCT

Жив 
Alive

3 der22 T315I ПЦО 
CCyR

Да 
Yes

Да 
Yes

Комбинированное 
лечение: асциминиб + 

дазатиниб 
Combination therapy: 
asciminib + dasatinib

Жив 
Alive

4 der22 T315I МО4 
MR4

Нет 
No

Нет 
No

 – Жив 
Alive

5 +8 F317L + T315I БМО 
MMR

Нет 
No

Да 
Yes

Алло­ТГСК 
Allo­HSCT

Жив 
Alive

6 +8 S348L + T315I МО4 
MR4

Нет 
No

Нет 
No

 – Жив 
Alive

7  – V299L + Т315I ПЦО 
CCyR

Нет 
No

Да 
Yes

Алло­ТГСК 
Allo­HSCT

Жив 
Alive

Примечание . ХФ – хроническая фаза; ДХА – дополнительные хромосомные аномалии; ПЦО – полный цитогенетический 
ответ; ПГО – полный гематологический ответ; МО – молекулярный ответ; алло-ТГСК – аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. 
Note . CP – chronic phase; ACA – additional chromosomal abnormalities; CCyR – complete cytogenetic response; CHR – complete hematological 
response; MR – molecular response; allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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Тем не менее исключение ФА остается предметом дис­
куссии, поскольку ее наличие может повлиять на вы­
бор ИТК и его дозы. Это послужило, с одной стороны, 
обоснованием для включения больных в программу 
МАР, а с другой – подчеркивает важность отдельной 
оценки результатов терапии больных с ДХА и сопо­
ставления с результатами в ХФ [29].

По данным J. E. Cortes и соавт., вероятность дости­
жения ПЦО (уровень BCR::ABL1 <1 %) при лечении 
асциминибом больных ХФ ХМЛ с мутацией Т315I 
в исследовании I фазы к 24­й неделе (6 мес) терапии 
составила 46 %, к 48­й (12 мес) и 96­й (24 мес) неде­
лям – 54 и 62,2 % соответственно [26]. В нашем иссле­
довании у больных в ХФ (n = 19) вероятность дости­
жения ПЦО к 6 мес терапии асциминибом составила 
20 %, к 12 мес – 42 %, к 24 мес – 47 %, при этом все 
пациенты достигли ПЦО уже к 13­му месяцу.

Вероятность достижения БМО, по данным 
J. E. Cortes и соавт., к 24­й неделе (6 мес) терапии со­
ставила 42,2 %, к 48­й (12 мес) и 96­й (24 мес) неде­
лям – 44,4 и 48,9 % соответственно [26]. В нашем ис­
следовании у больных в ХФ вероятность достижения 
БМО к 6 мес терапии асциминибом составила 17 %, 
к 12 мес – 44 %, после года терапии ни один пациент 
не достигал БМО.

Таким образом, вероятность достижения ПЦО 
и БМО сопоставима в 2 исследованиях, однако ско­
рость достижения ответов разная: в исследовании 
NTC02081378 большинство больных достигли ответов 
в течение первых 6 мес лечения, в то время как в рос­
сийской программе МАР большинство ответов дости­
гались к году лечения.

По результатам J. E. Cortes и соавт., некоторые па­
циенты достигали БМО на более поздних сроках на­
блюдения (на 2­м году терапии), в то время как в на­
шей группе после года терапии не отмечено увеличения 
вероятности достижения БМО.

Статистически значимых различий в частоте дости­
жения ПЦО и БМО у больных групп ХФ и 2ХФ / ХФДХА+ 
по нашим данным не выявлено. Однако при оценке ста­
бильности достигнутых ранее ответов стоит отметить, что 

ПЦО потеряли впоследствии 50 % больных, достигших 
этого ответа в группе 2ХФ / ХФДХА+. В группе ХФ никто 
из пациентов не потерял достигнутых ранее ответов.

По результатам многофакторного анализа в нашем 
исследовании независимым фактором, значимо сни­
жающим вероятность достижения БМО в процессе 
лечения асциминибом, оказалась терапия понатини­
бом в анамнезе. К 2­му году наблюдения в МАР 75 % 
больных, не получавших ранее понатиниб, достигли 
БМО, а в группе пациентов, предлеченных понатини­
бом, только 1 (8 %) больной из 12 достиг БМО.

По результатам J. E. Cortes и соавт., у пациентов 
без терапии понатинибом в анамнезе вероятность до­
стижения БМО была выше уже к 6 мес лечения асци­
минибом: 58 % против 30,8 % в группе пациентов, 
получавших ранее лечение понатинибом. Это преиму­
щество увеличивается на более поздних сроках наблю­
дения: 58 % против 34,6 % в контрольной точке 48 нед 
(12 мес) и 68,4 % против 34,6 % в контрольной точке 
96 нед (24 мес) терапии [26].

Таким образом, результаты 2 исследований говорят 
о преимуществе назначения асциминиба больным 
ХМЛ в ХФ в случае развития резистентности, обуслов­
ленной появлением мутации Т315I.

Общая выживаемость и выживаемость без прогрес­
сирования были сопоставимы у больных в ХФ 
как по результатам нашего исследования, так и по дан­
ным J. E. Cortes и соавт. и значимо не различались 
у пациентов группы 2ХФ / ХФДХА+. В то же время вы­
живаемость без прекращения терапии в российской 
программе МАР составляла только 58 % (у J. E. Cortes 
и соавт. – 87 %), а при отдельном анализе в группе 
2ХФ/ХФДХА+ – 28 %. Эта разница может быть обуслов­
лена тем, что 25 % больных (40 % в группе 2ХФ / ХФДХА+) 
были направлены на алло­ТГСК по достижении ПЦО 
или БМО при терапии асциминибом.

Также 45 % больных группы 2ХФ / ХФДХА+ прекра­
тили лечение в течение 1­го года терапии, 18 % 
из них – в течение первых 6 мес, а основной причиной 
прекращения лечения (75 %) была резистентность. 
Таким образом, многие пациенты при отсутствии 

таблица 4. Результаты многофакторного анализа вероятности достижения большого молекулярного ответа при терапии асциминибом

Table 4. Multivariate analysis of the probability of achieving a major molecular response with asciminib therapy

Фактор 
Factor

p
Отношение 

рисков 
hazard ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Молекулярный ответ на момент начала терапии асциминибом 
BCR::ABL1 <10 % против ≥10 % 
Molecular response at asciminib therapy initiation – BCR::ABL1 <10 % vs ≥10 %

0,85 0,84 0,12–5,62

Наилучший молекулярный ответ в анамнезе до терапии асциминибом 
BCR::ABL1 <1 % против ≥1 % 
Best molecular response before asciminib therapy – BCR::ABL1 <1 % vs ≥1 %

0,09 5,08 0,76–33,94

Терапия понатинибом в анамнезе 
History of ponatinib therapy

0,02 12,08 1,45–100,66
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оптимального ответа (недостижение или потеря 
ПЦО / МО2) довольно быстро выводились из програм­
мы МАР и направлялись на другое лечение. Только 
3 больных с неудачей терапии продолжают лечение 
асциминибом на сроках 26–36 мес по решению врача 
в связи с отсутствием альтернативных методов. Одна­
ко эти пациенты сохраняют гематологический ответ 
и относительно хорошее качество жизни.

Такие терапевтические подходы применялись у па­
циентов с мутацией T315I в МАР в значительной сте­
пени из­за непонимания возможностей достижения 
ответов (ПЦО и БМО) и их стабильности на более 
поздних сроках терапии асциминибом. До сих пор 
вопрос длительности терапии асциминибом у боль­
ных с отсутствием ПЦО остается предметом дискус­
сии. Возможность достижения ПЦО и даже БМО на 
2­м году терапии асциминибом показана в исследова­
нии NTC02081378, однако только для ХФ ХМЛ [26].

С другой стороны, для пациентов с мутацией T315I 
и неудачей терапии асциминибом дальнейшие терапев­
тические опции крайне ограничены, а какие­либо реко­
мендации для таких больных не разработаны. В нашем 
исследовании большинству исключенных из МАР боль­
ных выполнена алло­ТГСК (58 %), альтернативой было 
экспериментальное лечение, включая комбинацию асци­
миниба с ИТК 2­го поколения и участие в клинических 
исследованиях нового ИТК (олверембатиниб) [30].

Еще одним аспектом дальнейшего исследования 
являются частота приобретения новых мутаций 

в процессе терапии асциминибом и их влияние 
на эффективность лечения. В исследовании J. E. Cortes 
и соавт. у 6 из 48 пациентов выявлены дополнитель­
ные мутации в ходе терапии асциминибом (M244V, 
M351T, F359I, A337T и F359V). Пять из них завер­
шили терапию ввиду резистентности, 1 больной 
с мутацией M244V достиг ПЦО / МО2 и продолжает 
лечение [26]. В нашем исследовании ни у одного из 
9 пациентов без оптимального ответа, которым бы­
ла выполнена оценка мутационного статуса в про­
цессе лечения асциминибом, дополнительные му­
тации не выявлялись.

Заключение
Таким образом, многие вопросы нуждаются в даль­

нейшем изучении. Как долго должен оставаться на ле­
чении асциминибом больной ХМЛ с мутацией T315I 
при резистентности к этому препарату? Будет ли пре­
имуществом для больного оставаться на лечении без опти­
мального ответа, но при отсутствии токсичности?

В нашем исследовании результаты терапии пациен­
тов изначально неблагоприятной группы 2ХФ / ХФДХА+ 
оказались сопоставимы с результатами больных в ХФ 
как по показателям выживаемости, так и по вероят­
ности достижения ответов. Однако с учетом неболь­
шого числа пациентов в нашей когорте вопрос эффек­
тивности лечения асциминибом больных ХМЛ T315I+ 
с ДХА и прогрессированием в анамнезе также нужда­
ется в исследованиях.
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Острый лимфобластный лейкоз с эозинофилией: 
особенности диагностики и лечения

О.д. Гурьева, т.т. Валиев, И.н. Серебрякова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : Оксана дмитриевна Гурьева swimmer96ok@gmail.com

Острый лимфобластный лейкоз (Олл), протекающий с эозинофилией (>1,5 × 109/л) в периферической крови, встре-
чается крайне редко и составляет менее 1 % всех случаев Олл. характерной особенностью Олл c эозинофилией 
является отсутствие бластных клеток в периферической крови, что может затруднить диагностику Олл.
В статье представлен клинический случай Олл с эозинофилией у пациента 2 лет. Ввиду большого разнообразия 
этиологических факторов эозинофилии, которые включают аллергические, инфекционные, иммунные агенты,  
и высокого риска развития тяжелых поражений внутренних органов врачам следует проводить достаточно широкую 
дифференциальную диагностику с обязательным включением в диагностический ряд злокачественных новообра-
зований. Точное определение природы эозинофилии позволяет установить правильный диагноз и провести этио-
тропное лечение.

Ключевые слова: эозинофилия, гиперэозинофильный синдром, острый лимфобластный лейкоз, дети

Для цитирования: Гурьева О.д., Валиев Т.Т., Серебрякова И.Н. Острый лимфобластный лейкоз с эозинофилией: 
особенности диагностики и лечения. Онкогематология 2025;20(2):67–74.
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Acute lymphoblastic leukemia with eosinophilia: diagnostic and treatment features

O .D . Gurieva, T .T . Valiev, I .N . Serebryakova

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s : Oksana dmitrievna Gurieva swimmer96ok@gmail.com

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) manifested by eosinophilia (>1.5 × 109/L) in peripheral blood is extremely rare, 
less than 1 % of all ALL cases. A characteristic feature of patients with ALL and eosinophilia is the absence of blasts  
in the peripheral blood, which can make early diagnosis of ALL difficult.
The article describes the clinical case of 2-year-old patient with ALL and eosinophilia. due to the wide variety  
of etiologic factors of eosinophilia, which include allergic, infectious, immune agents, and a high risk of developing 
severe lesions of internal organs, physicians should conduct a broad differential diagnosis with the mandatory inclusion 
of malignant neoplasms in the diagnostic series. precise determination of the etiology of eosinophilia allows the correct 
diagnosis and etiotropic treatment.

Keywords: eosinophilia, hypereosinophilic syndrome, acute lymphoblastic leukemia, children

For citation: Gurieva O.d., valiev T.T., Serebryakova I.N. Acute lymphoblastic leukemia with eosinophilia: diagnostic 
and treatment features. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(2):67–74. (In Russ.).
dOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-2-67-74

Введение
В 1968 г. Харди и Андерсон ввели термин «гипер­

эозинофильный синдром» (ГЭС), описывающий груп­
пу состояний, характеризующихся стойкой, выражен­
ной эозинофилией с вовлечением в патологический 
процесс различных органов и систем [1, 2]. Этиология 

эозинофилий многообразна и включает аллергические, 
аутоиммунные, миелопролиферативные заболевания, 
паразитарные и непаразитарные инфекции, злокаче­
ственные новообразования (табл. 1) [2, 3]. В редких 
случаях, когда исключены все наиболее вероятные 
причины, ГЭС считается идиопатическим. В 1975 г. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:swimmer96ok@gmail.com
mailto:swimmer96ok@gmail.com
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установлены эмпирические диагностические критерии 
идиопатического ГЭС, которые включены в критерии 
классификации опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей Всемирной организации здравоохранения 
2016 г. Достаточно редко ГЭС сопутствует опухолевым 
заболеваниям системы крови. Нозологическая форма 
«миелоидные/лимфоидные новообразования с эози­
нофилией и перестройкой генов PDGFRA, PDGFRB, 
FGFR1 или PCM1-JAK2» включает состояния, удовлет­
воряющие следующим критериям:

• установленный диагноз миелоидного/лимфоид­
ного заболевания системы крови;

• обнаружение перестроек PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 
или PCM1-JAK2;

• абсолютное количество эозинофилов (АКЭ) в пе­
риферической крови >1,5 × 109/л в течение ≥6 мес;

• дисфункция или повреждение органа(­ов);
• отсутствие идентифицируемых причин для эози­

нофилии в периферической крови [1, 3].

Степени тяжести эозинофилии включают легкую 
(АКЭ от верхней границы нормы до 1,5 × 109/л), умеренную 
(АКЭ 1,5–5 × 109/л) и тяжелую (АКЭ >5 × 109/л) [4].

В 2011 г. рабочая группа по изучению эозинофиль­
ных заболеваний предложила новую терминологию 
для гиперэозинофилий (ГЭ): выделены такие вариан­
ты, как наследственная (семейная) ГЭ (ГЭ

н
), ассоци­

ированная с мутацией гена CMTM3; ГЭ неопределен­
ного значения (ГЭ

нз
); первичная (клональная/

неопластическая) ГЭ (ГЭ
п
); вторичная (реактивная) 

ГЭ (ГЭ
в
). Термин ГЭ

нз
 был введен вместо идиопатиче­

ского ГЭС. Любая ГЭ (не только идиопатическая), 
связанная с морфофункциональными изменениями 
органов, обозначается как ГЭС, а определенные вари­
анты включают индексы (например, ГЭ

н
, ГЭ

нз
, ГЭ

п
, 

ГЭ
в
) [1, 5].
Распространенность и частота встречаемости ГЭ 

неизвестны; отмечено, что это крайне редкое заболева­
ние у детей и в основном диагностируется во взрослом 

таблица 1. Этиология заболеваний, сопровождающихся эозинофилией

Table 1. Etiology of diseases accompanied by eosinophilia

Причины эозинофилии 
causes of eosinophilia

Заболевания 
diseases

Аллергические и/или атопические 
Allergic and/or atopic

Аллергический ринит, атопический дерматит, крапивница, астма, лекарственные 
реакции (например, на антибиотики или нестероидные противовоспалительные 
препараты), эпизодический ангионевротический отек с эозинофилией 
Allergic rhinitis, atopic dermatitis, urticaria, asthma, drug reactions (eg, to antibiotics  
or nonsteroidal anti­inflammatory drugs), episodic angioedema with eosinophilia

Инфекционные непаразитарные 
Infectious non­parasitic

Бруцеллез, аспергиллез, инфекционный лимфоцитоз, инфекционный мононук­
леоз, туберкулез, скарлатина 
Brucellosis, aspergillosis, infectious lymphocytosis, infectious mononucleosis, tuberculosis, scarlet 
fever

Паразитарные инфекции 
Parasitic infections

Аскаридоз, клонорхоз, цистицеркоз, эхинококкоз, фасциолез, филяриатоз 
(филяриоз), парагонимоз, шистосомоз, стронгилоидоз, токсокароз, трихинеллез, 
трихоцефалез 
Ascariasis, clonorchiasis, cysticercosis, echinococcosis, fascioliasis, filariasis, paragonimiasis, 
schistosomiasis, strongyloidiasis, toxocarosis, trichinosis, trichuriasis

Соединительнотканные, васкулитные 
или гранулематозные заболевания 
Connective tissue, vasculitic or granulomatous 
diseases

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, эозинофильный идиопатический 
фасциит, эозинофильный синовит, воспалительные заболевания кишечника, 
синдром Дресслера, ревматоидный артрит, саркоидоз, синдром Шегрена, 
системная красная волчанка 
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, eosinophilic idiopathic fasciitis, eosinophilic 
synovitis, inflammatory bowel disease, Dressler syndrome, rheumatoid arthritis, sarcoidosis, 
Sjogren’s syndrome, systemic lupus erythematosus

Миело­/лимфопролиферативные 
заболевания 
Myelo­/lymphoproliferative disorders

Острый/хронический эозинофильный лейкоз, острый лимфобластный лейкоз, 
хронический миелоидный лейкоз, лимфома Ходжкина, неходжкинские лимфо­
мы, гиперэозинофильный синдром 
Acute/chronic eosinophilic leukemia, acute lymphoblastic leukemia, chronic myeloid leukemia, 
Hodgkin’s lymphoma, non­Hodgkin’s lymphomas, hypereosinophilic syndrome

Злокачественные новообразования 
Malignant neoplasms

Карциномы и саркомы легкого, поджелудочной железы, толстой кишки, шейки 
матки или яичников 
Carcinomas and sarcomas of the lung, pancreas, colon, cervix or ovaries

Первичные иммунодефициты 
Primary immunodeficiency

Синдром гипериммуноглобулинемии E, синдром Оменна 
Hyperimmunoglobulinemia E syndrome, Omenn syndrome
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возрасте (20–50 лет) с соотношением мужчины:женщины 
9:1 [1, 6].

Клинические проявления ГЭ во многом опре­
деляются морфофункциональными особенностями 
эозинофилов. Они обладают цитоплазматическими 
гранулами, содержащими цитотоксические белки, 
 которые, высвобождаясь, могут непосредственно вы­
зывать повреждения тканей. Основная функция эози­
нофилов – участие в реакциях, направленных на 
 элиминацию экзогенных антигенов. Большинство 
эозинофилов находятся в поверхностных слоях сли­
зистых оболочек, контактирующих с окружающей 
средой. Эозинофилия может протекать бессимптомно 
или приводить к широкому спектру патологических 
состояний [7, 8]. Во время наблюдения за пациентами 
с ГЭ кожные высыпания (зудящие пятнисто­папулезные 
элементы) были наиболее частым клиническим прояв­
лением и встречались в 69 % случаев, реже отмечались 
легочные (44 %) и желудочно­кишечные (38 %) прояв­
ления. Поражение сердца, не связанное с гипертензией, 
атеросклерозом или ревматическими заболеваниями, 
наблюдается в 50–75 % случаев при эозинофилии и мо­
жет проявляться рестриктивной кардиомиопатией, по­
ражением клапанов и/или сердечной недостаточностью. 
Прогрессирующая сердечная недостаточность является 
типичным примером повреждения, опосредованного 
эозинофилами, и в ее основе лежит многоступенчатый 
патофизиологический процесс, заключающийся в ин­
фильтрации сердца эозинофилами и их токсичными 
медиаторами [2, 9]. Повреждение эндокарда приводит  
к повышению тромбообразования и увеличению риска 
эмболии. На поздней стадии сердечной недостаточно­
сти фиброзное утолщение эндокарда может привести 
к рестриктивной кардиомиопатии. Клапанная недо­
статочность возникает в результате мурального эндо­
кардиального тромбоза и фиброза створок митрального 
или трехстворчатого клапана [1, 9]. Свойственное это­
му заболеванию гиперкоагуляционное состояние по­
вышает риск тромбоэмболических осложнений.

Весьма гетерогенные клинические проявления, 
свойственные эозинофилии, вносят дополнительный 
вклад в объективные трудности диагностики опухоле­
вых заболеваний системы крови, протекающих с эози­
нофилией. К тому же в мировой литературе описан 
лишь 61 случай ОЛЛ с эозинофилией у детей [10].

Клинический случай
Родители пациента 2 лет в апреле 2023 г. обратились 

в поликлинику по месту жительства с жалобами  
на повышение температуры до фебрильных значений, од-
нократную рвоту и жидкий стул. Пациент был осмотрен 
педиатром, назначены парацетамол, регидрон (декстро-
за, калия хлорид, натрия хлорид, натрия цитрат), смек-
тит диоктаэдрический. За 4 дня состояние ребенка  
не улучшилось, пациент направлен в детскую республикан-
скую больницу. На момент госпитализации в общем ана-
лизе крови (ОАК) отмечались лейкоцитоз до 79,49 × 109/л, 

анемия II степени (уровень гемоглобина 88 г/л), тромбо-
цитопения II степени (уровень тромбоцитов 58 × 109/л), 
эозинофилия 2,7 × 109/л. Были исключены наиболее веро-
ятные паразитарные причины эозинофилии (уровень им-
муноглобулина (Ig) G крови к Ascaris lumbricoides состав-
лял 0,1 Ед/мл; IgG к Toxocara canis – 0,2 Ед/мл; IgG  
к Giardia lamblia – 0,58 Ед/мл; референсные значения  
0–1 Ед/мл). В биохимическом анализе крови показатели 
в пределах нормальных значений, кроме уровней лактат-
дегидрогеназы (1565,84 Ед/л) и С-реактивного белка 
(79,46 мг/л).

Больному выполнена компьютерная томография го-
ловного мозга, органов грудной и брюшной полостей, 
забрюшинного пространства, малого таза, дополненная 
трехфазным внутривенным контрастированием (арте-
риальная, венозная, паренхиматозная): выявлены при-
знаки гипостатических изменений на уровне базальных 
отделов нижних долей легких (зоны матового стекла)  
с очаговыми изменениями в этих долях, утолщение меж-
долевой плевры справа с признаками дисковидного ате-
лектаза на уровне S3; выпота в плевральных полостях, 
полости перикарда не выявлено; печень не увеличена, 
денситометрические показатели паренхимы печени  
не изменены, архитектоника сосудов печени не наруше-
на; селезенка не увеличена.

С учетом лейкоцитоза, эозинофилии, анемии и тром-
боцитопении с подозрением на опухолевое заболевание 
системы крови ребенок был госпитализирован в НИИ 
детской онкологии и гематологии им. академика РАМН 
Л.А. Дурнова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. При 
поступлении (май 2023 г.) состояние больного тяжелое, 
обусловлено выраженной интоксикацией, дыхательной 
недостаточностью II степени, отечным и анемическим 
синдромами. Температура тела нормальная. В ходе ос-
мотра периферические лимфатические узлы (шейные, 
подмышечные, паховые) до 1,5 см в диаметре, безболез-
ненные, подвижные; гепатоспленомегалия (+1,5 см из-
под реберной дуги), тахикардия до 130 ударов в минуту, 
тахипноэ до 30 дыхательных движений в минуту, сни-
жение проведения дыхания в проекции нижних долей лег-
ких, влажные мелкопузырчатые хрипы. Физиологические 
отправления в норме.

В ОАК с лейкоцитарной формулой отмечались анемия 
IV степени (уровень гемоглобина 55 г/л), тромбоцитопения 
средней степени тяжести (61 × 109/л), лейкоцитоз  
(47 × 109/л), эозинофилия (АКЭ 18 × 109/л (38,6 %)); абсо-
лютное количество нейтрофилов составляло 17,8 × 109/л, 
лимфоцитов – 9,9 × 109/л, уровень бластных клеток 1 %.

Выполнено цитологическое исследование костного 
мозга пациента: костный мозг клеточный, полиморфный. 
Количество бластных клеток составило 5,1 %, повыше-
но количество лимфоцитов (30,2 %), часть со сглажен-
ной структурой хроматина. Гранулоцитарный росток 
расширен (70,0 %), преобладали зрелые формы (64,4 %). 
Резко выражена эозинофильная реакция (40,8 %). Эри-
троидный росток сохранен (13,8 %). Мегакариоциты 
не найдены (рис. 1).
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На основании результатов иммунофенотипирования 
костного мозга (B-клеточные маркеры: CD19 – 100 %, 
CD22 – 100 %, iCD79a (цитоплазматический) – 80 %; 
миелоидные маркеры: CD33 – 22 %; маркеры клеток-пред-
шественниц: CD34 – 15 %, CD117 – 0 %; другие маркеры: 
CD10 – 100 %, CD38 – 53 %, CD58 – 100 %) установлен 
диагноз: ОЛЛ, вариант B-II с коэкспрессией CD33.

При исследовании костного мозга пациента методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence in situ 
hybridization, FISH) стратифицирующих транслокаций 
для ОЛЛ не обнаружено, молекулярно-биологические ис-
следования для исключения ГЭС не проводились.

По результатам эхокардиографии у пациента от-
мечались признаки гипертрофии левого желудочка с пре-
имущественным утолщением нижней, заднебоковой его 
стенок без обструкции выносящего тракта в покое. По-
лости сердца не расширены. Отмечены легочная гипер-
тензия, признаки повышения центрального венозного 
давления, недостаточность трикуспидального, митраль-
ного клапанов II–III степеней, недостаточность кла-
пана легочной артерии II–III степеней. Электрокар-
диограмма без особенностей.

Начата полихимиотерапия по протоколу ALL IC-BFM 
2009. На 8-й день терапии преднизолоном 60 мг/м2/сут  
в ОАК количество лейкоцитов 25,4 × 109/л, АКЭ со сни-
жением 9,3 × 109/л (36,6 %), абсолютное количество 
нейтрофилов 8,2 × 109/л (32 %), лимфоцитов – 7 × 109/л, 
(27,9 %), бластные клетки не обнаружены.

На 15-й день терапии в миелограмме уровень бластных 
клеток у пациента составлял 1 %, сохранялась выражен-
ная эозинофильная реакция (11,8 %). При оценке уровня 
минимальной остаточной (определяемой) болезни методом 
проточной цитометрии популяция бластных клеток с ини-
циальным аберрантным иммунофенотипом составляла 

0,338 %. В ОАК количество лейкоцитов со снижением  
11 × 10 9/л, отмечено уменьшение АКЭ до 0,8 × 10 9/л (7,3 %), 
абсолютное количество нейтрофилов 2,9 × 10 9/л (26,4 %), 
лимфоцитов – 7 × 10 9/л (63,9 %).

Больной продолжил получать лечение в соответствии 
с терапевтическим протоколом, и при контрольном обсле-
довании на 33-й день в миелограмме уровень бластных клеток 
составлял 4,4 %, минимальной остаточной болезни – 1,18 %. 
В ОАК уровень лейкоцитов составил 1,8 × 10 9/л, АКЭ –  
0 × 10 9/л, абсолютное количество нейтрофилов 0,16 × 10 9/л 
(8,6 %), лимфоцитов – 1,57 × 10 9/л (86,6 %). Дальнейшее 
лечение позволило получить полную (отрицательный ста-
тус минимальной остаточной болезни) ремиссию перед 
началом фазы консолидации протокола ALL IC-BFM 
2009.

При контрольном обследовании сердечной функции 
по данным электрокардиографии отмечен синусовый 
ритм с частотой сердечных сокращений 127–130 в ми-
нуту; отклонение электрической оси сердца вправо;  
PQ 110 мс; QRS 70 мс; QT 300 мс; QTc 385 мс. По резуль-
татам эхокардиографии отмечены умеренное расшире-
ние левого предсердия, митральная регургитация II сте-
пени, трикуспидальная регургитация I степени, 
локальная и глобальная сократимость левого желудочка 
не нарушены, легочной гипертензии нет, признаки гипер-
трофии левого желудочка.

Проведение программного химиотерапевтического 
лечения пациента осложнилось тромботическим эпизо-
дом. По данным ультразвукового исследования в левой 
верхней яремной вене обнаружен флотирующий тромб 
размерами 1,4 × 1,0 × 6,8 мм, в правой верхней яремной 
вене возле места ранее стоявшего центрального веноз-
ного катетера по латеральной стенке визуализировалось 
пристеночное тромботическое наложение размерами  

Рис. 1. Цитологический препарат костного мозга больного острым лимфобластным лейкозом с эозинофилией (окраска по Романовскому–Гимзе, 
×1000): а – определяются единичные лимфобласты, эозинофильные миелоциты и метамиелоциты, а также палочко- и сегментоядерные эозино-
филы; б – единичные лимфобласты типа L2, а также клетки эозинофильного ряда
Fig. 1. Bone marrow cytology of patient with acute lymphoblastic leukemia with eosinophilia. Romanovsky–Giemsa staining, ×1000: а – single lymphoblasts, 
eosinophilic myelocytes and metamyelocytes, as well as band and segmented eosinophils are determined; б – single L2 lymphoblasts, and eosinophilic cells  
are determined

а б
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1,9 × 2,3 мм (пациент получал антикоагулянтую терапию 
эноксапарином натрия в течение 2 мес с положительным 
эффектом по данным ультразвукового исследования сосу-
дов: верхние яремные вены проходимы, просвет сосудов 
нормальный – до 1,1 см справа, до 0,8 см слева).

Во время проведения программной полихимиотерапии 
по протоколу ALL IC-BFM 2009 после 3-го введения ме-
тотрексата 2000 мг/м2/сут (Protocol mM) у ребенка 
развились бактериально-грибковый сепсис, септический 
шок, приведшие к полиорганной недостаточности (ды-
хательная недостаточность III степени, двусторонняя 
пневмония, отек легких, острый респираторный ди-
стресс-синдром, бактериальный эндокардит, сердечно-
сосудистая недостаточность, острое почечное повреж-
дение) и летальному исходу.

Обсуждение
По данным литературы, в педиатрической когорте 

пациентов случаи В­линейного ОЛЛ с эозинофилией 
встречаются редко. Полихимиотерапия по стандарт­
ным протоколам приводит к излечению от основного 
заболевания и нивелированию эозинофилии [10, 11]. 
Однако описанные в российских и зарубежных источ­
никах клинические случаи отражают широкий спектр 
полиорганных поражений при ОЛЛ с эозинофилией, 
а также усугубление органных дисфункций при про­
ведении химиотерапии с включением кардиотоксич­
ных препаратов антрациклинового ряда и аспарагина­
зы, имеющих протромботические свойства [12–15]. 
По данным A. Rezamand и соавт., прогноз у пациентов 
с ОЛЛ, ассоциированным с эозинофилией, плохой, 
медиана выживаемости составила 7,5 мес, 26 % леталь­
ных исходов связаны с эозинофильной инфильтраци­
ей сердца и легких [16].

В представленном нами случае с учетом возраста 
пациента и отсутствия значимых особенностей анам­
неза, результатов лабораторно­инструментальных ис­
следований ГЭС может показаться маловероятным. 
Кроме того, по результатам иммунофенотипирования 
костного мозга однозначно подтвержден В­линейный 
ОЛЛ, и ГЭС в данной ситуации имел вторичный ха­
рактер. Тем не менее в литературе описаны случаи, 
когда в реактивной клеточной популяции, сопутству­
ющей острому лейкозу, определялась та же хромосом­
ная перестройка, что и в опухолевом клоне клеток. Так, 
в 100 % базофилов, отмеченных при остром промие­
лоцитарном лейкозе, методом FISH выявлена транс­
локация t(15;17)(q24;q21), аналогичная таковой  
в бластной популяции клеток, на основании чего ав­
торы делают предположение о вариантах клональной 
эволюции лейкемических бластных клеток [17].

Немиелоидные злокачественные опухоли могут про­
текать с вторичной эозинофилией, возникающей в ре­
зультате выработки цитокинов, таких как интерлейкины 
3, 5 и гранулоцитарно­макрофагальный колониестиму­
лирующий фактор, которые способствуют дифферен­
цировке эозинофилов и поддержанию их жизни. На­

пример, эти цитокины могут вырабатываться злока­ 
чественными клетками при Т­клеточных лимфомах, 
лимфоме Ходжкина и ОЛЛ [1, 8].

Разнообразные клинические проявления ГЭС от­
ражают его гетерогенность. Наиболее распространен­
ными клиническими симптомами являются слабость 
и усталость (26 %), кашель (24 %), одышка (16 %),  
миалгии или ангионевротический отек (14 %), сыпь 
или лихорадка (12 %) и ринит (10 %) [2]. При ГЭС не­
редко отмечается лейкоцитоз (20–30 × 109/л или выше)  
с эозинофилией в диапазоне 30–70 %, анемия II–III сте­
пеней наблюдается у 53 % пациентов; тромбоцитопения 
встречается чаще, чем тромбоцитоз (31 и 16 % соответ­
ственно); эозинофилия в костном мозге варьирует  
от 7 до 57 % (в среднем 33 %) [18]. Также в костном 
мозге обнаруживаются кристаллы Шарко–Лейдена 
(отличительная черта эозинофильного воспаления, 
содержащего белок галектин­10), а в некоторых случа­
ях также наблюдаются увеличение количества бластных 
клеток и фиброз костного мозга [1, 18].

Во время дифференциально­диагностического 
поиска при ГЭС в первую очередь необходимо исклю­
чить причины наследственной и вторичной (реактив­
ной) ГЭ: следует собрать подробный семейный анамнез, 
анамнез путешествий, пищевой анамнез, провести ана­
лиз кала на яйца гельминтов (иногда несколько раз), 
серологическое исследование крови на антитела к спе­
цифическим паразитам, уровень IgЕ, аспергиллез­спе­
цифический IgE, тропонин Т/I, антинейтрофильные 
антитела, антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела, выполнить электрокардиографию, эхокардио­
графию, компьютерную томографию органов грудной 
клетки, брюшной полости, малого таза и по показаниям 
бронхоскопию [3, 4].

Если причины вторичных эозинофилий исключены, 
диагностический поиск следует продолжить в направ­
лении клональных эозинофилий: ОАК с лейкоцитар­
ной формулой (циркулирующие бластные/опухолевые 
клетки, моноцитоз), исследование сыворотки крови  
на определение уровня витамина В

12
, триптазы, морфо­

логическое, цитогенетическое, иммунофенотипическое 
и молекулярно­биологическое исследования костного 
мозга для исключения миелоидных неоплазий с эози­
нофилией, к которым относятся системный мастоцитоз, 
хронический миелолейкоз, острый миелоидный лейкоз 
(особенно варианты M2 и M4­Eo по франко­американо­
британской классификации) с транслокациями CBF 
(core­binding factor), миелодиспластический синдром, 
миелопролиферативные заболевания и хронический 
миеломоноцитарный лейкоз. Представления о миело­
пролиферативных заболеваниях, протекающих с эози­
нофилией, сформировались в последние несколько лет 
благодаря выявлению генов, кодирующих синтез рецеп­
торов к ростовым факторам, – PDGFRА, PDGFRВ, 
FGFR1, C-KIT. Следствием нарушений их структуры 
являются независимые от нормальных стимулов рост  
и деление клеток [1, 8].
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Лабораторная диагностика клональной эозинофи­
лии должна начинаться с молекулярно­генетического 
анализа периферической крови на обнаружение 
FIP1L1-PDGFRA с помощью обратной транскрипцион­
но­полимеразной цепной реакции или межфазной/
метафазной FISH. Поскольку ген CHIC2 расположен  
в том же интерстициальном делеционном фрагменте 
длинного плеча хромосомы 4q12, что и FIP1L1-PDGFRA, 
этот широкодоступный клинический тест называется 
«FISH для делеции CHIC2» [4, 8, 18]. В тех случаях, ког­
да обнаружение FIP1L1-PDGFRA недоступно, оценка 
триптазы в сыворотке крови может оказаться полезным 
суррогатным маркером, поскольку ее повышенные 
уровни статистически значимо коррелируют с этой 
молекулярной аномалией (наблюдаемой у 79 % паци­
ентов) и миелопролиферативными вариантами ГЭ [1]. 
Слияние генов FIP1L1-PDGFRA также было выявлено 
в случаях, когда в костном мозге наблюдалось повы­
шенное количество тучных клеток с сопутствующей 
эозинофилией в периферической крови [6]. В костном 
мозге таких пациентов обычно наблюдаются «рыхлые» 
скопления тучных клеток, в отличие от случаев пораже­
ния костного мозга при мастоцитозе или лейкозе из туч­
ных клеток, когда злокачественная пролиферация пред­
ставлена скоплениями тучных клеток и ассоциирована 
с мутацией С-KIT D816V. При обоих подтипах заболева­
ния тучные клетки окрашиваются на триптазу, CD117  
и CD25, а в костном мозге часто наблюдается фиброз 
[19]. Точковые мутации в гене C-KIT, также расположен­
ном на хромосоме 4 вблизи гена PDGFRА, в частности 
D816V, ассоциируются с системным мастоцитозом, иног­
да протекающим с эозинофилией [8]. Слияние FIP1L1-
PDGFRA также обнаружено в случаях острого миелоид­
ного лейкоза и Т­клеточной лимфобластной лимфомы, 
ассоциированной с эозинофилией [8, 19].

Отсутствие химерного гена FIP1L1-PDGFRA долж­
но побудить к исключению других причин первичных 
эозинофилий, связанных с рецидивирующими моле­
кулярными аномалиями. Молекулярные доказательст­
ва слияния генов PDGFRA, PDGFRB или FGFR1 сопро­
вождаются аномальным кариотипом, вовлечениями 
4q12, 5q31 ~ 33 или 8p11 ~ 12. Если при цитогенетичес­
ком анализе обнаруживается транслокация, затрагива­
ющая любой из перечисленных хромосомных регионов, 
то для подтверждения предполагаемой генной пере­
стройки и оценки ответа на терапию в дальнейшем ре­
комендуется проведение FISH­теста [1].

Для клинической картины PDGFRB­ или FGFR1­
положительных новообразований характерно сочетание 
миелопролиферативного процесса, протекающего  
с эозинофилией, и Т­клеточной лимфоидной опухоли 
с крайне агрессивным течением и быстрой трансформа­
цией в острый, чаще миелоидный лейкоз [8, 18]. В редких 
случаях перестройки PDGFRB являются криптическими 
(скрытыми) и могут быть обнаружены с помощью FISH, 
обратной транскрипционно­полимеразной цепной 
реакции и/или секвенирования РНК [20].

В связи с повышением уровня и качества диагно­
стики, ростом числа случаев рецидивирующих, моле­
кулярно­подтвержденных первичных эозинофилий, 
обусловленных слиянием генов тирозинкиназ, в клас­
сификации Всемирной организации здравоохранения 
2016 г. выделена отдельная категория «миелоидные/
лимфоидные новообразования с эозинофилией и пе­
рестройкой генов PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 или PCM1-
JAK2». В случае выявления других генетических ано­
малий (не относящихся к мутациям в генах PDGFRА, 
PDGFRВ, FGFR1, возникающих в ранних клетках­пред­
шественницах, с отсутствием филадельфийской хромо­
сомы) устанавливается диагноз «хронический эозино­
фильный лейкоз, никак иначе не определяемый (не 
специфицированный)». Кроме того, такую формули­
ровку предложено использовать в случаях, когда гене­
тические аберрации не обнаружены всеми доступными 
методами, но имеется повышение числа бластных кле­
ток (более 2 % в периферической крови и/или более 
5 %, но менее 20 % в костном мозге) [4].

Образование химерного онкогена PCM1-JAK2  
с участием гена JAK2 является результатом транслока­
ции t(8;9)(p22;q24.1), вследствие чего активность JAK2­
тирозинкиназы аномально повышается. Подобные 
хромосомные перестройки редко обнаруживаются при 
лимфоидных новообразованиях (например, при Т­кле­
точной лимфоме и грибовидном микозе) [8, 20]. Од­
нако если хроническое миелопролиферативное ново­
образование присутствует до, одновременно или после 
терапии лимфоидных неоплазий, то такие слияния 
JAK2 (а также PDGFRA, PDGFRB и ABL1) классифици­
руют в категории миелоидных/лимфоидных ново­
образований с эозинофилией и генными перестрой­
ками [1, 21].

Несмотря на сложности диагностики вариантов 
ГЭС, терапия имеет общие принципы. Системная глю­
кокортикостероидная (ГКС) терапия является 1­й ли­
нией для большинства пациентов с ГЭС [2]. При эози­
нофильных миелопролиферативных заболеваниях 
(клональные ГЭ

п
, миелопролиферативный вариант ГЭ

нз
) 

не показаны ГКС, поскольку механизм их действия за­
ключается в подавлении клеточных реакций, в том числе 
с участием эозинофилов, но не происходит подавления 
опухолевого клона. Кроме того, ГКС блокируют акку­
муляцию эозинофилов в местах воспаления за счет 
подавления выделения хемоаттрактантов, снижения 
метаболизма эозинофилов в тканях и выделения ги­
стамина из базофилов, что нивелирует клинические 
проявления ГЭС [8, 11].

Основными целями лечения всех вариантов ГЭС 
являются контроль количества эозинофилов и предот­
вращение прогрессирования поражения органов. 
 Хороший ответ на преднизолон (1 мг/кг/сут) в виде 
редукции количества эозинофилов в периферической 
крови до референсных возрастных значений счита­
ется положительным прогностическим показате­
лем благоприятного течения заболевания. В случаях 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

73Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения
Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

рефрактерности к кортикостероидной терапии или при 
более тяжелом мультиорганном поражении могут при­
меняться высокие дозы метилпреднизолона (пульс­
терапия), цитостатики (гидроксимочевина) и/или 
иммуномодуляторы (интерферон α, циклоспорин, 
талидомид) [1, 8, 17, 20]. Относительно новым препа­
ратом, нашедшим применение в случаях предположи­
тельно реактивной эозинофилии, является меполи­
зумаб – моноклональное антитело к интерлейкину 5, 
которое позволяет контролировать эозинофилию при 
непе реносимости или недостаточной эффективности  
ГКС [1, 8]. Изучаются роль и место других монокло­
нальных антител, в частности бенрализумаба, в лече­
нии ГЭС [1].

В настоящее время не существует рекомендаций 
по терапии пациентов педиатрической когорты, но 
стандартом для взрослых больных FIP1L1/PDGFRA­
отрицательным ГЭС является преднизолон в дозиров­
ке 1 мг/кг/сут. Патогенетическим методом лечения 
PDGFRA-/В­положительных ГЭС является иматиниб, 
эффективность которого при данных заболеваниях 
приближается к 100 %. Механизм действия иматиниба 
связан с его способностью ингибировать PDGFRА-  
и PDGFRВ-тирозинкиназы в составе рецепторов к ро­
стовому фактору, происходящему из тромбоцитов/
мегакариоцитов [1, 8, 18].

FGFR1­положительные варианты миелопролифе­
ративных заболеваний характеризуются высокой аг­
рессивностью течения. Единственный метод лечения, 
позволяющий надеяться на выздоровление, – алло­
генная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, которая также показана при прогрессировании 
миелопролиферативных заболеваний и ГЭС с рези­
стентностью к консервативной терапии [1, 4, 8].

В случаях, сопровождающихся тромбоэмболиче­
скими осложнениями и/или осложнениями со сторо­
ны сердечно­сосудистой системы, могут потребовать­
ся антикоагулянтная терапия и кардиохирургические 
вмешательства [9]. Эффективность лечения ГЭС за­
висит от его подтипа, однако поражение сердца ассо­
циируется с худшим прогнозом и неблагоприятными 
исходами, если лечение не начато в максимально ран­
ние сроки [9, 10, 16].

Заключение
Диагностика ГЭС должна быть комплексной с ана­

лизом факторов риска развития вторичных эозинофилий 
и клональных заболеваний, протекающих с эозинофи­
лией. Результаты анализа представленного нами клини­
ческого наблюдения, а также случаи, описанные в ли­
тературе, убедительно демонстрируют, что ОЛЛ  
с эозинофилией объективно сложен в диагностике, тре­
бует исключения причин вторичных эозинофилий  
и проведения комплексного морфоиммунологического 
и цитогенетического исследований костного мозга.  
Не менее важной задачей является оценка функций  
и состояния экстрамедуллярных органов и систем (сердце, 
почки, печень, центральная нервная система и др.), по­
скольку морфофункциональные органные дисфункции, 
обусловленные инфильтрацией органов и тканей эози­
нофилами и продуктами дегрануляции эозинофилов, 
значительно ухудшают результаты лечения и прогноз. 
При подозрении на ГЭС и ОЛЛ с эозинофилией крайне 
важно начать лечение в ранние сроки для снижения 
риска развития полиорганной недостаточности. Необ­
ходимы дальнейшие исследования молекулярных основ 
ГЭС, чтобы разработать таргетные опции, направленные 
на ключевые сигнальные пути его патогенеза.
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5q– как единственная цитогенетическая аномалия 
при миелодиспластическом синдроме с избытком 
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цитогенетические исследования обязательны для диагностики миелодиспластических новообразований (МдС):  
в классификации Всемирной организации здравоохранения 2022 г. МдС разделены на группу с определенными 
генетическими аномалиями и на те, которые определены морфологически. дополнительно модифицирована тер-
минология, уточняющая различие между МдС с низким (<5 %) и повышенным (5–9 % для МдС с избытком бластных 
клеток 1 и 10–19 % для МдС с избытком бластных клеток 2) количеством бластных клеток в костном мозге.
В статье приведено описание клинического наблюдения пациента с МдС с повышенным количеством бластных 
клеток и изолированной делецией 5q.
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Cytogenetic studies are required for the diagnosis of myelodysplastic neoplasms (MdS) because the world Health 
Organization 2022 classification divides MdS into a group with defined genetic abnormalities and MdS that are defined 
morphologically. Additionally, this paper modifies the terminology to clarify the distinction between MdS with low 
(<5 % in bone marrow) and increased blast cell counts (5–9 % for MdS with blast excess 1 and 10–19 % for MdS with 
blast excess 2).
This article describes the clinical observation of a patient with blast excess MdS and isolated 5q deletion.
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Введение
Синдром 5q– диагностируется, когда у пациентов 

выявлены делеция хромосомы 5q (del(5q)) как единст­
венная кариотипическая аномалия и <5 % бластных 
клеток в костном мозге [1, 2]. Синдром 5q– был впер­
вые описан H. Van den Berghe и соавт. в 1974 г. и пред­
ставляется наиболее отчетливым из подтипов 
миелодис пластических синдромов (МДС) с четкой 
связью генотипа и фенотипа [3]. Это новое гематоло­
гическое заболевание годом позже было описано 
G. Sokal и соавт.; также продемонстрировано, что у па­
циентов с del(5q) наблюдались макроцитарная анемия, 
нормальное или слегка сниженное количество лейко­
цитов и нормальное или повышенное количество 
тромбоцитов. В костном мозге преобладала гипоплазия 
эритроидных клеток, но «наиболее яркая аномалия 
касалась мегакариоцитов и особенно их ядер, которые 
обычно были маленькими, круглыми или овальными 
и нелобулярными» [4].

До этого времени единственной специфической 
хромосомной аберрацией при гематологических забо­
леваниях была филадельфийская хромосома, связан­
ная с хронической миелоидной лейкемией [5, 6].  
G. Sokal и соавт. пришли к выводу, что del(5q) пред­
ставляет собой новую специфическую хромосомную 
аномалию, связанную с рефрактерной анемией, хотя 
у них не было объяснения, как связать аномальную 
хромосому 5 с гематологическими проявлениями.

Аберрации в хромосоме 5 встречаются более чем  
у 25 % пациентов с МДС, но частота первоначально 
описанного синдрома 5q– гораздо ниже [7]. Классиче­
ский синдром 5q– характеризуется макроцитарной ане­
мией и отсутствием циркулирующих миелобластов  
в периферической крови [3]. Отличительными морфо­
логическими признаками костного мозга являются эри­
троидная гипоплазия, мегакариоцитарная дисплазия  
с небольшими олиго­ или мононуклеарными формами  
и <5 % миелобластов [8]. Del(5q) при МДС не обязательно 
соответствует клинически описанному синдрому 5q–.  
По определению, синдром 5q– является отдельной сущ­
ностью с упомянутыми клиническими характеристиками. 
Несмотря на это, в литературе остается необоснованное 
отождествление изолированной аномалии del(5q) с син­
дромом 5q–, что затрудняет их различение.

Макроцитарная анемия часто единственное кли­
нически значимое гематологическое изменение, ко­
торое приводит к длительной зависимости от гемо­
трансфузий у большинства пациентов. С учетом того, 
что уровни лейкоцитов и тромбоцитов обычно соот­
ветствуют референсным значениям, пациенты с изо­
лированной del(5q) имеют низкую частоту инфекци­
онных осложнений, которые вызывают значительную 
заболеваемость и смертность у пациентов с другими 
подтипами МДС.

В целом del(5q) как единственная цитогенетиче­
ская аберрация при МДС представляет собой отдель­ 
ную цитогенетическую подгруппу миелодисплазий, 

которая гетерогенна в отношении классификации, 
прогноза и лечения. Основная цель лечения – перевод 
данных пациентов от частых переливаний эритроцитов 
до достижения трансфузионной независимости.

Далее приведено описание клинического случая 
пациента с МДС с избытком бластных клеток 1 и изо­
лированной del(5q).

Клинический случай
Пациент М ., 80 лет, при поступлении предъявлял 

жалобы на выраженную общую слабость, головокруже-
ние, одышку при минимальной физической нагрузке. Дан-
ные симптомы развились в течение нескольких месяцев. 
В клиническом анализе крови выявлены анемия (уровень 
гемоглобина 40 г/л, cредний объем эритроцитов 99,5 фл), 
панцитопения (количество эритроцитов 1,24 × 1012/л, 
лейкоцитов 3 × 109/л, тромбоцитов 39 × 109/л). Резуль-
таты дополнительных лабораторных исследований: со-
держание ферритина 896 мкг/л (нормальные значения 
20–200 мкг/л), С-реактивного белка 2,7 мг/л (нормаль-
ные значения 0–5 мг/л), лактатдегидрогеназы 143 Ед/л 
(нормальные значения 135–214 Ед/л).

Результаты цитологического исследования аспирата 
костного мозга: повышенная клеточность, увеличенное 
количество бластных клеток (5,4 %), расширение и омо-
ложение гранулоцитарного ростка с гипогранулярностью 
цитоплазмы клеток, лимфоцитоз и повышенное содер-
жание плазматических клеток, сужение эритроидного 
ростка, выраженные диспластические изменения мега-
кариоцитов (40 %): малые двуядерные и монолобулярные 
формы (рис. 1).

При цитогенетическом исследовании аспирата кост-
ного мозга проанализировано 20 метафаз, получен резуль-
тат: 46,XY,del(5)(q15)[20] (рис. 2).

На основании полученных данных в соответствии  
с классификацией Всемирной организации здравоохранения 

Рис. 1. Результаты цитологического исследования аспирата костно-
го мозга
Fig. 1. Bone marrow aspirate cytology
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2022 г. верифицирован диагноз: МДС с избытком бласт-
ных клеток 1. По Международной прогностической бал-
льной системе (International Prognostic Scoring System) 
данного пациента можно отнести к группе очень высо-
кого риска.

Обсуждение
«Идеальный» синдром 5q–, кроме изолированной 

del(5q), имеет четко очерченную клинико­гематологиче­
скую картину: пожилой возраст, преобладание женщин, 
наличие макроцитарной анемии, умеренной лейкопении, 
нормальное или высокое количество тромбоцитов, на­
личие гиполобулярных мегакариоцитов, низкий риск 
трансформации в острый лейкоз [3, 9–11].

Наличие избытка бластных клеток в костном мозге 
и/или дополнительных морфологических признаков дис­
плазии сопровождается повышением вероятности транс­
формации в острый миелобластный лейкоз и снижением 
выживаемости и является основанием для верификации 
одного из соответствующих морфологическим находкам 
вариантов МДС, но не синдрома 5q– [12–15].

Хромосомные моносомии и делеции часто наблюда­
ются при МДС. Цитогенетические аномалии присутст­
вуют примерно в 50 % случаев МДС de novo и 80 % случаев 
МДС, связанных с терапией [15]. Делеция в длинном пле­
че хромосомы 5 является одной из наиболее распростра­
ненных кариотипических аномалий, зарегистрированных 
при МДС de novo, и встречается примерно у 10–20 % па­
циентов с этим заболеванием [15].

В патогенезе развития синдрома 5q– существуют 
несколько кооперативных событий. Активация p53, 
вторичная по отношению к гаплонедостаточности 
RPS14, лежит в основе анемии, наблюдаемой у паци­
ентов с синдромом 5q–. Потеря генов miRNA miR-145 
и miR146a, по­видимому, играет роль в развитии мега­
кариоцитарных аномалий, наблюдаемых при этом 

расстройстве. Таким образом, молекулярные анома­
лии, связанные с основными признаками синдрома 
5q–, теперь идентифицированы в ряде генов, которые 
сопоставлены с CDR [11, 16].

В исследовании A.A. Giagounidis и соавт. представ­
лен подробный анализ клинических и лабораторных 
признаков группы пациентов с МДС с del(5q). Обычно 
костный мозг пациентов с МДС является гиперкле­
точным, тогда как в этом исследовании показано, что 
при синдроме 5q– 20 % костного мозга были гипокле­
точными, 40 % – нормоклеточными и 40 % – гипер­
клеточными. Примерно у половины всех пациентов 
наблюдался гипопластический эритропоэз, определя­
емый по содержанию эритроидных предшественников 
менее 20 % в костном мозге. Дисплазия в эритроцитарной 
линии встречалась редко, только у 15 % пациентов на­
блюдалась эритроидная дисплазия в более чем 10 % эри­
троидных предшественников. Дисплазия в гранулоци­
тарной линии наблюдалась только у 10 % пациентов. 
У всех пациентов были мононуклеарные мегакарио­
циты со сферическими ядрами [17].

В данном клиническом наблюдении, кроме карио­
типической аномалии, изолированной делеции хромо­
сомы 5, имелись сходные с синдромом 5q– морфологи­
ческие находки: сужение эритроидного ростка с отсут­ 
ствием дисплазии и диспластические изменения мега­
кариоцитов в виде мононуклеарных форм.

В случаях, соответствующих классическому опи­
санию синдрома 5q–, прогноз описывался как благо­
приятный с длительной медианой выживаемости  
и более низкой частотой трансформации в острый 
миелобластный лейкоз по сравнению с другими фор­
мами МДС. У пациентов, которым неправильно опре­
делен синдром 5q– (т. е. с дополнительными аномали­
ями кариотипа или избытком бластных клеток), 
прогноз неблагоприятный [13]. Также показано, что 

Рис. 2. Результаты цитогенетического исследования аспирата костного мозга. Делеция хромосомы 5 (стрелка)
Fig. 2. Bone marrow aspirate cytogenetics. Chromosome 5 deletion (arrow)

1                                 2                                 3                                                                   4                                5

6                            7                           8                            9                          10                         11                         12

13                         14                         15                                                        16                        17                          18

19                        20                                        21                          22                                         X                            Y



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

78 Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения
Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

наличие гранулоцитарной дисплазии является неза­
висимым неблагоприятным прогностическим факто­
ром [18–20].

Заключение
Таким образом, МДС с избытком бластных клеток 1 

с хромосомной аномалией 5q– у мужчины пред­ 

ставляет собой интересное наблюдение для клиници­
стов, требующее мультидисциплинарного подхода  
к диагностике и лечению.

В представленном клиническом наблюдении, не­
смотря на группу высокого риска, состояние пациен­
та остается относительно стабильным в течение 6 мес 
после постановки диагноза.
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Селективные агонисты глюкокортикоидного 
рецептора как альтернатива глюкокортикоидам  
в терапии острого лимфобластного лейкоза: 
клинический ответ на глюкокортикоиды  
в сопоставлении c молекулярными эффектами in vitro
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Введение. Глюкокортикоиды широко используются при терапии острых лимфобластных лейкозов, однако реали-
зуемые антилейкемические эффекты сопровождаются развитием серьезных метаболических и атрофических 
осложнений. Более безопасной альтернативой могут стать препараты класса селективных агонистов глюкокортико-
идного рецептора с более благоприятным терапевтическим профилем.
Цель исследования – оценка эффектов новых селективных агонистов глюкокортикоидного рецептора класса про-
изводных синефрина in vitro на бластных клетках костного мозга пациентов с острым лимфобластным лейкозом  
и сопоставление полученных результатов с клиническим ответом на терапию.
Материалы и методы. Бластные клетки костного мозга от пациентов с острым лимфобластным лейкозом выделяли 
в градиенте фиколла-урографина. долю жизнеспособных клеток определяли с помощью резазуринового теста. 
экспрессию специфических генов-маркеров ответа на глюкокортикоиды оценивали с помощью количественной 
полимеразной цепной реакции. Терапевтический ответ на лечение оценивали в соответствии с программой ALL 
IC-bfM 2009 на 8, 15 и 33-й дни.
Результаты. рассчитаны концентрации новых селективных агонистов глюкокортикоидного рецептора 10S-E2 и 13S-G2, 
при которых наблюдали гибель 50 % бластных клеток. Оценены эффекты наиболее цитотоксичного соединения 
10S-E2 на экспрессию генов, регулируемых глюкокортикоидами (FKBP51 и COX2), проведены сопоставления  
с клиническим ответом на лечение.
Заключение. Чувствительность бластных клеток костного мозга к соединению 10S-E2 in vitro коррелирует с клини-
ческим ответом пациентов на терапию глюкокортикоидами, что позволяет предположить хороший клинический 
ответ пациентов на терапию потенциальными препаратами класса селективных агонистов глюкокортикоидного 
рецептора.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, глюкокортикоид, лечение, прогноз, селективный агонист глюко-
кортикоидного рецептора
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of acute lymphoblastic leukemia: clinical response to glucocorticoids compared with molecular 
effects in vitro
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Background. Glucocorticoids are widely used in the treatment of acute lymphoblastic leukemia. However, antileukemic 
effects are often accompanied by the development of serious metabolic and atrophic complications. A safer alternative 
may be drugs of the class of selective glucocorticoid receptor agonists with a more favorable safety profile.
Aim. To evaluate the effects of new selective glucocorticoid receptor agonists of the synephrine derivative class  
in vitro on bone marrow blasts of patients with acute lymphoblastic leukemia and compare the results with the clinical 
response to therapy.
Materials and methods. bone marrow blasts of patients with acute lymphoblastic leukemia were isolated in a ficoll-
urographin gradient. The proportion of viable cells was assessed using a resazurin test. The expression of specific 
glucocorticoid response marker genes was assessed using quantitative polymerase chain reaction. Therapeutic 
treatment response was assessed according to ALL IC-bfM 2009 protocol on 8, 15 and 33 days.
Results. IC50 values of novel selective glucocorticoid receptor agonists 10S-E2 and 13S-G2 were calculated with blasts 
death level in 50 %. The effects of the most cytotoxic compound 10S-E2 on the expression of glucocorticoid-regulated 
genes (FKBP51 and COX2), were evaluated and compared with clinical response to treatment.
Conclusion. The sensitivity of bone marrow leukemic blast cells to the 10S-E2 compound in vitro correlates with  
the clinical response of patients to glucocorticoid therapy, which suggests a good clinical response to therapy with 
potential drugs of selective glucocorticoid receptor agonists class.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, glucocorticoid, treatment, prognosis, selective glucocorticoid receptor 
agonist
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Введение
Высокие показатели эффективности современно­

го противоопухолевого лечения острого лимфобласт­
ного лейкоза (ОЛЛ) у детей стали возможны благода­
ря использованию риск­адаптированных программ, 
основанных на клинических (возраст больного, ини­
циальный лейкоцитоз, ответ на терапию), иммунофе­
нотипических (Т­ или В­линейный ОЛЛ) и цитогене­
тических (гипо­/гипердиплоидный набор хромосом, 
транслокации t(9;22)(q34;q11.2), t(4;11)(q21;q23), 
TCF4) характеристиках заболевания. Применение 
многокомпонентной химиотерапии позволило достичь 
10­летней общей выживаемости у 87–90,4 % детей  
с ОЛЛ [1, 2].

Первыми препаратами, используемыми в лечении 
ОЛЛ, стали глюкокортикоиды (glucocorticoids, GC)  
и метотрексат. Несмотря на то что история терапии 
ОЛЛ началась около 80 лет назад, GC по­прежнему 
являются одним из основных компонентов программ­
ного лечения ОЛЛ [3].

Противоопухолевое действие GC при гематологи­
ческих новообразованиях обусловлено активацией 
апоптоза и подавлением жизнеспособности опухоле­
вых клеток. Реализация этих эффектов происходит за 
счет связывания GC с глюкокортикоидным рецепто­
ром (GR), описанным в литературе фактором транс­
крипции [4–9]. Мономер GR способен далее связывать 

пропролиферативные транскрипционные факторы 
(NF­κB, AP­1, белки семейства STAT) и подавлять 
их активность (механизм трансрепрессии), приводя 
к гибели опухолевой клетки и тем самым опосредуя 
терапевтическое действие GC. Однако GR после свя­
зывания с GC способен также формировать гомоди­
мерный комплекс, который после транслокации 
в ядро связывается с палиндромными последователь­
ностями в промоторах и энхансерах пропролифера­
тивных и антиапоптотических генов (механизм транс­
активации), что приводит к развитию резистентности 
к GC, а также серьезным метаболическим осложне­
ниям [4, 6, 7, 10]. Более безопасной альтернативой 
GC в данном случае могут стать селективные агони­
сты глюкокортикоидного рецептора (SEGRA), изби­
рательно индуцирующие трансрепрессию. Ряд сое­
динений класса SEGRA находится на различных 
стадиях разработки, однако на данный момент ни од­
на молекула данного класса не до стигла фармацевти­
ческого рынка и клинической практики [7, 11–13]. 
Длительное применение GC приводит к нарушению 
водно­солевого баланса, возникновению отеков, раз­
витию синдрома Иценко–Кушинга, остеопороза 
и остеонекроза и многих других метаболических 
и атрофических осложнений [14].

Ранее in vitro и in vivo на моделях лейкозов и лим­
фом нами были исследованы молекула класса SEGRA 

mailto:timurvaliev@mail.ru
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природного происхождения – 2­(4­ацетоксифенил)­
2­хлор­N­метилэтиламмоний хлорид (CpdA) и разра­
ботанные нами его синтетические аналоги [6, 7, 11, 
15–18]. В настоящее время в отделе химического кан­
церогенеза НИИ канцерогенеза НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина разработана альтернативная стратегия 
получения новых SEGRA: синтез производных синефри­
на, конечного продукта гидролиза CpdA, обладающего 
также собственной биологической активностью [11].  
Для 26 производных синефрина проведен скрининг ак­
тивности в отношении модельных клеток линии ОЛЛ  
in vitro. По нашим данным, наиболее выраженным ци­
тотоксическим эффектом in vitro и аффинностью к GR 
in silico обладают соединения 1­[4­(бензилокси)фенил]­
2­(гексиламино)этанол (10S­E2) и 2­(гексиламино)­
1­(4­нитрофенил)этанол (13S­G2) [18].

Цель исследования – сравнительный анализ кли­
нического ответа пациентов с ОЛЛ на терапию GC  
и ответа лейкемических бластных клеток костного 
мозга пациентов in vitro на GC, известный селективный 
агонист глюкокортикоидного рецептора CpdA, и новые 
соединения класса SEGRA 10S­E2 и 13S­G2.

Материалы и методы
Пациенты
Для исследования использовали материал костно­

го мозга 2 пациентов с впервые установленным диаг­
нозом ОЛЛ, получавших лечение в отделении химио­
терапии гемобластозов НИИ детской онкологии  
и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина  
в 2024 г. Диагноз ОЛЛ был установлен на основании 
клинических, морфоцитохимических, иммунологиче­
ских и цитогенетических данных в соответствии с кри­
териями классификации опухолей кроветворной  
и лимфоидной тканей Всемирной организации здра­
воохранения [19].

Выделение моноцитарной фракции  
из образцов костного мозга
Для выделения моноцитарной фракции (включа­

ющей в большом количестве лейкемические бластные 
клетки) использовали образцы костного мозга. Взятие 
материала для анализа производили у пациентов при 
первичной диагностике заболевания в пробирке  
со стерильным фосфатно­солевым буфером с добав­
лением этилендиаминтетрауксусной кислоты (2 мг/мг), 
эмбриональной бычьей сыворотки (2,5 %), пеницил­
лина (50 ЕД/мл) и стрептомицина (50 мкг/мл). При 
подсчете миелограммы количество бластных клеток 
составляло 95–99 %. Фракцию моноцитов выделяли 
на градиенте фиколла­урографина плотностью 1,077 г/мл 
центрифугированием (800 rpm, 30 мин, 20 °C), после 
чего отмывали полученную взвесь клеток фосфатно­
солевым буфером и осаждали при тех же условиях в те­
чение 10 мин. Осадок клеток лизировали раствором 
ACK Lysing Buffer (ThermoFisher Scientific, США) в те­
чение 3 мин и дважды отмывали фосфатно­солевым 

буфером. Подсчитывали количество клеток в получен­
ной взвеси в камере Горяева и определяли долю жиз­
неспособных клеток с помощью окраски 1 % раство­
ром трипанового синего. Клетки культивировали 
в условиях 5 % CO

2
 и 37 °C в питательной среде 

RPMI­1640 с добавлением L­глутамина (150 мг/мл), 
пенициллина (50 ЕД/мл), стрептомицина (50 мкг/мл) 
и эмбриональной бычьей сыворотки (10 %) (все реак­
тивы «ПанЭко», Россия).

Оценка цитотоксического эффекта  
с помощью резазуринового теста
Бластные клетки моноцитарной фракции высе­

вали в 96­луночные планшеты по 200 тыс. клеток 
в лунку в объеме среды 180 мкл. Затем клетки обра­
батывали 10S­E2 или 13S­G2 в широком диапазоне 
концентраций (2–200 мкМ). 10S­E2 и 13S­G2 были 
подготовлены в ходе предыдущих исследований [18]. 
Жизнеспособность клеток анализировали через 24 
и 48 ч инкубации, оценивая метаболическую актив­
ность при добавлении 0,177 мг/мл резазурина за 8–10 ч 
до окончания времени инкубации. Результаты в виде 
интенсивности сигнала флуоресценции считывали 
на микропланшетном флуориметре Fluoroskan FL 
(Thermo Scientific, США). Значения концентрации 
полумаксимального ингибирования (IC50) опреде­
лены с помощью программного обеспечения 
GraphPad Prism версии 8.2.1. Результаты представле­
ны в виде среднего значения ± стандартное отклоне­
ние (M ± SD).

количественный анализ методом полимеразной 
цепной реакции
Клетки высевали в 6­луночные планшеты по 10 млн 

в лунку, культивировали в присутствии GC в концен­
трации 10 мкМ, CpdА в концентрации 1 мкМ или 10S­E2 
в концентрациях 50 и 20 мкМ в течение 18 ч, после 
чего с помощью реагента ExtractRNA («Евроген», Рос­
сия) по протоколу производителя выделяли тотальную 
РНК, с помощью набора MMLV RT («Евроген», Рос­
сия) проводили реакцию обратной транскрипции.  
Для полимеразной цепной реакции (ПЦР) к 10 нМ 
смеси прямого (F) и обратного (R) праймеров (табл. 1) 
добавляли 100 мкг комплементарной ДНК, готовую 
смесь для ПЦР qPCRmix­HS («Евроген», Россия)  
и проводили амплификацию (95 °С, 5 мин, 40 циклов: 
95 °С, 15 с; 58 °С, 20 с; 72 °С, 25 с). Относительное 
изменение экспрессии исследуемой матричной РНК 
вычисляли методом ΔΔCt путем вычитания среднего 
значения разницы пороговых циклов (ΔCt) для рефе­
ренсного гена из ΔCt для экспериментальных образ ­ 
цов [20]. Для каждого гена интереса ПЦР­анализ про­
веден в 3 повторах. Число ПЦР­продуктов оценивали 
и нормализовали относительно экспрессии рибосом­
ного белка L0 (RPL0). Результаты представляли в от­
носительных долях, принимая экспрессию в конт­
рольных образцах за 1.
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Статистическая обработка данных
Эксперименты на бластных клетках ОЛЛ прове­

дены в 3 технических повторах. Статистическая обра­
ботка полученных данных проведена с помощью па­
кета программ GraphPad Prizm версии 8.2.1. 
Нормальность полученных выборок значений прове­
ряли по критерию Колмогорова–Смирнова. Для срав­
нения выборок нормального распределения и равных 
дисперсий применяли тест Стьюдента; для 3 и более 
выборок сравнение проводили с помощью дисперси­
онного анализа с последующим применением крите­
рия Даннета. Результаты, представленные в формате 
столбчатых диаграмм, отражают средние значения (М), 
а планки погрешностей – стандартные отклонения 
(SD). Различия считали статистически значимыми при 
р <0,05.

Результаты
В соответствии с протоколом лечения ALL IC­BFM 

2009 терапевтический ответ на GC оценивается  
на 8­й день терапии и является важным фактором про­
гноза, а также риск­стратифицирующим критерием  
в лечении ОЛЛ у детей. Так, при снижении абсолют­
ного числа бластных клеток в крови <1000 кл/мкл  
на 8­й день терапии GC больной продолжает лечение 
в рамках инициальной группы риска. В случае если это 
значение превышает 1000 кл/мкл, происходит рестра­
тификация в группу риска, предполагающую более 
интенсивную химиотерапию.

клинический случай 1
Пациент, 4 лет, с диагнозом «острый лимфобласт-

ный лейкоз, L2-морфологический вариант, ВIII-иммуно-
логический подвариант. Первый острый период», получал 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009. На 8-й день 
лечения отмечен хороший ответ на GC, число бластных 
клеток в крови составляло 37 кл/мкл (<1000 кл/мкл, что 
соответствует хорошему ответу на GC).

При оценке противоопухолевого эффекта по миело-
грамме на 15-й и 33-й дни (сроки, регламентированные 
протоколом) достигнута клинико-гематологическая 
ремиссия. В настоящее время пациент продолжает по-

лучать терапию по протоколу, ремиссия сохраняется  
в течение 5 мес.

клинический случай 2
Пациентка, 5 лет, с диагнозом «острый лимфо-

бластный лейкоз, L2-морфологический вариант, ВII-им-
мунологический подвариант. Первый острый период», 
получала терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009.  
На 8-й день лечения достигнут хороший ответ на GC, 
число бластных клеток в периферической крови состав-
ляло 55 кл/мкл.

В миелограмме на 15-й и 33-й дни терапии число бласт-
ных клеток соответствовало статусу ремиссии. В насто-
ящее время пациентка продолжает программное лечение, 
признаков рецидива ОЛЛ нет в течение 9 мес.

Инициально, до начала терапии и оценки ее эффек­
тивности, от пациентов были получены образцы костного 
мозга, из которых выделена фракция моноцитов, представ­
ленная бластными клетками, и проведены исследования 
активности синтетических SEGRA in vitro. Наиболее выра­
женные цитотоксические эффекты показаны для производ­
ного 10S­E2: после 24 ч инкубации с данным соединением 
значения IC50 для обоих пациентов находились в пределах 
70–90 мкМ (табл. 2). После 48 ч инкубации с 10S­E2 значения 
IC50 составили 58–66 мкМ. Значения IC50 для соедине­
ния 13S­G2 при 24 и 48 ч инкубации не достигнуты 
(>200 мкМ). Данное производное в связи с низкой ци­
тотоксической активностью не включено в дальнейший 
анализ.

Далее была оценена степень запуска маркера 
трансактивации, GR­зависимого гена FKBP51, коди­
рующего белок­шаперон GR, который удерживает GR 
в цитоплазме и усиление экспрессии которого связано 
с механизмом трансактивации и развитием резистент­
ности к GC [21, 22]. Данный ген содержит в промотор­
ной области палиндромные сайты связывания с GR, 
что опосредует увеличение его экспрессии при воздей­
ствии GC на клетку и трансактивации GR [23–25]. 
Продемонстрировано повышение экспрессии FKBP51 
в лейкемических бластных клетках костного мозга при 
обработке GC in vitro, что свидетельствует об экспрессии 
в клетках данного пациента активного GR и индукции 

таблица 1. Последовательности используемых праймеров

Table 1. Primer sequences

Ген 
Gene

кодируемый белок 
Protein

Последовательности праймеров 5’–3’ 
Primer sequences 5’–3’

COX2 Циклооксигеназа­2 
Cyclooxygenase­2

F: CCGGGTACAATCGCACTTAT
R: GGCGCTCAGCCATACAG

FKBP51 Белок, связывающий FK506­51 
FK506­51 binding protein

F: GAATGGTGAGGAAACGCCGAT
R: TGCCAAGACTAAAGACAAATGGT

RPLP0 Рибосомный белок P0 
Ribosomal protein P0

F: CCTTCTCCTTTGGGCTGGTCATCCA
R: CAGACACTGGCAACATTGCGGACAC
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механизма трансактивации. Представленные резуль­
таты согласуются с данными, полученными нами ранее 
[6, 15–17]. В отличие от GC, нестероидные лиганды 
GR CpdA и 10S­E2 не стимулируют транскрипцию 
данного гена и, соответственно, не вызывают запуска 
трансактивации GR. В качестве маркера трансрепрес­
сии был исследован NF­κB­зависимый ген COX2, 
функциональная активность которого напрямую свя­
зана с воспалением. Простагландины, образующиеся 
под действием COX2, напрямую или опосредованно 
усиливают продукцию самого фермента по механизму 
положительной обратной связи [26]. Ингибирование 
COX2 рассматривается как один из основных механиз­
мов активности противовоспалительных средств, в том 

числе GC. Как было показано, экспрессия данного 
гена статистически значимо снижалась при обработке 
GC бластных клеток костного мозга у обоих пациентов 
(рис. 1). Производное 10S­E2, как и известный SEGRA 
CpdA, либо не вызывало увеличения экспрессии данно­
го гена, либо даже приводило к ее снижению, что демон­
стрирует высокий терапевтический потенциал исследу­
емого соединения 10S­E2 в отношении ОЛЛ.

Заключение
Таким образом, клинический ответ пациентов  

c ОЛЛ на проводимую терапию GC коррелирует с ре­
зультатами, полученными in vitro. В частности, пока­
зано, что при хорошем ответе на GC и быстрой 

таблица 2. Показатели IC50 для соединений 10S-E2 и 13S-G2 на бластных клетках костного мозга при остром лимфобластном лейкозе

Table 2. IC50 values for the compounds 10S-E2 and 13S-G2 on bone marrow blasts from patients with acute lymphoblastic leukemia

№ пациента 
Patient number

10S-E2, Ic50 24 ч, мкМ 
10S-E2, Ic50 24 h, µM

10S-E2, Ic50 48 ч, мкМ 
10S-E2, Ic50 48 h, µM

13S-G2, Ic50 24 ч, мкМ 
13S-G2, Ic50 24 h, µM

13S-G2, Ic50 48 ч, мкМ 
13S-G2, Ic50 48 h, µM

1 86 ± 9,1 66 ± 7,3 Не достигнуто 
Not reached

Не достигнуто 
Not reached

2 68 ± 4,7 58 ± 9,8 Не достигнуто 
Not reached

197 ± 16,9

Рис. 1. Экспрессия маркерных генов трансрепрессии и трансактивации глюкокортикоидного рецептора в бластных клетках костного мозга от 
пациентов 1 и 2 при инкубации с производным синефрина 10S-E2. Клетки инкубировали с глюкокортикоидом дексаметазоном (Dex), CpdA или 
10S-E2 в течение 18 ч для оценки экспрессии маркеров трансактивации (FKBP51) и трансрепрессии (COX2). Оценку уровня экспрессии генов 
проводили методом количественной полимеразной цепной реакции. Результаты нормировали на уровень экспрессии гена RPL0. *Статистически 
значимые отличия от контроля; р <0,05
Fig. 1. Expression of glucocorticoid receptor transrepression and transactivation marker genes in bone marrow blasts from patients 1 and 2 after incubation 
with synephrine derivative 10S-E2. The cells were incubated with glucocorticoid dexamethasone (Dex), CpdA, or 10S-E2 for 18 hours to evaluate the expression 
of transactivation (FKBP51) and transrepression (COX2) markers. The level of gene expression was assessed by quantitative polymerase chain reaction.  
The results were normalized to the RPL0 gene expression level. *Statistically significant differences from the control; p <0.05

FKBP51, пациент 1 / FKBP51, patient 1 FKBP51, пациентка 2 / FKBP51, patient 2

COX2, пациент 1 / COX2, patient 1 COX2, пациентка 2 / COX2, patient 2
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редукции опухолевой массы отмечаются подавление 
жизнеспособности бластных клеток костного мозга, 
повышение экспрессии GR­зависимого гена FKBP51 
в ответ на обработку GC, который также является пер­
вичным маркером потенциального развития резис­
тентности к GC. В то же время показано отсутствие 

влияния соединения 10S­E2 на экспрессию данного 
гена, что косвенно свидетельствует об отсутствии за­
пуска трансактивации GR и меньшей возможности 
развития побочных эффектов. Снижение или тенден­
цию к снижению провоспалительного гена COX2 от­
мечали в случае всех лигандов GR.
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Значение miR-142 в опухолевой прогрессии 
диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы

Е.н. Воропаева1, 2, О.Б. Серегина1, М.С. Войтко1, т.н. Бабаева1, н.В. Скворцова1, В.н. Максимов1, 2,  
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цитологии и генетики СО РАН»; Россия, 630089 Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

К о н т а к т ы : Елена Николаевна Воропаева vena.81@mail.ru

В последние годы микрорНк привлекли внимание исследователей в области онкогематологии как потенциальные 
маркеры для диагностики, классификации, прогнозирования особенностей течения и чувствительности к лечению 
опухолей, а также их использования в качестве мишеней для таргетной терапии.
цель обзора – обобщение данных о роли miR-142 в опухолевой прогрессии одного из самых частых лимфопроли-
феративных заболеваний – диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомы.
МикрорНк miR-142 обладает широким спектром опухоль-супрессорных функций за счет нацеливания на ряд важ-
нейших протоонкогенов, утрата контроля над которыми способствует усилению пролиферации, блоку апоптоза, 
активации сигнальных путей выживания В-лимфоцитов, метаболическому перепрограммированию, созданию им-
муносупрессивной микросреды и избеганию опухолью иммунного надзора, а также диссеминации злокачественных 
клеток.
приведена информация о номенклатуре и механизмах образования miR-142, участии miR-142 в гемопоэзе, проана-
лизированы патогенетическая роль miR-142 и взаимосвязь между профилем экспрессии miR-142 и диффузной  
В-клеточной крупноклеточной лимфомой, а также обсуждаются молекулярно-генетические нарушения miR-142 при 
данном заболевании.

Ключевые слова: диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, регуляция микрорНк, экспрессия генов, те-
рапия рака на основе микрорНк, miR-142
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The significance of miR-142 in tumor progression of diffuse large B-cell lymphoma

E .N . Voropaeva1, 2, O .B . Seregina1, M .S . Voytko1, T .N . Babaeva1, N .V . Skvortsova1, V .N . Maksimov1, 2, T .I . Pospelova1

1Novosibirsk State Medical University; 52 Krasny Prospekt, Novosibirsk 630091, Russia; 
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the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences; 175/1 B. Bogatkova St., Novosibirsk 630089, Russia

C o n t a c t s : Elena Nikolaevna voropaeva vena.81@mail.ru

In recent years, microRNAs have attracted the attention of researchers as potential markers for diagnosis, classification, 
prognosis of tumor progression and sensitivity to treatment, as well as their use as targets for therapy. 
The purpose of the review is to summarize data on the miR-142 role in the tumor progression of one of the most 
common lymphoproliferative diseases – diffuse large b-cell lymphoma.
MicroRNA miR-142 has a broad spectrum of tumor-suppressor functions by targeting a number of important proto-
oncogenes, the loss of control over which contributes to enhanced proliferation, blocking apoptosis, activating 
b-lymphocyte survival signaling pathways, metabolic reprogramming, creating an immunosuppressive microenvironment 
and tumor evasion of immune surveillance, as well as dissemination of malignant cells.
Information on the nomenclature and mechanisms of miR-142 formation, the participation of miR-142 in hematopoiesis 
are provided, the pathogenetic role and relationship between the miR-142 expression profile and diffuse large b-cell 
lymphoma are analyzed, and miR-142 molecular genetic abnormalities in this disease are discussed.
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Введение
В последние годы значительное внимание науч­

ного сообщества привлекают некодирующие РНК 
(нкРНК). Как следует из названия, эти молекулы не 
кодируют последовательность белков, но выполняют 
другие биологические функции, являясь важными 
компонентами сложного механизма контроля экспрес­
сии генов в клетках [1]. С появлением технологий вы­
сокопроизводительного секвенирования, когда стало 
возможным проводить всестороннее профилирование 
паттернов экспрессии нкРНК, идентифицированы 
новые виды данного типа молекул, а также получены 
доказательства их беспрецедентной сложности и раз­
нообразия [2, 3]. В настоящее время описано более  
50 видов нкРНК, наиболее изученными из которых 
являются микроРНК [1].

МикроРНК – класс малых регуляторных молекул 
РНК длиной 18–25 нуклеотидов, которые регулируют 
экспрессию генов на посттранскрипционном уровне 
и функционально вовлечены в широкий спектр био­
логических процессов. Они являются эндогенными 
молекулами, способными комплементарно связывать­
ся с 3’­нетранслируемыми регионами мишеней ма­
тричных РНК (мРНК). Это связывание приводит ли­
бо к подавлению трансляции, либо к расщеплению 
мРНК, а в конечном итоге к снижению уровня коди­
руемого ею белка и зачастую изменениям в сигнальных 
путях [4].

Нарушение регуляции микроРНК связано с раз­
витием и прогрессированием различных заболеваний, 
включая злокачественные новообразования, что опре­
деляет их потенциал в качестве маркеров для диагно­
стики, классификации, прогнозирования особенно­
стей течения и чувствительности к лечению опухолей, 
а также использования в качестве мишеней для тар­
гетной терапии [5].

В соответствии с вкладом в формирование ново­
образований принято разделять микроРНК на проон­
когенные и онкосупрессорные. Кодирующие их гены, 
как было показано, часто локализуются в областях 
генома, подверженных в злокачественных клетках му­
тациям и другим изменениям – делециям, транслока­
циям, амплификации, аберрантному метилированию 
[6]. Некоторые из них, по­видимому, обладают стиму­
лирующими опухолевый рост либо подавляющими его 
функциями в зависимости от типа тканей/клеток,  
в которых они экспрессируются [7].

Так, miR­142 способствует развитию рака предста­
тельной железы и новообразований жировой ткани  
и, напротив, обладает противоопухолевыми свойствами 

при гепатоцеллюлярной карциноме, раке толстого ки­
шечника, легкого, молочной железы и желудка [8–14].

Считается, что данная микроРНК является одним 
из ключевых онкосупрессоров при лимфоидных ново­
образованиях [15]. Однако в последние годы накапли­
ваются данные, которые, на первый взгляд, противоре­
чат общепринятому представлению о том, что miR­142 
способствует ограничению патологической пролифе­
рации клеток кроветворения. Во­первых, в эксперимен­
тах пролиферативная способность нормальных гемопо­
этических клеток с полным нокаутом гена MIR-142  
или депрессией уровня экспрессии зрелой микроРНК 
была значительно снижена [15, 16]. Во­вторых, повы­
шенные уровни miR­142 были обнаружены при раз­
личных лимфомах, включая диффузную В­клеточную 
крупноклеточную лимфому (ДВККЛ), NK­клеточные 
и MALT­лимфомы желудка, в клеточных линиях и пер­
вичных образцах больных острым В­лимфобластным 
и острым миелоидным лейкозом [17–21]. Аномально 
высокая экспрессия miR­142 установлена и при остром 
Т­лимфобластном лейкозе [22, 23].

Цель работы – обобщение данных о роли miR­142 
в опухолевой прогрессии одного из самых частых лим­
фопролиферативных заболеваний – ДВККЛ.

Биогенез miR-142
МикроРНК miR­142 кодируется геном MIR-142 

(chr17:58,331,232­58,331,318 согласно GRCh38/hg38), 
расположенным на 17q22. Ее биогенез начинается  
с транскрипции с помощью РНК­полимеразы II гена – 
хозяина данной микроРНК MIR142HG, несущего ин­
формацию о последовательности длинной нкРНК Lnc­
TSPOAP1­1 [24]. В активации принимают участие такие 
факторы транскрипции, как Runx1, CBFβ и C/EBPβ,  
а в подавлении – p300 и MAPK [24]. На основании 
результатов исследований мезенхимальных и гемопо­
этических клеток показано, что длина MIR-142 состав­
ляет 1636 нуклеотидов, при этом сайт начала транс­
крипции и проксимальный сайт полиаденилирования 
расположены на отметках −1205 и +431 соответствен­
но [25].

Первичный транскрипт miR­142 подвергается про­
цессам кэпирования и полиаденилирования – присо­
единения на 5’­конце одного или нескольких моди­
фицированных нуклеотидов и большого числа остатков 
аденозинмонофосфата (поли(А)­хвоста) к 3’­концу 
соответственно, что обеспечивает стабильность моле­
кулы и защиту от деградации [26]. В ядре клетки pri­
miR­142 длиной 87 нуклеотидов расщепляется ком­
плексом белков DGCR8/Drosha с образованием 
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шпилечной структуры предшественницы микроРНК 
pre­miR­142, которая высвобождается в цитоплазму  
с помощью белка Exportin­5. В цитоплазме pre­miR­142 
обрабатывается с помощью DICER до получения дуплек­
са зрелых микроРНК. Зрелая miR­142­3p имеет длину  
23 нуклеотида, тогда как miR­142­5p – 21 нуклеотид.

В ходе биогенеза большинства микроРНК в сай­
ленсинге (подавлении экспрессии на посттранскрип­
ционном уровне) специфичных мРНК­мишеней, как 
правило, участвует одна из зрелых цепей, в то время 
как другая разрушается [26]. Уникальной особенностью 
miR­142 является то, что зрелые цепи miR­142­3p  
и miR­142­5p являются высококонсервативными у по­
звоночных и играют активную роль в посттранскрип­
ционной регуляции экспрессии генов и, следовательно, 
могут быть обе включены в комплексы РНК­индуци­
рованного сайленсинга (RNA­induced silencing complex, 
RISC) в клетке [24, 27].

Ключевые последовательности miR­142­3p и miR­
142­5p (первые 7–8 нуклеотидов зрелой микроРНК, ко­
торые являются сайтами таргетирования) могут распо­
знавать общие мишени, но во многих случаях эти 2 цепи 
независимо модулируют различные мРНК [28].

Роль miR-142 в гемопоэзе
Установлено, что miR­142 находится на вершине 

регуляторной иерархии, контролирующей гематоэн­
дотелиальное программирование, и является единст­
венной микроРНК, которая способствует появлению 
линии стволовых кроветворных клеток из гемангио­
бластов во время эмбрионального развития [29].

Несмотря на то что miR­142 определяется в голов­
ном мозге, сердце, костной ткани, паренхиматозных 
органах, коже и др., наибольшие ее уровни наблюда­
ются в гемопоэтических тканях [27, 30, 31]. По этой 
причине данная микроРНК считается специфичной 
для клеток кроветворения, где ее экспрессия строго 
контролируется, что способствует, с одной стороны, 
ограничению чрезмерной пролиферации, а с другой – 
надлежащей дифференцировке и функционированию 
клеточных элементов, происходящих из гемопоэтиче­
ских стволовых клеток [24].

Несмотря на то что miR­142 впервые была обна­
ружена в стволовых кроветворных клетках, основная 
доля экспрессии в гемопоэтических тканях приходит­
ся на зрелые элементы [21, 32].

Поскольку miR­142 регулирует дифференцировку 
и функцию мегакариоцитов, эритроцитов, дендритных 
и лимфоидных клеток, последствиями нарушения ее 
регуляции являются различные дефекты гемопоэза  
и иммунной системы [15, 16, 24, 27, 33]. В частности, 
данная микроРНК является ключевой в контроле про­
лиферации и последовательных стадий развития  
Т­лимфоцитов в тимусе и необходима для поддержа­
ния гомеостаза Т­клеток [16]. Установлено, что экс­
прессия miR­142­5p снижена в CD4+­Т­клетках паци­
ентов с системной красной волчанкой по сравнению 

со здоровыми контрольными группами и повышена  
в животных моделях рассеянного склероза, что позво­
ляет предположить ее роль в развитии аутоиммунных 
заболеваний [34, 35].

Поскольку последовательность зрелой miR­142 
идентична у мышей и людей, это привело к активному 
изучению функций данной микроРНК с использова­
нием моделей на мышах [27]. Установлено, что у живот­
ных с гомозиготным нокаутом по MIR-142 наблюдают­
ся нарушения дифференцировки клеток иммунной 
системы, а развивающиеся фенотипы характеризуются 
тяжелой тромбоцитопенией, анемией, функциональ­
ными дефектами антигенпрезентирующих клеток, лим­
фоцитопенией за счет В­клеток с резким снижением 
уровня сывороточного иммуноглобулина [16, 36].

Результаты исследований на мышах с индуциро­
ванным дефицитом miR­142 показали, что она являет­
ся центральной микроРНК, участвующей в В­клеточ­
ном лимфопоэзе [24]. Ее важность для формирования 
иммунологической толерантности и разнообразия 
антител, выживания, пролиферации В­клеток зароды­
шевого центра и их дальнейшей дифференцировки 
дополнительно подтверждена в экспериментах с деле­
цией гена DICER [37].

Спектр мишеней микроРНК, важных 
для патогенеза диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомы
МикроРНК miR­142 является регулятором важ­

нейших клеточных процессов (пролиферация, диф­
ференцировка, апоптоз, инвазия, метастазирование  
и др.) и связанных с ними сигнальных путей. По ре­
зультатам исследований в области биоинформатики 
установлен потенциал miR­142 в регуляции экспрессии 
ключевых онкогенных молекул [25]. Ниже приведены 
онкосупрессорные механизмы с участием данной 
 микроРНК, нарушение которых доказано в эксперимен­
тах и является значимым для развития ДВККЛ.

контроль пролиферации и апоптоза
Данные биоинформационного анализа и экспери­

ментальных исследований показали, что MYC и BCL2 
наряду с геном XIAP (X­linked inhibitor of apoptosis 
protein) являются мишенями как для miR­142­3p, так 
и для miR­142­5p, тогда как на MCL1 нацелена только 
зрелая цепь miR­142­5p [38–40].

В настоящее время случаи ДВККЛ, в которых вы­
является повышенная экспрессия MYC, BCL2  
и/или BCL6, выделяют в отдельную подгруппу double­ 
и triple­expressor, а случаи с хромосомными трансло­
кациями с участием данных генов – в группу лимфом 
высокой степени злокачественности с двойной  
или тройной перестройкой (double­ и triple­hit) [41, 42]. 
MYC кодирует транскрипционный фактор, 2 других ге­
на – антиапоптотические белки. Уровень MYC в клетках 
жестко регулируется на различных этапах, включая 
транскрипцию, трансляцию, стабильность и активность 
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мРНК, а также время жизни белка. Этот многоуров­
невый контроль над функцией MYC необходим для 
достижения надлежащей модуляции роста, дифферен­
цировки, пролиферации, апоптоза клеток [43]. MYC 
считается одним из генов с наивысшим онкогенным 
потенциалом. Помимо транслокаций, его патологиче­
ская гиперэкспрессия может быть вызвана амплифи­
кацией гена, а также аберрантной активацией восхо­
дящих сигнальных путей, таких как NOTCH или JAK/
STAT [43].

Избыточная экспрессия BCL2 часто наблюдается 
при ДВККЛ, приводит к блоку апоптоза в опухолевых 
клетках, связана с неблагоприятным прогнозом забо­
левания и является основанием для терапевтического 
применения у больных высокоселективного ингибито­
ра BCL2 венетоклакса [44]. Экспрессия другого анти­
апоптотического белка того же семейства – MCL1 – 
также повышена при ДВККЛ, особенно часто при 
варианте опухоли из активированных B­клеток (ABC­
подтип) и ассоциирована с резистентностью к стан­
дартному лечению [45].

контроль основных проонкогенных 
внутриклеточных сигнальных путей nF-κB,  
PI3K/AKT/mTOr, JAK/STAT, MAPK, nOTch
Доказано, что при инициации и прогрессировании 

ДВККЛ происходит конститутивная активация ряда 
внутриклеточных сигнальных путей, включая NOTCH, 
отвечающих за пролиферацию и выживание В­клеток. 
При этом установлено, что при АВС­подтипе ДВККЛ 
передача сигналов идет через тирозинкиназу Брутона 
и NF­κB, JAK/STAT, а также MAPK; при GCB­подти­
пе основное значение имеет PI3K/AKT/mTOR­путь. 
Результаты исследования роли PI3K/AKT/mTOR­пу­
ти при ДВККЛ в группе 5 клеточных линий и 100 кли­
нических образцах лимфомы показали, что его акти­
вация имеет место в 52 % случаев и связана с низкой 

выживаемостью пациентов [46]. Этот путь является 
важнейшим нисходящим паттерном передачи сигналов 
через BCR, регулирует пролиферацию, рост, апоптоз 
и клеточную миграцию [47, 48].

Доказанными мишенями miR­142­5p и miR­142­3p 
являются целый ряд важнейших белков­трансмиттеров 
или их субъединиц (табл. 1). Нарушение регуляции 
ими данных микроРНК может приводить к дерегуля­
ции широкого спектра внутриклеточных сигнальных 
путей, направленных на контроль пролиферации  
и выживания В­клеток (рис. 1). Стратегия терапии 
ДВККЛ, в основе которой лежит нацеливание  
на участников данных внутриклеточных сигнальных 
путей, активно разрабатывается или уже применяется 
в терапии лимфом [46, 49].

Метаболическое перепрограммирование клеток  
и формирование иммуносупрессивной микросреды
Накопленные фактические данные указывают на 

то, что микроРНК играют важную роль в метаболизме 
злокачественных клеток: перепрограммируют метабо­
лизм глюкозы, изменяют обмен жирных кислот и ами­
нокислот [50]. Эффект Варбурга, заключающийся  
в перепрограммировании в опухолевых клетках мета­
болизма глюкозы с окислительного фосфорилирования 
на аэробный гликолиз, приводит к образованию из пи­
рувата молочной кислоты и формированию кислой 
иммуносупрессивной микросреды в опухоли. При этом, 
в отличие от нормальных, опухолевые клетки способны 
пролиферировать в присутствии лактата [51].

Оценка метаболической активности опухолей  
с применением позитронно­эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, основана 
на способности злокачественных клеток с большей ин­
тенсивностью захватывать глюкозу. В настоящее время 
позитронно­эмиссионная томография, совмещенная  
с компьютерной томографией, является стандартом 

таблица 1. Экспериментально доказанные мишени miR-142-5p и miR-142-3p

Table 1. Experimentally proven targets of miR-142-5p and miR-142-3p

Сигнальный путь 
Signaling pathway

Ген-мишень 
Target gene

кодируемый белок 
Encoded protein

МикроРнк 
MicrornA

NF­κB

MALT1

MALT1, каспазоподобная цистеиновая протеаза, которая необхо­
дима для активации NF­κB [52] 

MALT1, caspase­like cysteine protease that is necessary for the activation  
of NF­κB [52]

miR­142­5p
TNFRSF13C

BAFF­R, мембранный рецептор, распознающий ключевой фактор 
выживания B­клеток BAFF и необходимый для неканонической 

активации NF­κB [53] 
BAFF­R, membrane receptor that recognizes BAFF – a key factor of B­cells 

survival and is necessary for NF­κB non­canonical activation [53]

BCL10
BCL10, ключевой адаптерный протеин, необходимый 

для активации NF­κB [54] 
BCL10, key adapter protein required for NF­κB activation [54]

REL C­REL, одна из субъединиц NF­κB [55] 
C­REL, one of the NF­κB subunits [55]
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Сигнальный путь 
Signaling pathway

Ген-мишень 
Target gene

кодируемый белок 
Encoded protein

МикроРнк 
MicrornA

PI3K/AKT/mTOR

PIK3R1

Регуляторные субъединицы PI3K I класса [56] 
Regulatory subunits of PI3K class I [56]

miR­142­5p; 
miR­142­3pPIK3R3

PIK3R2 miR­142­5p

PIK3R5 miR­142­3p

PIK3CA

Каталитические субъединицы PI3K I класса [56] 
Catalytic subunits of PI3K class I [56]

miR­142­5p

PIK3CB

PIK3CD

PIK3C2A Субъединицы PI3K II класса [56] 
PI3K subunits class II [56]PIK3C2B

PIK3C3 Субъединица PI3K III класса [56] 
PI3K subunit class III [56]

MTOR

mTOR, протеинкиназа, которая является компонентом 2 различ­
ных комплексов: mTORC1 (контролирует синтез белка, рост 
и пролиферацию клеток) и mTORC2 (регулятор актинового 

цитоскелета, способствует выживанию клеток и прогрессирова­
нию клеточного цикла) [57] 

mTOR, protein kinase, which is a component of two different complexes: 
mTORC1 (controls protein synthesis, cell growth and proliferation)  

and mTORC2 (regulator of the actin cytoskeleton, promotes cell survival  
and cell cycle progression) [57]

miR­142­3p

MAPK

MAPK1

ERK2­протеинкиназа, активируется внеклеточными сигналами – 
в основном факторами роста [58] 

ERK2 protein kinase is activated by extracellular signals –  
mainly growth factors [58]

miR­142­5pMAPK8 Стресс­активируемые JNK­протеинкиназы, активируются 
цитокинами [58] 

Stress­activated JNK protein kinases are activated by cytokines [58]MAPK10

MAPK14 p38 MAP­киназы, активируются при воздействии провоспали­
тельных цитокинов и факторов роста [58] 

p38 MAP kinases, activated by pro­inflammatory cytokines and growth factors [58]
MAPK13 miR­142­3p

JAK/STAT [59]

JAK2 Янус­киназы, передающие сигналы от рецепторов цитокинов [58] 
Janus kinases that transmit signals from cytokine receptors [58]

miR­142­3p

JAK1

miR­142­5p
STAT1

Белок, передающий сигнал в ядро и активирующий транскрипцию 
генов­мишеней [58] 

A protein that transmits a signal to the nucleus and activates transcription  
of target genes [58]

NOTCH [49]

SPEN

Корегулятор SPEN, необходим для NOTCH­зависимой активации 
большого числа генов, участвующих в энергетическом метаболиз­

ме и дифференцировке [49] 
SPEN co­regulator is necessary for NOTCH­dependent activation of a large 

number of genes involved in energy metabolism and differentiation [49]

miR­142­5p

NOTCH2
Трансмембранные белки семейства NOTCH, принимающие 

участие во внутриклеточных путях передачи сигнала и регуляции 
взаимодействия между клетками [49] 

Transmembrane proteins of the NOTCH family involved in intracellular signaling 
pathways and regulation of cell­to­cell interactions [49]NOTCH3

Окончание табл. 1
End of table 1
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Рис. 1. Нацеливание miR-142 на участников внутриклеточных сигнальных путей, способствующих пролиферации и выживанию В-клеток (источ-
ник [47] с изменениями)
Fig. 1. Targeting miR-142 to intracellular signaling pathways that promote B cell proliferation and survival (modified from [47])

Пролиферация, выживание, дифференцировка B-клеток / Proliferation, survival, B-cells differentiation

Рис. 2. Ингибирующее влияние miR-142 на аэробный гликолиз
Fig. 2. Inhibitory effect of miR-142 on aerobic glycolysis
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визуализации для определения стадии лимфомы  
и оценки ответа на терапию ДВККЛ [60]. При этом 
показано, что высокие уровни транспортеров глюко­
зы GLUT1 и лактата MCT1 через клеточную мембрану, 
а также гиперэкспрессия внутриклеточных ферментов 
аэробного гликолиза, например лактатде гидро геназы 
LDHA и гексокиназы HK2, при ДВККЛ имеют небла­
гоприятное прогностическое значение [61–63].

Результаты анализа базы TarBase, которая содер­
жит данные о более чем 2 млн экспериментально 
подтвержденных уникальных взаимодействиях ми­
кроРНК – мишень, показали, что miR­142 является 
важнейшей микроРНК, участвующей в отрицатель­
ной регуляции аэробного гликолиза за счет нацели­
вания на ключевые ферменты данного процесса (рис. 2, 
табл. 2) [38]. Становится понятно, что нарушение 
функционирования этой микроРНК будет оказывать 
многоуровневое влияние на активацию получения 
энергии клетками путем аэробного окисления глю­
козы, что уже показано в ряде экспериментальных 
работ [50, 51].

Глюкоза и глютамин являются важными источ­
никами энергии не только для опухолевых, но и для 
иммунных клеток, что приводит к конкуренции в пи­
тании между ними. Опухолевые клетки потребляют 
больше питательных веществ, что также приводит  
к дополнительному истощению иммунных клеток  
и снижению противоопухолевого иммунитета.

Несмотря на то что при аэробном гликолизе вы­
рабатывается меньше АТФ на каждую молекулу глю­
козы, чем при окислительном фосфорилировании,  
он выгоден опухоли. В дополнение к АТФ быстро про­
лиферирующие злокачественные клетки испытывают 
высокую потребность в белках, мембранных фосфо­
липидах, нуклеиновых и жирных кислотах. Промежу­
точные продукты, которые вырабатываются клетками 
в результате аэробного гликолиза и катаболизма глута­
мата, обеспечивают субстраты для получения биоло­
гических макромолекул или их предшественников – 
незаменимых аминокислот, ацетилкофермента А, 
липидов, а также рибозы и других необходимых ком­
понентов для биосинтеза нуклеотидов и быстрой ре­
пликации ДНК [51].

В связи с этим следует упомянуть, что доказанны­
ми в экспериментах мишенями miR­142­5р являются 
ключевой фермент катаболизма глутамина – глутами­
наза, а также ряд ферментов метаболизма жирных 
кислот (см. табл. 2). Высокий уровень глутаминазы, 
которая разлагает глютамин на глутамат, является од­
ним из признаков злокачественных клеток, а снижение 
ее уровня может подавлять не только рост клеток,  
но и характеристики стволовости [51].

Уклонение от иммунного надзора
МикроРНК являются важными регуляторами им­

мунных реакций и контролируют взаимодействие 

таблица 2. Нацеливание miR-142-5p и miR-142-3p на основные ферменты метаболического перепрограммирования опухолевых клеток [38]

Table 2. Targeting miR-142-5p and miR-142-3p to key enzymes of tumor cells metabolic reprogramming [38]

Ген-мишень 
Target gene

кодируемый фермент 
Encoded enzyme

МикроРнк 
MicrornA

Число экспериментов/
изученных клеточных 

линий 
number of experiments/

studied cell lines

катаболизм глутамата 
catabolism of glutamate

GLS – miR­142­5p 12/7

Метаболизм жирных кислот 
Fatty acid metabolism

SQLE Сквален монооксигеназа 
Squalene monooxygenase

miR­142­5p 2/2

CPT2 Карнитин пальмитоилтрансфераза 2 
Carnitine palmitoyltransferase 2

miR­142­5p 3/3

miR­142­3p 3/3

SCD Стеароил­КоА­десатураза 
Stearoyl­CoA desaturase

miR­142­5p 5/5

miR­142­3p 5/5

ACACA Ацетил­КоА­карбоксилаза альфа 
Acetyl­CoA carboxylase alpha

miR­142­5p 9/7

ACLY Цитратлиаза АТФ 
ATP citrate lyase

miR­142­5p 5/3
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между иммунными и злокачественными клетками 
в микроокружении опухоли. Ряд из них способствуют 
прогрессированию онкологических заболеваний путем 
дерегуляции иммунных реакций против опухолевых кле­
ток. Другие, напротив, способны активировать иммун­
ную систему. Так, например, более 50 микроРНК, включая 
miR­142, вовлечены в регуляцию иммунных контрольных 
точек, а именно ось PD­1/PD­L1 (programmed death 
protein 1/programmed cell death ligand 1).

В работе M. Garcia­Lacarte и соавт. раскрыты тонкие 
механизмы создания сложной иммуносупрессивной 
микросреды за счет передачи сигналов PD­1/PD­L1  
при ДВККЛ, в которой лимфомные клетки выживают 
и поддерживают пролиферацию, не только предотвра­
щая цитотоксическую активность CD8+­Т­лимфоци­
тов, но и ослабляя контроль регуляторных Т­клеток  
и ограничивая противоопухолевые функции T­лимфо­
цитов­хелперов [64]. Проводятся исследования ассоци­
ации уровня PD­L1 с особенностями клинического 
течения ДВККЛ, а также оценка его прогностического 
и терапевтического потенциала [65, 66].

Ген CD274, кодирующий PD­L1, является прямой 
мишенью miR­142­5p [38]. На ген HMGB1, кодиру­
ющий ядерный белок­регулятор экспрессии различных 
генов, включая CD274, нацелены обе зрелые цепи  
miR­142 [67, 68]. При этом обратная зависимость меж­
ду уровнем данной микроРНК и экспрессией PD­L1 
опухолевыми клетками показана при хроническом 
миелоидном лейкозе, раке шейки матки, молочной 
железы, легкого, глиобластоме и других злокачествен­
ных новообразованиях [67–70]. Нарушение функци­
онирования miR­142, таким образом, также может 
способствовать уклонению опухолевых клеток ДВККЛ  
от иммунного надзора.

Также получены данные, что при солидных ново­
образованиях имеет место секреция miR­142 в составе 
экзосом, что приводит к истощению и ингибированию 
иммунного ответа, опосредованного CD8+­Т­клетка­
ми [71]. До настоящего времени не сообщалось  
об экзосомальном высвобождении miR­142 из нор­
мальных В­клеток или В­клеточных лимфом, однако 
предполагается, что такая секреция может иметь место 
и способствует ускользанию ДВККЛ от иммунного 
надзора со стороны организма­хозяина [24, 72].

Наконец, в экспериментах с клетками ДВККЛ 
 установлено, что важнейшим эффектом нокаута гена 
MIR-142 является нарушение экспрессии белков, необ­
ходимых для MHC­I­зависимой презентации антигенов, 
что в норме обеспечивает обнаружение и уничтожение 
Т­киллерами и NK­клетками инфицированных или 
злокачественных клеток [6, 36, 73].

Таким образом, нарушение функции miR­142 при 
ДВККЛ по различным механизмам обеспечивает уход 
опухоли от распознавания и уничтожения иммунными 
клетками, тем самым способствуя прогрессированию 
лимфомы и снижая потенциальную эффективность 
иммунотерапии [74].

Вирусная инфекция Эпштейна–Барр
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) – гамма­герпесвирус 

человека, которым заражено более 95 % взрослого на­
селения во всем мире. Длительная персистенция вируса 
частично обеспечивается за счет латентно инфициро­
ванных В­клеток памяти [75]. Данному инфекционному 
агенту отводится важная роль в патогенезе ряда лимфо­
пролиферативных заболеваний, а именно лимфом 
Ходж кина, Беркитта, первичной лимфомы центральной 
нервной системы, ДВККЛ, экстранодальной NK/T­кле­
точной лимфомы и некоторых других [76]. Все больше 
данных свидетельствуют о том, что ключевым фактором 
лимфомогенеза в данных случаях является литическая 
репликация этого вируса [77, 78].

В работе Y. Chen и соавт. выполнен геномный скри­
нинг с применением CRISPR в ВЭБ­положительных 
клетках лимфомы Беркитта для выявления ключевых 
регуляторов перехода вируса из латентного состояния 
в литический цикл. Из более чем 1500 изученных 
 микроРНК человека именно miR­142 была идентифи­
цирована как мощный регулятор сохранения латентно­
го состояния ВЭБ. В эксперименте подавление miR­142 
приводило к быстрой реактивации вируса в инфици­
рованных клетках в ответ на внешние триггеры, что 
сопровождалось значительным повышением уровня 
литических вирусных белков [79].

Уровень miR­142 в первичных опухолевых образцах 
ДВККЛ в зависимости от статуса инфицированности 
вирусом ранее не изучался, но на клеточных линиях 
NK/T­клеточной лимфомы и лимфомы Беркитта бы­
ло обнаружено, что экспрессия miR­142 снижена  
в ВЭБ­положительных клетках по сравнению с ВЭБ­
отрицательными случаями, однако, с чем связано это 
снижение, пока не установлено [72, 80]. В связи с этим 
следует упомянуть, что точечная мутация в MIR-142 
была описана в клеточной линии ВЭБ­положительной 
лимфомы Беркитта Raji, однако остается неясным, 
влияет ли она на экспрессию и/или функцию микро­
РНК в этих клетках [81]. При исследовании уровня 
miR­142­3p и miR­142­5p в нескольких ВЭБ­положи­
тельных и ВЭБ­отрицательных лимфобластоидных 
клеточных линиях и клеточных линиях ДВККЛ и лим­
фомы Беркитта не обнаружено существенных различий 
в зависимости от инфицированности вирусом [79].

диссеминация лимфомы
Одним из эффектов нокдауна MIR-142 в клетках 

ДВККЛ является снижение экспрессии ряда белков, 
участвующих в межклеточной адгезии. Их пониженные 
уровни ассоциированы с большим потенциалом лим­
фомных клеток к диссеминации [6].

Имеются данные о том, что дерегуляция miR­142 
вызывает дезорганизацию гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ). Это является ключевым фактором  
в вовлечении центральной нервной системы при лим­
фомах и лейкозах [82–84]. Созданы модели, в которых 
доказана ключевая роль данной микроРНК в регуляции 
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целостности и проницаемости ГЭБ, а именно показа­
ны увеличение трансэндотелиального электрического 
сопротивления, снижение уровня пероксидазы хрена, 
а также проницаемости эндотелия сосудов головного 
мозга в ответ на увеличение уровня miR­142­3p [85].  
В экспериментах установлена прямая корреляция 
уровня miR­142­3p с экспрессией белков плотных кон­
тактов, определяющих структурную и функциональ­
ную целостность эндотелиального барьера сосудов 
центральной нервной системы: ZO­1, окклюдина  
и клаудина­5 [85].

При этом гиперэкспрессия miR­142­3p также может 
восстанавливать поврежденный ГЭБ путем ингибиро­
вания сигнального пути p38/MAPK/JNK, играющего 
ключевую роль в гомеостазе тканей и участвующего  
в контроле выживания и миграции клеток [85].

Также miR­142 значительно снижает экспрессию 
TIM­1 в эндотелиальных клетках микрососудов голов­
ного мозга человека [82]. Последний является глико­
протеином клеточной поверхности, который участву­
ет в регуляции функции эндотелия на уровне ГЭБ, 
опосредует взаимосвязь между лимфоидными и эндо­
телиальными клетками и последующее перемещение 
лимфоцитов по сосудистому эндотелию [83].

Особенности экспрессии miR-142  
при диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфоме
Имеется ряд важных наблюдений, касающихся 

особенностей экспрессии miR­142 при ДВККЛ. Во­
первых, установлено, что в клетках лимфом, происхо­
дящих из клеток зародышевого центра лимфатическо­
го узла, а именно лимфомы Беркитта и GCB­подтипа 
ДВККЛ, уровни miR­142­3p и miR­142­5p значитель­
но выше, чем в клетках лимфобластоидной природы, 
полученных от различных доноров [79]. При сравнении 
экспрессии данной микроРНК в первичных образцах 
пациентов с лимфомами обнаружено, что уровень miR­
142­5p при ДВККЛ был в 2,3 раза выше, чем при лим­
фоме Беркитта [86].

Во­вторых, профилирование микроРНК в клеточных 
линиях ДВККЛ U2932, SUDHL5 показало высокие уров­
ни как miR­142­3p, так и miR­142­5p в общем количест­
ве микроРНК и значительное их увеличение в связи  
с белком Ago­2 в составе RISC­комплекса, что позволяет 
расценивать обе зрелые цепи как биологически высоко­
активные в анализируемых клетках [6, 87]. Подтвержде­
нием данного факта являются результаты эксперимента 
с применением CRISPR/Cas9 в 2 других линиях ДВККЛ 
GCB­подтипа, а именно BJAB и SUDHL4, в которых 
выявлено значительное изменение протеома клеток  
в результате нокаута гена MIR-142 [6].

Наконец, уровень экспрессии miR­142 при ДВККЛ, 
определяемый методами секвенирования нового по­
коления, характеризуется выраженной гетерогенно­
стью, и если в недавно опубликованном метаанализе, 
включающем около 2,5 тыс. случаев солидных опухо­

лей, было показано, что существует значимая взаимо­
связь между высокой экспрессией miR­142 и повы­
шенными показателями общей выживаемости больных, 
то с более высокими показателями выживаемости 
пациентов с ДВККЛ, получающих терапию по про­
токолу R­CHOP, ассоциирована низкая экспрессия 
miR­142 [32, 88, 89].

Возникает вопрос: с чем связаны различия в уров­
не описываемой онкосупрессорной микроРНК при 
ДВККЛ и неблагоприятное прогностическое значение 
ее гиперэкспрессии при данном заболевании? Ответ 
на него может заключаться в особенностях молекуляр­
но­генетических нарушений MIR-142 в лимфомных 
клетках.

Молекулярно-генетические нарушения 
miR-142 при диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфоме
Мутации в генах биогенеза микроРнк
Регуляция биогенеза микроРНК сложна, жестко 

контролируется и может быть нарушена различными 
факторами, такими как мутации или эпигенетические 
модификации. Уровень экспрессии данных молекул 
является результатом транскрипции и последующего 
биогенеза, в котором участвует большое число белков. 
К белкам ядерного этапа относятся SMAD2/4, FUS, 
SRSF3, DROSHA, DGCR8, DDX5/17 и GSK3B; экс­
порт в цитоплазму обеспечивают XPO5 и RAN; цито­
плазматический этап биогенеза требует активности 
белков DICER1, TARBP2, PRKRA, ADAR, KHSRP, 
LIN28A/B, TUT4/7, DIS3L2, а обеспечение функцио­
нирования микроРНК – TNRC6A, AGO1/2/3/4, 
FMR1, MOV10, GEMIN4 [90].

Сообщалось, что частота мутаций в некоторых  
из генов, кодирующих данные белки, специфически 
и значительно возрастает при определенных видах ра­
ка. Однако результаты анализа данных секвенирования 
всего экзома 37 парных опухолевых и нормальных 
образцов больных ДВККЛ проекта TCGA (the Cancer 
Genome Atlas, Атлас генома рака) показали наличие 
мутаций в 7 генах (TNRC6A, MOV10, DGCR8, DIS3L2, 
GEMIN4, LIN28B и RAN), что в общей сложности со­
ставило 16 % случаев [91].

По данным анализа результатов высокопроизво­
дительного секвенирования 1295 образцов ДВККЛ, 
представленных в базе данных cBioPortal for Cancer 
Genomics, только в 6,9 % образцов обнаружены абер­
рации (мутации и хромосомные нарушения) генов 
биогенеза микроРНК. Из них нарушения, которые 
предположительно являются драйверами опухолевого 
процесса (миссенс­, нонсенс­мутации и др.), выявлены 
лишь в небольшом числе случаев, наиболее часто –  
в гене DICER1 (1,9 %): 19 случаев миссенс­мутаций,  
4 глубоких делеции и 1 мутация со сдвигом рамки счи­
тывания [90]. Однако миссенс­мутации, обнаруженные 
в DICER1, рассматриваются как варианты неизвестного 
значения, их потенциальным эффектом может быть 
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нарушение основного биогенеза микроРНК, но, что­
бы доказать это, требуются дополнительные исследо­
вания.

Мутации в гене MIR-142 и их функциональный 
эффект
До недавнего времени изменениям в нуклеотидной 

последовательности генома за пределами расположе­
ния генов, кодирующих белки, уделялось очень мало 
внимания. В связи с этим данные о частоте, структур­
ном и функциональном влиянии соматических  
или зародышевых вариантов микроРНК только начи­
нают накапливаться [92]. В доступной литературе име­
ются единичные описания спектра мутаций генов  
микроРНК, которые обнаружены как на уровне ДНК, 
так и на уровне РНК в образцах ДВККЛ.

Мутации в участках гена, кодирующих последова­
тельность зрелых цепей miR­142 или их предшествен­
ников, впервые были выявлены при ДВККЛ [15].  
В частности, в наборах данных высокопроизводитель­
ного секвенирования с большой глубиной покрытия, 
полученных в рамках крупных проектов по геномике 
рака, в 37 образцах ДВККЛ были описаны 36 мутаций 
в генах микроРНК. Большинство из них (92,7 %) яв­
лялись однонуклеотидными заменами, еще 2,8 % – 
вставками нуклеотидов. В то же время в 40,5 % образ­
цов не обнаружено мутаций ни в одном из генов 
микроРНК. Среди рекуррентно мутированных  
при ДВККЛ описаны гены MIR-1324 и MIR-142 [81]. 
В работе других авторов, посвященной ДВККЛ, при 
анализе 56 образцов лимфомы мутации в генах микро­
РНК, отличных от miR­142, не наблюдались [93]. 

В группе 19 образцов ДВККЛ обнаружены мутации 
только в генах 3 микроРНК, а именно miR­142, miR­612 
и miR­4322 [17].

Установлено, что мутированный статус гена MIR-142 
встречается при ДВККЛ с очень высокой частотой – 
12–20 % [17, 18, 93, 94]. При этом, по данным литера­
туры, ни при каком другом варианте гемобластоза  
или солидной опухоли не выявлено столь же частых 
мутаций в MIR-142 или других генах микроРНК [6]. 
Мутации MIR-142 могут редко обнаруживаться в еди­
ничных случаях фолликулярной лимфомы, хроничес­
кого лимфолейкоза, острого миелоидного лейкоза  
и миелодиспластического синдрома [17, 95–99].

В недавнем обзоре были обобщены имеющиеся дан­
ные о мутациях в гене MIR-142 при гемобластозах [24]. 
Обращает на себя внимание следующий факт: при 
остром миелоидном лейкозе и миелодиспластическом 
синдроме все описанные к настоящему моменту мута­
ции локализованы исключительно в области ключевой 
последовательности miR­142­3p, что дополнительно 
подтверждается данными литературы [100]. При хро­
ническом лимфоидном лейкозе в подавляющем боль­
шинстве случаев мутации затрагивают последователь­
ность miR­142­5p, при фолликулярной лимфоме –  
miR­142­3p, тогда как при ДВККЛ изменения отлича­
ются большим разнообразием и широко рассредото­
чены по последовательности гена (рис. 3).

Необходимы проведение экспериментальных ис­
следований, а также разработка новых методов стати­
стической и биоинформатической обработки, чтобы 
улучшить понимание влияния генетических вариантов 
в гене MIR-142 при ДВККЛ [90]. Однако уже сейчас 

Рис. 3. Распределение мутаций по последовательности miR-142 в первичных опухолевых образцах больных (источник [24] с изменениями). Круж-
ками с буквами обозначены нуклеотиды молекулы-предшественницы микроРНК: синие – последовательность miR-142-5p; зеленые – miR-142-3p; 
красные – ключевые последовательности зрелых микроРНК. Цифрами обозначено число мутаций в каждом положении при различных вариантах 
гемобластозов
Fig. 3. The distribution of mutations according to the miR-142 sequence in primary tumor samples of patients (modified from [24]). Circles with letters denote 
the nucleotides of the microRNA precursor molecule: blue – miR-142-5p sequence; green – miR-142-3p; and the key sequences of mature microRNAs are 
represented by red circles. The number of mutations in each position in different types of hemoblastoses is indicated by numbers

Диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома / Diffuse large B-cell lymphoma
Фолликулярная лимфома / Follicular lymphoma
Хронический лимфоидный лейкоз / Chronic lymphocytic leukemia
Острый миелоидный лейкоз / Acute myeloid leukemia
Лимфома Беркитта / Burkitt’s lymphoma
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понятно, что прямым эффектом изменения ключевой 
последовательности miR­142 является изменение ее 
взаимодействия с целевыми мРНК.

Согласно современным представлениям, микроРНК 
регулируют более 60 % всех генов человека, кодиру­
ющих белок, а каждая микроРНК может участвовать  
в регуляции более 100 генов [24]. Как описано выше, 
miR­142 отличает ее нацеливание на очень широкий 
круг онкогенных мРНК­мишеней, значимых для раз­
вития ДВККЛ. Однако данные miRDB – онлайн­базы 
для прогнозирования мишеней микроРНК – позво­
ляют предполагать, насколько обширным может быть 
вовлечение miR­142 в контроль внутриклеточных про­
цессов: зрелая цепь miR­142­3р потенциально наце­
лена на 418 мРНК­мишеней, тогда как miR­142­5р –  
на 1133 [101, 102].

Поскольку взаимодействия микроРНК и мРНК 
требуют соблюдения правила комплементарности нук­
леотидов, результатом изменения ключевой последо­
вательности микроРНК может быть утрата способно­
сти ингибировать канонические мРНК­мишени. 
Однако данный тип замен может быть лишь условно 
отнесен к loss of function мутациям [6, 103]. Большин­
ство таких неточных взаимодействий могут сохранять 
слабую репрессивную активность [16]. В то же время 
у молекулы микроРНК появляется возможность свя­
зывания с неканоническими мишенями, что позволя­
ет отнести их к мутациям типа gain of function [15].

Поскольку структура нкРНК имеет ключевое зна­
чение для функционирования данных молекул, еще 
более непредсказуемыми могут быть изменения по­
следовательности в других частях гена, включая мутации 
в сайтах расщепления DROSHA/DICER1. Их потенци­
альным результатом являются изменения в процессах 
транскрипции, биогенеза и стабильности микроРНК 
[92]. Так, предшественники микроРНК имеют структу­
ру шпильки, в которой выделяют стволовую часть и пет­
лю. При этом изменение формы шпильки будет отра­
жаться на ходе биогенеза зрелых молекул [1].

Более того, совсем недавно было показано, что 
мутации могут изменять эффективность включения 
микроРНК в комплекс RISC; изменения в одной из 
зрелых цепей могут приводить к изменению уровня 
второй зрелой цепи miR­142, а также потенциально 
нарушать взаимодействия с РНК­«губками», которые 
адсорбируют микроРНК и таким образом подавляют 
их активность [26, 103–106].

Хромосомные поломки с участием MIR-142
Хромосомные транслокации, ассоциированные 

с лимфомами, инициирующие опухолевую трансфор­
мацию лимфоцитов, образуются в результате ошибок 
репарации двухцепочечных разрывов ДНК [107, 108]. 
Результаты недавних исследований показали, что ген 
MIR-142 является мишенью для хромосомных транс­
локаций при В­клеточных лимфомах человека [109]. 
Интересны описанные в литературе случаи ДВККЛ  

и В­клеточных лейкозов с хромосомной транслокацией 
t(8;17)(q24;q22), которая приводит к усилению регуляции 
MYC при его попадании под влияние промотора MIR-142 
[107, 109]. Другим следствием данной транслокации яв­
лялась гиперэкспрессия как pri­miR­142, так и miR­142­3p 
и miR­142­5p в опухолевых клетках [109].

Аналогичные механизмы работают и при лимфомо­
генезе у мышей. Установлено, что у мышей ген MIR-142 
картирован на 11­й хромосоме, а ген MYC – на 15­й. 
При этом у данных животных при неходжкинских лим­
фомах часто встречается t(11;15), также вызывающая 
появление химерного гена, содержащего промотор 
MIR-142, и кодирующая область MYC, что приводит  
к избыточной экспрессии MYC на уровнях, близких 
обнаруживаемым в плазмоцитоме S107, которая име­
ет перестройку MYC:IGH.

Кариотипирование широко используется в гема­
тологии и является основным методом, применяемым 
для поиска и характеристики хромосомных аномалий 
при ДВККЛ. В связи с этим проанализированы данные 
из базы Mitelman Database of Chromosome Aberrations 
and Gene Fusions in Cancer по хромосомным аберра­
циям и слияниям генов при раке, которая содержит 
сведения о 1617 случаях ДВККЛ с цитогенетическими 
аномалиями [110]. Установлено, что моносомия по  
17­й хромосоме имеет место в 9 % случаев, делеции 17q22 
(локус расположения гена MIR-142) и t(8;17)(q24;q22) 
встречаются лишь в 0,06 % случаев каждая, тогда как 
трисомия 17­й хромосомы и дупликация 17q22 – в 2,3 
и 0,12 % случаев соответственно (рис. 4). Представля­
ется, что в пересчете на все случаи заболевания, вклю­
чая варианты без цитогенетических аберраций, полу­
ченные значения еще менее существенны.

Вместе с тем установлен факт компенсаторной ре­
акции клеток in vivo в виде сверхэкспрессии оставше­
гося аллеля MIR-142 после делеции 2­й копии гена 
[24]. Все эти данные свидетельствуют о том, что хро­
мосомные перестройки с участием гена MIR-142 могут 
играть определенную роль в развитии ДВККЛ.

Эпигенетическая регуляция гена MIR-142
Аберрантная экспрессия ДНК­метилтрансфераз 

(DNMTs) является плохим прогностическим фактором 
при злокачественных новообразованиях [111]. При 
определении экспрессии данных ферментов при 
ДВККЛ показано, что уровень метилтрансфераз,  
в частности DNMT1 и DNMT3В, в опухолевой ткани 
значительно выше, чем в лимфоидной ткани здоровых 
лиц контрольной группы; более того, имеет место кор­
реляция высокого уровня DNMT1 со снижением по­
казателей общей выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования [112, 113].

С одной стороны, известно, что miR­142 нацелена 
на DNMTs [38]. По результатам интегративного ана­
лиза данных изучения генома, метилома и транскрип­
тома опухолевых клеток выявлено, что miR­142 явля­
ется маркером специфической подгруппы раков  
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с накоплением событий метилирования, вызывающих 
прогрессирующую потерю межклеточной адгезии 
[111]. С другой стороны, установлено, что промоторная 
область MIR-142 человека содержит CpG­островки, 
что позволяет предположить наличие эпигенетической 
регуляции экспрессии кодируемой им микроРНК 
[111]. В доказательство этого выявлены выраженные 
различия в уровне их метилирования в фибробластах 
и недифференцированных индуцированных плюри­
потентных стволовых клетках. При этом обработка 
фибробластов 5­аза­2’­дезоксицитидином значитель­
но повышала экспрессию miR­142­3p и снижала мети­
лирование в CpG­мотивах [113].

Однако данные о статусе метилирования MIR-142 
при новообразованиях человека, включая ДВККЛ, 
отсутствуют [114, 115].

Заключение
Многие регуляторные взаимодействия микро­

РНК – мишень относятся к сложным разветвленным 
регуляторным сетям с системой прямых и обратных 
связей, которые обеспечивают точное функциониро­
вание, несмотря на неисправность одного из узлов 
сети. Именно поэтому, согласно данным множества 
экспериментов, нарушение всех взаимодействий един­
ственной микроРНК с мРНК­мишенями путем повре­
ждения локуса кодирующего ее гена в подавляющем 
большинстве случаев не имеет драматических фено­
типических последствий. Для их возникновения тре­
буется одновременно нарушить работу нескольких 
микроРНК [116].

Уникальность miR­142 заключается в следующем. 
Нокаут гена MIR-142 во время эмбрионального разви­
тия приводит к полному отсутствию формирования 

плюрипотентных стволовых кроветворных клеток из 
гемангиобластов, тогда как во взрослом организме – 
к развитию фенотипов, характеризующихся тяжелой 
тромбоцитопенией, анемией, функциональными и ко­
личественными дефектами антигенпрезентирующих, 
Т­ и В­клеток [16, 29].

Приведенные в настоящем обзоре сведения ука­
зывают на крайнюю уязвимость и важность miR­142, 
участвующей в патогенезе ДВККЛ. Мишенями miR­
142­5р и miR­142­3р является большое число ключевых 
регуляторных генов В­лимфопоэза. В соответствии  
с данными литературы описываемая микроРНК обла­
дает широким спектром опухоль­супрессорных функ­
ций за счет нацеливания на ряд важнейших протоон­
когенов, утрата контроля над которыми способствует 
усилению пролиферации, блоку апоптоза, активации 
сигнальных путей выживания В­лимфоцитов, метабо­
лическому перепрограммированию, созданию иммун­
носупрессивной микросреды и иммунному избеганию, 
а также диссеминации опухолевых клеток.

Тот факт, что эффектом нокаута MIR-142, помимо 
повышения уровня ряда проонкогенов, обнаружива­
ется относительно большое число белков с понижен­
ной экспрессией, дополнительно подтверждает, что 
miR­142 является важной частью широкой сети регу­
ляторных механизмов клеточной экспрессии [6].

При анализе молекулярно­генетических механиз­
мов нарушения функционирования miR­142 в клетках 
ДВККЛ становится понятно отсутствие противоречия 
между онкосупрессорной функцией данной микро­
РНК в норме и сведениями о ее гиперэкспрессии 
и высокой функциональной активности (увеличение 
Ago2­со держащих комплексов RISC) в опухолевых 
лимфоцитах, а также ассоциации гиперэкспрессии 

Другие / Others  

del17q22

Трисомия 17 / Trisomy 17

Моносомия 17 / Monosomy 17

t(8;17)(q24;q22)

dup(17)(q21q25)

1429

1 (0,06 %)

37 (2,3 %)

147 (9 %)

1 (0,06 %)

2 (0,12 %)

Рис. 4. Цитогенетические аберрации у больных диффузной В-клеточной крупноклеточной лимфомой по данным Mitelman Database of Chromosome 
Aberrations and Gene Fusions in Cancer [110]
Fig. 4. Cytogenetic aberrations in patients with diffuse large B-cell lymphoma according to Mitelman Database of Chromosome Aberrations and Gene Fusions 
in Cancer [110]
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miR­142 с неблагоприятным прогнозом при стан­
дартном  лечении больных лимфомой по протоколу 
R­CHOP [6].

Установлено, что наиболее частым механизмом 
дерегуляции miR­142 являются мутации в гене MIR-142, 
которые могут встречаться в каждом 5­м случае забо­
левания. Следует упомянуть важнейшее свойство этих 
мутаций. В экспериментах in vitro и in vivo показана 
их достаточность для развития лимфопролифератив­
ного заболевания [15, 103]. Например, в животных 
моделях генерация с применением CRISPR­Cas9 то­
чечной мутации MIR-142 55A>G в ключевой по­
следовательности miR­142­3р без дополнительных 
нарушений на уровне нуклеотидной последователь­
ности генома приводила к формированию острого 
Т­лимфобластного лейкоза. По данным анализа экс­
прессионных профилей клеток с данной мутацией 
и без таковой, установлены активация гена MYC 
и mTORC1­сигнального пути, усиливающих проли­
феративный потенциал, а также угнетение генов, от­
ветственных за апоптоз и дифференцировку миело­
идных и лимфоидных клеток [15]. Вместе с тем 
для развития острого миелоидного лейкоза мутациям 
miR­142 требуется синергическое взаимодействие 
с другими драйверами опухолевого процесса, напри­
мер мутациями IDH2 [99, 103].

Наряду с частым возникновением мутаций MIR-142 
с потерей и приобретением функций, большинство опи­
санных изменений последовательности данного гена при 
ДВККЛ, по всей видимости, изменяют биогенез зрелых 
молекул miR­142, нарушая термодинамические свойст­
ва молекул­предшественниц [104, 117]. Если характери­
стика ключевой последовательности имеет значение для 
специфичности выбора мРНК­мишени, то термодина­
мические свойства микроРНК определяют функцио­
нальность молекулы, влияя на скорость и избиратель­
ность включения той или иной зрелой цепи в RISC, 
а также ее диссоциации от мишени после выполнения 
сайлесинга [104]. Дополнительный уровень сложности 
в отношении регуляции генов микроРНК в клетках по­
явился с получением данных о том, что гиперэкспрессия 
одной из них может приводить к механической замене 
других микроРНК в комплексах RISC [6].

Вместе с тем в опухолевой ткани ДВККЛ как де­
леция при мутантном статусе, так и амплификация 
потенциально выгодны.

Необходимы дополнительные исследования роли 
нарушения копийности MIR-142 в развитии ДВККЛ, 
механизмов их формирования в опухолевой ткани лим­
фомы, а также связанных с этим явлением эффектов. 
Вопрос статуса метилирования данного гена при 
ДВККЛ нуждается в отдельном изучении.
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Современные возможности диагностики и контроля 
опухолевого клона, определяемого методом 
многоцветной проточной цитометрии, 
при макроглобулинемии Вальденстрема

А. Б. логинова, И. В. Гальцева, А. Е. Грачев, к. А. никифорова, н. М. капранов, Ю. А. Цой, Е. Е. Звонков

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

К о н т а к т ы : Анастасия Борисовна логинова anastasiavinci@mail.ru

Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – подтип лимфоплазмоцитарной лимфомы, сочетающий субстрат данной 
лимфомы в костном мозге и секрецию моноклонального иммуноглобулина M в крови. диагностика МВ является 
сложным процессом, что обусловлено как гетерогенностью опухолевых популяций, так и сходством с другими 
 b-клеточными лимфомами. клон опухолевых клеток при МВ обладает уникальными иммунофенотипическими ха-
рактеристиками и представлен 2 аберрантными популяциями из 1 опухолевого клона: клональными В-лимфоцита-
ми и плазматическими клетками. Обнаружить и охарактеризовать эти аберрантные популяции представляется 
возможным только с помощью метода многоцветной проточной цитометрии. Иммунофенотипическое исследование 
клеток костного мозга методом проточной цитометрии позволяет установить иммунофенотип опухолевых клеток, 
что играет ключевую роль при дифференциальной диагностике МВ с другими типами мелкоклеточных лимфом, 
а также при неинформативности других методов.
для оценки глубины ответа на терапию применяются инструментальные и лабораторные методы, включая позитронно-
эмиссионную томографию, совмещенную с компьютерной томографией, для контроля размера и распространения 
опухолевой массы, иммунохимическое исследование для измерения секреции моноклонального иммуноглобулина M, 
молекулярное исследование костного мозга на наличие мутаций гена MYD88, а также иммунофенотипирование 
клеток костного мозга методом многоцветной проточной цитометрии. Возможности исследования минимальной 
остаточной болезни при МВ с помощью многоцветной проточной цитометрии активно развиваются и представляют 
большой интерес для клинической медицины.

Ключевые слова: макроглобулинемия Вальденстрема, иммунофенотипирование, минимальная остаточная болезнь

Для цитирования: логинова А. Б., Гальцева И. В., Грачев А. Е. и др. Современные возможности диагностики и конт-
роля опухолевого клона, определяемого методом многоцветной проточной цитометрии, при макроглобулинемии 
Вальденстрема. Онкогематология 2025;20(2):104–14.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-2-104-114

Modern possibilities for diagnosing and tumor clone monitoring, determined by multicolor  
flow cytometry, in Waldenstrom’s macroglobulinemia

A . B . Loginova, I . V . Galtseva, A . E . Grachev, K . A . Nikiforova, N . M . Kapranov, Yu . A . Tsoy, E . E . Zvonkov

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 : Anastasia borisovna Loginova anastasiavinci@mail.ru

waldenstrom’s macroglobulinemia (wM) is a subtype of lymphoplasmacytic lymphoma that combines lymphoplasmacytic 
lymphoma substrate in the bone marrow and monoclonal immunoglobulin M secretion in the blood. wM diagnosis is 
a complex process, which is due to both the heterogeneity of tumor populations and similarity to other b-cell 
lymphomas. The wM tumor cell clone has unique immunophenotypic characteristics and is represented by two aberrant 
populations from one tumor clone: clonal b-lymphocytes and plasma cells. detection and characterization of these two 
aberrant populations seems possible only using multicolor flow cytometry. bone marrow cell immunophenotyping 
by flow cytometry establishes the tumor cell immunophenotype, which plays a key role in the differential diagnosis  
of wM from other types of small cell lymphomas, as well as when other methods are uninformative.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – В­кле­

точное лимфопролиферативное заболевание, характе­
ризу ющееся лимфоплазмоцитарной инфильтраци­
ей  костного мозга и секрецией моноклонального 
иммуно глобулина (Ig) M [1, 2]. МВ входит в группу 
лимфоплазмоцитарных лимфом. По определению 
Всемирной организации здравоохранения, лимфо­
плазмоцитарная лимфома – неоплазия, состоящая 
из малых В­лимфоцитов, плазмоцитоидных лимфо­
цитов и плазматических клеток, которая обычно по­
ражает костный мозг и нередко – лимфатические 
узлы и селезенку [1].

Подавляющее большинство (95 %) случаев лим­
фоплазмоцитарных лимфом приходятся на IgM­се­
кретирующую МВ; в редких случаях (менее 5 %) могут 
встречаться лимфоплазмоцитарные лимфомы с секре­
цией IgA, IgG или несекретирующий вариант [2].

Впервые МВ была описана в 1944 г. шведским вра­
чом Я. Г. Вальденстремом, который представил клини­
ческое наблюдение 3 пациентов: у 2 были носовые 
кровотечения, анемия, лимфаденопатия. При обсле­
довании всех пациентов обнаружены снижение уров­
ня фибриногена в крови, повышенное содержание 
лимфоцитов в костном мозге и повышенная вязкость 
сыворотки, обусловленная наличием макроглобули­
нов [3].

Заболеваемость МВ составляет 3–7 случаев на 
1 млн населения и 2 % среди неходжкинских лимфом. 
Заболевают преимущественно люди старшей возраст­
ной группы: средний возраст заболевших составляет 
примерно ≥65 лет [1]. Популяционно­эпидемиологи­
ческая статистика в России не представлена. Заболе­
ваемость МВ в США среди белого населения в среднем 
составляет 0,74 случая и более чем вдвое превосходит 
аналогичные показатели в других расовых и этниче­
ских группах. Отмечают гендерную разницу в распро­
страненности заболевания: соотношение мужчин 
и женщин среди пациентов с МВ составляет 2:1 (0,51 
против 0,25 на 100 тыс. соответственно). Подобное 
соотношение сохраняется во всех расовых категори­
ях [4, 5].

Клиническое течение заболевания может варьи­
ровать от бессимптомного до тяжелого, сопровожда­

ющегося гипервязкостью, органомегалией и цитопе­
нией. В 20–25 % случаев морфологическая картина 
соответствует критериям МВ, но не имеет клинических 
проявлений. В таком случае устанавливают тлеющую 
форму заболевания. Кумулятивная вероятность про­
грессирования тлеющей МВ до симптоматической 
формы МВ, амилоидоза или лимфомы составляет 
65 %. Наличие еще одной формы МВ, IgM­монокло­
нальной гаммапатии неопределенного значения 
(МГНЗ), также является риском развития симптома­
тической формы МВ, но с меньшей вероятностью – 
18 % за 10 лет [6, 7].

Также известно о семейной предрасположенности 
к МВ: у 20 % пациентов есть родственники с МВ 
или другими B­клеточными лимфомами [8].

Клинические проявления
Клиническая картина МВ отличается разнообра­

зием, обусловленным опухолевой инфильтрацией 
костного мозга и органов. Основными проявлениями 
являются: цитопения, органомегалия, секреция пато­
логического парапротеина с синдромом гипервязкости 
и криоглобулинемии. Болезнь может сопровождаться 
аутоиммунными осложнениями, такими как холодовая 
агглютинация и нейропатия [9].

В отличие от IgM­типа, у пациентов с секрецией 
IgA, IgG реже встречаются синдром гипервязкости 
и нейропатия, но чаще поражаются лимфатические 
узлы, селезенка и экстранодальные участки [1].

При симптоматической форме заболевания у 80 % 
пациентов встречается анемия как результат замеще­
ния костного мозга опухолевыми клетками и угнетения 
эритропоэза [10]. В 15–30 % случаев подтверждается 
тромбоцитопения, ассоциированная с объемом опу­
холевой инфильтрации [11].

Гипервискозный синдром наблюдается в 20–30 % 
случаев и проявляется неврологическими симптомами 
(головная боль, головокружение), нарушениями зре­
ния (венозные тромбозы сетчатки), кровоточивостью 
слизистых оболочек (вследствие коагулопатии) [12]. 
У половины пациентов встречается лимфаденопатия, 
у 20–30 % – гепатоспленомегалия [13].

К парапротеин­ассоциированным осложнени­
ям относят криоглобулинемию, возникающую 

To assess the depth of therapy response, instrumental and laboratory methods are used, including positron emission 
tomography combined with computed tomography to monitor the size and spread of the tumor mass, immunochemical 
testing to measure the monoclonal immunoglobulin M secretion, molecular bone marrow research for the presence 
of MYD88 gene mutations, as well as bone marrow cell immunophenotyping by multicolor flow cytometry. Currently, it is 
especially important to study the dynamics of minimal residual disease in wM using the capabilities of multicolor flow 
cytometry.

Keywords: waldenstrom’s macroglobulinemia, immunophenotyping, minimal residual disease

For citation: Loginova A. b., Galtseva I. v., Grachev A. E. et al. Modern possibilities for diagnosing and tumor clone monitoring, 
determined by multicolor flow cytometry, in waldenstrom’s macroglobulinemia. Onkogematologiya = Oncohematology 
2025;20(2):104–14. (In Russ.).
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у 10–20 % больных в виде васкулита с поражением 
кожи (пурпура, акроцианоз). Еще одним клиническим 
параметром, значительно ухудшающим качество жизни 
пациентов, является полинейропатия (20–25 % случа­
ев), возникающая вследствие взаимодействия IgM 
с миелин­ассоциированным гликопротеином, что при­
водит к демиелинизации периферического нервного 
волокна [14]. Кроме того, грозным проявлением забо­
левания является синдром Бинга–Нила, характеризу­
ющийся специфическим поражением центральной 
нервной системы [15, 16].

В 3–5 % случаев подтверждается IgM­нефропа­
тия, когда гломерулярные отложения IgM приводят 
к появлению нефротического синдрома. Примерно 
в 5–10 % случаев развивается AL­амилоидоз [17].

Факторы риска
Оценка факторов риска и стратификация пациен­

тов на группы риска в дебюте заболевания выполня­
ются согласно обновленной прогностической шкале 
Revised IPSSWM (International Prognostic Scoring System 
for Waldenström Macroglobulinemia). Чтобы стратифи­
цировать пациентов на 5 прогностических групп 
и определить группу как очень низкого, так и очень 
высокого риска, каждому критерию присвоены баллы. 
К критериям относятся: возраст старше 65, но младше 
75 лет – 1 балл, старше 75 лет – 2 балла; концентрация 
β2­микроглобулина >4 мг/ л – 1 балл; уровень лактат­
дегидрогеназы >250 Ед / л – 1 балл; уровень альбуми­
на <35 г/ л – 1 балл (табл. 1).

Шкала позволяет оценить агрессивность течения 
заболевания, спрогнозировать продолжительность 
жизни и сориентировать врача о необходимости более 
интенсивной терапии пациентов группы высокого риска. 
У пациентов группы очень высокого риска смертность 
в течение 3 лет составляет 48 %, 5­летняя выжива­
емость – 36 %, а у пациентов группы очень низкого риска 
эти показатели равны 0 и 95 % соответственно [18].

Патогенез макроглобулинемии  
Вальденстрема
В основе патогенеза МВ лежит злокачественная 

трансформация В­лимфоцитов на этапе постгерми­
нальной антигензависимой дифференцировки. Опу­
холевые клетки МВ возникают из наивных В­клеток, 
вышедших из герминативного центра, но не завершив­
ших нормальную дифференцировку в В­клетки памя­
ти и плазматические клетки во вторичных лимфоидных 
тканях, что объясняет лимфоплазмоцитарную морфо­
логию и иммунофенотипические особенности. Нару­
шение дифференцировки происходит после прекра­
щения соматической гипермутации в герминативном 
центре (о чем свидетельствует наличие мутированных 
генов вариабельных областей Ig), но до переключения 
изотипа, вследствие чего опухолевые клетки секрети­
руют только моноклональный IgM. Это отличает МВ 
от множественной миеломы, которая происходит 
из плазматических клеток, завершивших переключе­
ния изотипа, и от хронического лимфоцитарного лей­
коза, который возникает из наивных В­клеток без со­
матической гипермутации [19].

Генетические изменения, характерные 
для макроглобулинемии Вальденстрема
Одним из ключевых генетических изменений 

при МВ является мутация гена MYD88, вызывающая 
замену лейцина на пролин в позиции 265 [20].

Эта мутация обнаруживается у 90–95 % пациентов 
с МВ. MYD88 воздействует на IRAK (киназа, ассоци­
ированная с рецептором интерлейкина 1) и тирозин­
киназу Брутона, что играет важную роль в активации 
сигнального пути NF­κB, который перекрестно воз­
действует на активацию JAK­STAT3­пути. Это способ­
ствует выживанию, пролиферации и устойчивости 
к апоптозу злокачественных В­клеток [9].

MYD88 L265P обнаруживается как в клональных 
В­клетках, так и в клональных плазматических клетках, 

таблица 1. Группы риска и выживаемость при макроглобулинемии Вальденстрема

Table 1. Risk groups and survival in Waldenstrom’s macroglobulinemia

Группа риска 
risk group

Баллы 
Points

Смертность за 3 года, % 
Mortality over 3 years, %

5-летняя общая 
выживаемость, % 

5-year overall survival, %

10-летняя общая 
выживаемость, % 

10-year overall survival, %

Очень низкий 
Very low

0 0 95 84

Низкий 
Low

1 10 86 59

Средний 
Intermediate

2 14 78 37

Высокий 
High

3 38 47 19

Очень высокий 
Very high

4–5 48 36 9
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что подтверждает их общее происхождение из одного 
клона [21].

Мутация в гене CXCR4 (хемокиновый рецептор 
типа 4) связана с миграцией и адгезией опухолевых 
клеток, что может обеспечивать их устойчивость к ин­
гибиторам тирозинкиназы Брутона (ибрутиниб), 
и встречается при МВ в 30–40 % случаев [9]. Комби­
нация мутаций генов MYD88 и CXCR4 приводит к ге­
нотипам MYD88 (L265P) с CXCR4 дикого типа; MYD88 
без CXCR4; MYD88 дикого типа и CXCR4 дикого типа; 
MYD88 (L265P) и CXCR4 (WHI), которые ассоцииро­
ваны с разной скоростью достижения ответа на тера­
пию ингибиторами тирозинкиназ (ибрутиниб и зану­
брутиниб).

По данным исследования S. P. Treon и соавт., по­
казатели общей выживаемости пациентов с геном 
MYD88 дикого типа хуже, чем пациентов с мутацией 
L265P: 4,7 и 10 лет соответственно [9].

Также у пациентов с геном дикого типа частота 
достижения очень хорошего частичного и полного от­
ветов на терапию ингибиторами тирозинкиназ ниже 
(28 %), чем у пациентов с мутациями (90 %) [22].

У пациентов с МВ с геном MYD88 дикого типа 
наблюдалось особое клиническое течение, характери­
зующееся меньшей инфильтрацией костного мозга 
и более частым внекостным поражением по сравнению 
с пациентами с мутированным геном MYD88 [23].

Мутация L265P гена MYD88 обнаруживается у 60 % 
пациентов с IgM­МГНЗ и является независимым про­
гностическим фактором прогрессирования МВ [24]. 
M. Varettoni и соавт. пришли к выводу, что риск про­
грессирования заболевания у пациентов с IgM­МГНЗ 
с MYD88 (L265P) значительно выше, чем у пациентов 
с MYD88 дикого типа. Также обнаружена взаимосвязь 
между наличием мутации MYD88 (L265P) и более тя­
желым течением заболевания на момент постановки 
диагноза, которое проявлялось более высоким уровнем 
IgM, более выраженным подавлением поликлональных 
фракций IgG и IgA и более высокой частотой протеин­
урии по типу Бенс­Джонса. Результаты этих наблюде­
ний позволяют предположить, что MYD88 (L265P) 
является генетическим нарушением, связанным с про­
грессированием заболевания. Авторы предлагают 
рассмотреть существование 2 подтипов IgM­МГНЗ: 
1­й подтип с мутацией MYD88 (L265P) чаще трансфор­
мируется в МВ, а 2­й подтип без мутации MYD88 (L265P) 
характеризуется индолентным течением [25].

По данным ряда исследований, мутации гена TP53 
наблюдаются при МВ приблизительно в 7–25 % слу­
чаев. В случаях с мутантным типом TP53 наблюдались 
более низкие частота полного и очень хорошего ча­
стичного ответов, выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) по сравнению с пациентами с геном ТР53 ди­
кого типа [12, 26].

По данным исследования S. P. Treon и соавт., у 17 % па­
циентов выявляется мутация гена ARID1A, который 
относится к семейству белков SWI­SNF и способству­

ет перемещению нуклеосом для регуляции транскрип­
ции, репарации ДНК, рекомбинации и сегрегации 
хромосом. У пациентов с мутациями ARID1A и MYD88 
(L265P) заболевание протекало более агрессивно, 
чем у пациентов без мутаций ARID1A [9].

Клинико-лабораторные критерии диагноза 
макроглобулинемии Вальденстрема
Диагноз устанавливается на основании клини­

ческой картины (гипервискозный синдром, анемия, 
В­симптомы, лимфаденопатия, спленомегалия, нейро­
патия), а также данных исследований (иммунохимиче­
ское исследование сыворотки крови, морфологическое 
исследование аспирата костного мозга, гистологиче­
ское и иммуногистохимическое исследования трепа­
нобиоптата костного мозга, молекулярно­генетическое 
исследование) (табл. 2).

Морфологическая картина представлена мелкими 
В­лимфоцитами, имеющими различную степень со­
зревания: малыми лимфоцитами, плазмоцитоидными 
лимфоцитами и плазматическими клетками. В работе 
L. Arcaini и соавт. выполнено обследование 122 паци­
ентов с МВ и 98 пациентов с лимфомой маргинальной 
зоны селезенки. При гистологическом исследовании 
костного мозга при МВ чаще наблюдалась интерсти­
циальная инфильтрация костного мозга, в то время 
как при лимфоме маргинальной зоны селезенки – си­
нусоидальная и нодулярная инфильтрация [27].

Поскольку лимфоплазмоцитарная лимфома по­
ражает лимфатические узлы или другие экстраме­
дуллярные органы, для установления диагноза МВ 
необходимо наличие субстрата в костном мозге, под­
твержденного не только морфологическим методом, 
но и данными иммунофенотипического или иммуно­
гистохимического исследования трепанобиоптата, 
позволяющими выявить экспрессию антигенов CD19, 
CD20, CD22 и CD79a на популяции клеток с лимфо­
цитарной дифференцировкой, а также экспрессию 
антигена CD38 на популяции клеток с плазмоцитарной 
дифференцировкой.

Выявление моноклонального IgМ в крови и моче 
методом иммунофиксации независимо от его величи­
ны – один из основных диагностических критериев 
МВ. Также необходимо определение соотношения 
белковых фракций методом электрофореза в крови 
и моче [2, 28].

Отличительной характеристикой МВ является вы­
явление мутации MYD88 (L265P). Эта мутация отсут­
ствует или редко экспрессируется у пациентов с дру­
гими типами В­клеточных лимфом, которые имеют 
много общих клинических и патологических особен­
ностей с МВ, таких как лимфома маргинальной зоны, 
хронический лимфоцитарный лейкоз и множественная 
миелома, секретирующая IgM [23].

Важным аспектом для определения группы риска, 
а следовательно, и подбора терапии являются нали­
чие экстрамедуллярных очагов, распространенность 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/macroglobulinemia
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/macroglobulinemia
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лимфаденопатии. Информация о наличии органоме­
галии, метаболической активности опухоли играет 
роль при дифференциации МВ от других лимфом. 
Применяются следующие инструментальные методы 
диагностики: для визуализации метаболически актив­
ных опухолевых очагов выполняется позитронно­эмис­
сионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ / КТ), с 18F­фтордезоксиглюкозой; 
для поиска экстрамедуллярных очагов, определения 
распространенности лимфаденопатии, размеров пе­
чени и селезенки, уточнения возможного специфиче­
ского поражения выполняется компьютерная томо­
графия (КТ) / ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости; для оценки состояния легочной 
ткани, лимфатических узлов средостения – КТ органов 

грудной клетки. Для уточнения возможного специфи­
ческого поражения выполняется рентгенография 
или КТ костей скелета [2, 29].

Уникальность заболевания заключается в инфиль­
трации 2 опухолевыми популяциями из 1 опухолевого 
клона клональными В­лимфоцитами и плазматиче­
скими клетками. Обнаружить и охарактеризовать эти 
2 аберрантные популяции стало возможным только 
с помощью метода иммунофенотипирования и про­
точной цитометрии [30].

Опухолевые В­клетки при МВ демонстрируют 
постгерминальный фенотип с признаками активации 
и экспрессируют пан­В­клеточные маркеры, харак­
терные для всех В­клеточных лимфом: антигены CD19, 
CD20, CD22 (сниженная экспрессия по сравнению 
с нормой); моноклональный sIgM, рестрикция по вну­
триклеточным легким цепям Ig (нормальное соотно­
шение κ / λ составляет 0,26–1,65). Активационные 
маркеры также часто экспрессируются: CD25 (рецеп­
тор интерлейкина 2) – гомогенная экспрессия, отли­
чающая МВ от нормальных В­клеток; CD27 (маркер 
памяти) – гетерогенная экспрессия (от отрицательной 
до яркой). МВ характеризуется отрицательной экс­
прессией маркеров CD5, CD10, что отличает ее от 
хронического лимфоцитарного лейкоза и мантийно­
клеточной лимфомы; CD103, CD11c, которые поло­
жительны при волосатоклеточном лейкозе, при МВ 
не экспрессируются. Отсутствие экспрессии CD305 
(LAIR1) отличает МВ от лимфомы маргинальной зоны, 
когда антиген часто экспрессируется [21, 31].

Опухолевые В­клетки чаще имеют следующий им­
мунофенотип: CD19+, CD22low+, CD20+, CD79b+, IgM+, 
CD25+, CD200+ / –, CD27+ / –, CD5–, CD10–, CD11c–, 
CD103–, CD23–, CD305– [21].

Плазматические клетки при МВ по иммунофено­
типу похожи на нормальные плазматические клетки. 
Их иммунофенотип характеризуется наличием следу­
ющих антигенов: CD38+, CD138+, CD27+, CD45+, CD81+, 
CD19+. Плазматические клетки экспрессируют цито­
плазматический IgM и тот же тип легких цепей Ig, 
что и у опухолевых В­клеток [21].

В работе A. Gascue и соавт. выполнено сравнение 
нормальных В­клеток и плазматических клеток с опу­
холевыми клетками МВ. Нормальные наивные В­клет­
ки экспрессировали CD38low, IgM+, IgD+, CD27–, 
в то время как опухолевые клетки МВ отличались экс­
прессией CD38+/–, IgM+, IgD–, CD27+/–. Иммунофено­
тип герминальных В­клеток отличало наличие анти­
генов CD10+, CD38++, BCL6+. При МВ В­клетки 
характеризовались частичной экспрессией CD38 при 
отсутствии CD10 (CD10–, CD38+/–), отсутствием 
CD138, наличием CD19, что указывает на незавершен­
ную дифференцировку [21].

Сложность иммунофенотипической диагностики 
МВ обусловлена несколькими факторами: гетерогенно­
стью опухолевой популяции (включает малые В­лимфо­
циты, плазмоцитоидные лимфоциты и плазматические 

таблица 2. Критерии установления диагноза макроглобулинемии 
Вальденстрема на основании рекомендаций Всемирной организации 
здравоохранения [1]

Table 2. Criteria for Waldenstrom’s macroglobulinemia diagnosing based 
on World Health Organization guidelines [1]

Исследование 
Study

критерии 
criteria

Клиническая симптоматика 
Clinical symptoms

Гипервискозный синдром, 
анемия, В­симптомы, 

лимфаденопатия, сплено­
мегалия, нейропатия 

Hyperviscosity syndrome, anemia, 
B­symptoms, lymphadenopathy, 

splenomegaly, neuropathy

Морфологическое исследо­
вание аспирата костного 
мозга 
Morphological examination 
of bone marrow aspirate

Инфильтрация костного 
мозга >10 % малыми 

лимфоцитами с плазмоци­
тоидной и / или плазмоци­

тарной дифференцировкой 
Bone marrow infiltration >10 % 

with small lymphocytes with 
plasmacytoid and / or plasmacytic 

differentiation

Гистологическое и иммуно­
гистохимическое исследо­
вания трепанобиоптата 
костного мозга 
Histological and 
immunohistochemical studies  
of bone marrow trephine biopsy

Иммунохимическое 
исследование сыворотки 
крови 
Immunochemical testing of blood 
serum

Секреция моноклонального 
IgM 

Monoclonal IgM secretion

Молекулярное исследова­
ние 
Molecular study

MYD88 L265P 
(у 90–95 % пациентов) 

MYD88 L265P  
(in 90–95 % of patients) 

Иммунофенотипическое 
исследование клеток 
костного мозга методом 
проточной цитометрии 
Bone marrow cell immuno­
phenotyping by flow cytometry

IgM+, CD19+, CD20+, 
CD22+, CD25+, CD10–, 

CD23–, CD103–, CD138+ /–

Примечание . Ig – иммуноглобулин. 
Note . Ig – immunoglobulin.
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клетки), схожестью с другими В­клеточными лимфо­
мами.

Сходства опухолевых В­клеток МВ и лимфомы 
маргинальной зоны: CD19+, CD20+, CD22+. Различия: 
плотность экспрессии sIgM и CD22+ на мембране боль­
ше при МВ, чем при лимфоме маргинальной зоны; при 
МВ – CD25+, а при лимфоме маргинальной зоны – 
экспрессия только в 50 % случаев; при МВ – CD305–, 
а при лимфоме маргинальной зоны – CD305+ [32].

Различия опухолевых плазматических клеток 
при МВ и множественной миеломе: при МВ – CD19+, 
CD56–, CD117–, CD20+, а при множественной миело­
ме – CD19–, CD56+, CD117+, CD20+/– [21].

Различия опухолевых В­клеток при МВ и хрони­
ческом лимфоцитарном лейкозе: при МВ – 
CD5– / CD23– (хотя в 20 % случаев может быть слабая 
экспрессия), а при хроническом лимфоцитарном лей­
козе – CD5+, CD23+ [33].

Оценка противоопухолевого ответа
Критерии противоопухолевого ответа основаны 

на регрессии клинической симптоматики заболевания, 
снижении концентрации моноклонального IgM в сы­
воротке крови (табл. 3).

Для оценки глубины ремиссии при МВ применя­
ются морфологические методы, инструментальные 
методы (ПЭТ / КТ), иммунохимическое исследование, 
молекулярное исследование клеток костного мозга.

Динамика снижения секреции Ig определяется ме­
тодом иммунохимического исследования сыворотки 
крови и мочи.

Контрольное выполнение ПЭТ / КТ помогает от­
следить динамику экстрамедуллярных поражений.

В проспективном исследовании M. Ferrante и соавт. 
оценивалась значимость мутационного статуса MYD88 
как предиктивного фактора при МВ. У 58 пациентов 
с МВ взяты образцы костного мозга, периферической 
крови и плазмы до и после проведения терапии 1­й ли­
нии: 31 пациент получил терапию бендамустином + 
ритуксимабом (BR); 23 – ритуксимабом, циклофос­
фамидом и дексаметазоном (RCD); 5 – монотерапию 
ритуксимабом (3 пациента), циклофосфамидом (1 па­
циент) или ибрутинибом (1 пациент). Минимальная 
остаточная болезнь (МОБ) определялась с помощью 
капельной цифровой полимеразной цепной реакции. 
В дебюте заболевания мутация MYD88 (L265P) выяв­
лялась у 94 % пациентов в костном мозге, у 80 % – 
в периферической крови, у 90 % – в образцах цирку­
лирующей ДНК. После проведенной терапии 
МОБ­отрицательный статус (отсутствие мутации 
MYD88) достигнут у 30 % пациентов в костном мозге, 
у 89 % – в периферической крови, у 54 % – по резуль­
татам исследования циркулирующей ДНК. Установ­
лено, что у пациентов с МОБ­положительным статусом 
медиана уменьшения опухолевой нагрузки MYD88 
(L265P) составила около 2 логарифмов в костном моз­
ге и около 1 логарифма среди циркулирующей ДНК 

таблица 3. Критерии ответа на терапию на основании клинических 
рекомендаций [2]

Table 3. Therapy response criteria based on clinical guidelines [2]

Ответ 
response

критерии 
criteria

Полный 
ответ 
Complete 
response

Отсутствие сывороточного РIgM 
при иммунофиксации;
нормальный уровень IgM в сыворотке;
отсутствие лимфаденопатии 
и спленомегалии;
морфологически нормальные аспирация 
и трепанобиоптат костного мозга 
No serum PIgM in immunofixation; 
normal serum IgM level; 
no lymphadenopathy or splenomegaly; 
morphologically normal bone marrow aspiration  
and trephine biopsy

Очень 
хороший 
частичный 
ответ 
Very good 
partial 
response

↓ РIgM в сыворотке ≥90 %;
отсутствие лимфаденопатии и спленомега­
лии;
отсутствие новых признаков или симптомов 
активного заболевания 
↓ serum PIgM ≥90 %; 
no lymphadenopathy and splenomegaly; 
no new symptoms of active disease

Частичный 
ответ 
Partial 
response

↓ РIgM в сыворотке ≥50, но <90 %;
отсутствие лимфаденопатии и спленомега­
лии;
отсутствие новых признаков или симптомов 
активного заболевания 
↓ serum PIgM ≥50 but <90 %; 
no lymphadenopathy or splenomegaly; 
no new symptoms of active disease

Минималь­
ный ответ 
Minimal 
response

↓ РIgM в сыворотке ≥25, но <50 %;
отсутствие новых признаков или симптомов 
активного заболевания 
↓ serum PIgM ≥25 but <50 %; 
no new symptoms of active disease

Стабилиза­
ция 
Stabilization

↓ РIgM в сыворотке <25 %;
отсутствие прогрессирования экстрамедул­
лярных очагов;
отсутствие новых признаков или симптомов 
активного заболевания 
↓ serum PIgM <25 %; 
no progression of extramedullary lesions; 
no new symptoms of active disease

Прогресси­
рование 
Progression

↑ РIgM в сыворотке ≥25 %;
прогрессирование клинических признаков, 
связанных с заболеванием 
↑ serum PIgM ≥25 %; 
progression of disease­related clinical symptoms

Примечание . PIgM – патологический иммуноглобулин М. 
Note . PIgM – pathological immunoglobulin M.

и в образцах периферической крови. У пациентов 
с МОБ­отрицательным статусом 3­летняя ВБП соста­
вила 73 %, в то время как у пациентов с МОБ­поло­
жительным статусом – 40 %. Авторы также сопоста­
вили данные с результатами многоцветной проточной 
цитометрии (МПЦ) и пришли к аналогичным выводам. 
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При исследовании методом 8­цветной МПЦ 27 % па­
циентов достигли МОБ­отрицательного статуса в кост­
ном мозге и 69 % – в периферической крови [34].

Говоря об ограничениях текущих методов оценки 
ответа на терапию при МВ, A. Gascue и соавт. подчер­
кивают необходимость внедрения в практику более 
точных подходов, особенно с учетом современных 
методов лечения [21].

В исследовании J. Gustine и соавт. показано, 
что при полном исчезновении клональных В­клеток 
после иммунотерапии ритуксимабом в костном мозге 
остаются клональные плазматические клетки, сохра­
няющие мутацию MYD88 (L265P) и секретирующие 
парапротеин [35].

В исследовании F. H. Barakat и соавт. доказано, 
что опухолевые клетки сохранялись у 39 из 41 паци­
ента при повторных исследованиях костного мозга, 
а в 10 случаях обнаружена персистенция плазмати­
ческих клеток в костном мозге, несмотря на отсутствие 
опухолевых В­клеток, которые определялись в нем 
на протяжении 1–50 мес. Следовательно, такие паци­
енты нуждаются в мониторинге опухолевых клеток  
и, вероятно, коррекции терапии [36].

Многоцветная проточная цитометрия может стать 
ключевым методом для более точного определения 
ответа на лечение с помощью анализа B­клеток и плаз­
матических клеток. Таким образом, сочетание методов 
молекулярного анализа мутации в гене MYD88, про­
точной цитометрии для выявления клональных В­кле­
ток и плазматических клеток, а не только концентрация 

моноклонального IgM в сыворотке крови, позволит 
более точно оценивать эффективность лечения и мо­
дифицировать терапию пациентов с МВ [37].

Для мониторинга опухолевого клона, состоящего из 
2 аберрантных популяций, оптимальными являются ме­
тоды иммунофенотипирования и МПЦ, позволяющие 
определить двухкомпонентную МОБ (табл. 4) [12].

Минимальная остаточная болезнь – популяция 
опухолевых клеток, персистирующих в костном мозге 
после проведенной терапии, которые могут вызвать 
развитие рецидива после достижения клинико­гема­
тологической ремиссии заболевания. Эти клетки 
не выявляются цитологическим методом, но могут 
быть обнаружены чувствительными методами, такими 
как полимеразная цепная реакция и МПЦ [38].

В гематологии МОБ играет ключевую роль в про­
гнозировании течения заболевания, оценке эффектив­
ности терапии и разработке индивидуальных подходов 
к лечению. Наличие МОБ после индукции / консоли­
дации лечения связано с более высоким риском реци­
дива и снижением общей выживаемости [39]. В НМИЦ 
гематологии проводятся работы, посвященные иссле­
дованию МОБ при острых лейкозах, множественной 
миеломе, доказана эффективность мониторинга МОБ 
методом МПЦ как суррогантного маркера выжива­
емости [40, 41]. В терапии острых лейкозов у детей так­
же доказана необходимость мониторинга МОБ. В ис­
следовании E. Björklund и соавт. доказано, что при острых 
лимфобластных лейкозах у детей уровень МОБ >10–4 
после индукционной терапии является неблагоприятным 

таблица 4. Методы оценки глубины ответа на на терапию [12]

Table 4. Methods for assessing the depth of therapy response [12]

Метод 
Method

Преимущества 
Advantages

недостатки 
disadvantages

Позитронно­эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией / ультразвуковое исследова­
ние / компьютерная томография / магнитно­резонансная 
томография 
Positron emission tomography combined with computed tomography / 
 ultrasound / computed tomography / magnetic resonance imaging

Сканирование всех областей тела 
Scanning of all body areas

Субъективность;
низкая чувствитель­

ность 
Subjectivity; 

low sensitivity

Иммунохимический 
Immunochemical

Быстрота выполнения 
Fast examination

Не отражает динамику 
опухолевого клона 

в костном мозге 
Does not reflect tumor clone 

dynamics in bone marrow

Исследование MYD88 методом полимеразной цепной 
реакции 
MYD88 detection by polymerase chain reaction

Чувствительность 10–5;
стандартизованность 

Sensitivity 10–5; 
standardization

Трудоемкий;
затратный по времени 

Labor­intensive; 
time­intensive

Иммунофенотипирование (многоцветная проточная 
цитометрия) 
Immunophenotyping (multicolor flow cytometry) 

2 аберрантные популяции 
1 опухолевого клона;

чувствительность 10–4…10–5;
высокая скорость выполнения 

2 aberrant populations of 1 tumor clone; 
sensitivity 10–4…10–5; 

fast examination

Не стандартизован;
требует высокой 

компетенции 
Not standardized; 

requires high competence
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прогностическим фактором и связан с более высоким 
риском рецидива и снижением общей выживаемости 
[42]. При ОМЛ уровень МОБ >10–3 после 1­го курса 
химиотерапии ассоциируется с более низкой безреци­
дивной выживаемостью [38]. Мониторинг МОБ по­
зволяет оценить ответ на терапию и адаптировать ле­
чение. При множественной миеломе достижение 
отрицательного статуса МОБ после аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
связано с увеличением общей выживаемости [43].

В последнее время появляются работы, посвящен­
ные оценке риска прогрессирования и выживаемости 
при МВ с помощью МПЦ.

Ценные результаты в этой области представлены 
в работе И. В. Гальцевой и соавт., где на основании 
собственного опыта с помощью использования усо­
вершенствованной методики определения популяций 
аберрантных В­клеток и плазматических клеток мето­
дом иммунофенотипирования 10­цветной проточной 
цитометрии описаны особенности аберрантных попу­
ляций при МВ методом МПЦ, что позволяет диагно­
стировать заболевание на основе уникального имму­
нофенотипического профиля с помощью антигенов 
CD138, CD38, CD19, CD45, CD20, CD22, CD27 на 
мембране клеток и свободных легких цепей κ, λ и IgM 
в цитоплазме и, учитывая эти иммунофенотипические 
особенности опухолевых клеток, выполнять мониторинг 
аберрантных В­клеток и плазматических клеток [44].

Существуют единичные зарубежные работы, по­
священные оценке глубины ремиссии с помощью ме­
тода проточной цитометрии. Значимость мониторин­
га МОБ подтверждена в работе R. De Tute и соавт., где 
показано, что у 45,3 % пациентов с МОБ­положитель­
ным статусом после индукции ремиссии были худшие 
результаты выживаемости: 3­летняя ВБП составила 
69 %, а у пациентов с МОБ­отрицательным статусом – 
100 %. Авторы пришли к выводу, что мониторинг оста­
точных В­клеток может быть лучшим предиктором 
ответа на терапию, чем только контроль изменения 
секреции моноклонального IgM [45].

Группа испанских авторов под руководством 
R. García­Sanz изучила МОБ при МВ у 42 пациентов. 
Оценивали количество только аномальных В­клеток, 
но не учитывали число аномальных плазматических 
клеток методом 4­цветной проточной цитометрии. 
Среднее количество аномальных В­клеток в костном 
мозге до начала терапии составило 17,8 ± 12,1 %, после 
терапии снизилось до 5,4 ± 0,7 %. Авторы обнаружили 
связь между МОБ­статусом, длительностью ответа 
и ВБП. Медиана ВБП у пациентов группы с МОБ­
отрицательным статусом составила 51 мес, в то время 
как в группе с МОБ­положительным статусом – 13 мес. 
Трехлетняя ВБП пациентов с МОБ­отрицательным 
статусом составила 90 %, а с МОБ­положительным – 
10 % [46].

В исследовании W. Xiong и соавт. оценивалась об­
щая популяция, состоящая из резидуальных аберрант­

ных В­клеток и плазматических клеток, методом 
8­цветной проточной цитометрии. В исследование 
включены 108 пациентов, которые были разделены 
на группы с помощью системы стадирования IPSSWM: 
15 пациентов (13,9 %) были отнесены к группе низко­
го риска, 40 (37,0 %) – среднего риска, 35 (32,4 %) – 
высокого риска. Результаты исследования подтвердили 
связь между уровнем МОБ и прогнозом заболевания: 
6­летняя бессобытийная выживаемость пациентов 
с МОБ­положительным статусом составила 20 %, 
с МОБ­отрицательным – 60 % [47].

Далее рассмотрены варианты программной тера­
пии МВ.

Терапия
Можно выделить следующие подходы к лечению 

МВ на основе анти­CD20 моноклонального антитела 
(ритуксимаб), алкилирующих средств (бендамустин, 
циклофосфамид), ингибиторов протеасом (борте­
зомиб) [2]. По данным исследований, наибольшую 
эффективность в достижении МОБ­отрицательного 
статуса демонстрируют комбинации на основе ритук­
симаба: BR (бендамустин + ритуксимаб) и RCD (ри­
туксимаб + циклофосфамид + дексаметазон) [47, 48]. 
Активно применяются ингибиторы тирозинкиназы 
Брутона: ибрутиниб, занубрутиниб, акалабрутиниб.

У молодых пациентов и больных групп высокого 
риска выбираются более интенсивные схемы: R­EPOCH 
(ритуксимаб + этопозид + доксорубицин + винкрис­
тин + циклофосфамид + преднизолон); R­BAC (ри­
туксимаб + бендамустин + цитарабин) в комбинации 
с ингибиторами тирозинкиназы Брутона с последу­
ющей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток [2].

Для пожилых пациентов (>65 лет) вариантом ле­
чения является программа RBBd (ритуксимаб + бен­
дамустин + бортезомиб + дексаметазон). При IgM­
ассоциированной нейропатии необходимо избегать 
нейротоксичных препаратов (бортезомиб, винкрис­
тин), применяются щадящие схемы (RCD, BR) [46]. 
Подтверждено, что добавление к терапии ингибитора 
CD38 (даратумумаб) демонстрирует терапевтическую 
эффективность [49].

Терапия CAR­T­клетками показала хорошие ре­
зультаты в лечении В­клеточных злокачественных 
опухолей, однако при МВ применение CAR­T­клеток 
ограничено. В статье M. L. Palomba и соавт. представ­
лены предварительные результаты I фазы клиническо­
го исследования, посвященного применению CAR­T­
клеточной терапии у пациентов с МВ. Небольшая 
группа пациентов с рецидивирующей / рефрактерной 
формой МВ получила аутологичные CAR­T­клетки. 
У части пациентов наблюдался клинический ответ [50].

Заключение
Диагностика МВ является сложным процессом, 

что обусловлено как гетерогенностью опухолевых 
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популяций, так и сходством с другими B­клеточными 
лимфомами.

Стандартным методом оценки глубины ответа 
на терапию при МВ на сегодняшний день являются 
иммунохимическое исследование, ПЭТ / КТ, молеку­
лярная оценка MYD88 (L265P). Однако клон опу­
холевых клеток при МВ отличается уникальными 
иммунофенотипическими характеристиками и пред­
ставлен 2 аберрантными популяциями из 1 опухоле­
вого клона: клональными В­лимфоцитами и плаз­
матическими клетками. В связи с этим МПЦ 
приобретает особое значение в диагностике и мони­

торинге МОБ при МВ. Данный метод позволяет опре­
делять одновременно несколько популяций клеток 
по множеству параметров и охарактеризовать каждую 
из них, что обеспечивает мониторинг нескольких 
аберрантных популяций, включая количественный 
подсчет. Таким образом, МПЦ помогает оценивать 
эффективность проводимого лечения, прогнозиро­
вать риск рецидива и корректировать терапию. Сле­
дует подчеркнуть, что применение МПЦ требует от­
работанной методики и высокого профессионализма 
специалистов лаборатории, особенно для монито­
ринга МОБ.
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Текущие тенденции и будущее генно-клеточной 
иммунотерапии в лечении ВИЧ-инфекции

А.П. Фаенко, Г.А. дудина, Ч.к. Мабудзаде, А.А. Оганнисян

ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова Департамента здравоохранения  
г. Москвы»; Россия, 111123 Москва, ул. Новогиреевская, 1, корп. 1

К о н т а к т ы : Александр павлович Фаенко a.faenko@mknc.ru

Несмотря на значительные достижения в области антиретровирусной терапии, резервуары вируса иммунодефици-
та человека (ВИЧ) продолжают сохраняться даже у пациентов, получающих комбинированную терапию. В послед-
ние годы наблюдаются обнадеживающие результаты в лечении ВИЧ, включая 2 случая функционального излечения, 
известные как «Берлинский пациент» и «лондонский пациент», которые получили аллогенную трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток от доноров с мутацией CCR5Δ32. эти случаи подчеркивают важность генетически 
модифицированных стволовых клеток для достижения ВИЧ-устойчивости. разработка методов редактирования 
генома, таких как CRISpR/Cas9, открывает новые горизонты в создании целевой терапии, направленной на удаление 
вируса из инфицированных клеток. результаты исследований также показывают перспективы в применении кле-
точной иммунотерапии, включая T-клетки с химерными антигенными рецепторами и естественные киллеры, которые 
могут улучшить контроль над ВИЧ благодаря способности распознавать и уничтожать инфицированные клетки. 
В свете этих достижений исследования в области генной терапии, нацеленной на корецепторы, а также новые 
подходы, такие как методы активации и элиминации вируса, представляют собой важные шаги в стремлении к функ-
циональному излечению ВИЧ.
В обзоре рассматривается прогресс в области генетических манипуляций, иммунотерапии и адаптации схем конди-
ционирования для разработки эффективных стратегий лечения ВИЧ у широкого круга пациентов.
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despite significant advancements in antiretroviral therapy, HIv viral reservoirs continue to persist even in patients 
receiving combination therapy. In recent years, promising results have emerged in HIv treatment, including two cases 
of functional cure known as the “berlin patient” and the “London patient”, both of whom received allogeneic 
hematopoietic stem cell transplants from donors with the CCR5Δ32 mutation. These cases underscore the importance  
of genetically modified stem cells in achieving resistance to HIv. The development of genome editing methods, such as 
CRISpR/Cas9, opens new horizons for creating targeted therapies aimed at eliminating the virus from infected cells. 
Research also shows promise in the application of cell immunotherapy, including CAR T-cells and NK cells, which may 
enhance control over HIv due to their ability to recognize and destroy infected cells. In light of these achievements, 
research in gene therapy targeting co-receptors, as well as new approaches such as virus activation and elimination 
methods, represents critical steps toward achieving a functional cure for HIv.
This review discusses progress in genetic manipulation, immunotherapy, and the adaptation of conditioning regimens 
to develop effective treatment strategies for a broad range of HIv patients.
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Введение
В последние годы заболеваемость ВИЧ­инфекци­

ей демонстрирует тенденцию к снижению. К концу 
2023 г. показатель пораженности ВИЧ в России соста­
вил 817,6 случая на 100 тыс. человек. Также в 2023 г. 
значительно увеличился охват населения тестирова­
нием на ВИЧ: обследование прошли 48 914 663 чело­
века, что составляет 33,4 % от общего населения стра­
ны. При этом количество вновь выявленных случаев 
также постепенно сокращается [1].

Это стало возможным благодаря активному разви­
тию системы здравоохранения в области диагностики 
ВИЧ­инфекции, а также широкому внедрению анти­
ретровирусной терапии (АРТ). Значительную роль 
сыграли программы информирования населения, на­
правленные на повышение осведомленности о путях 
передачи ВИЧ и методах защиты. Работа в рамках 
профилактики включала не только разъяснительную 
деятельность, но и расширение доступа к тестирова­
нию и лечению, что позволило снизить скорость рас­
пространения инфекции и улучшить качество жизни 
людей с ВИЧ­положительным статусом [2].

Современные антиретровирусные препараты обес­
печивают воздействие на различные стадии реплика­
ции ВИЧ, что привело к значительному снижению 
уровня виремии до недетектируемых показателей стан­
дартными методами [2]. Это позволило повысить про­
должительность жизни пациентов с ВИЧ до уровней, 
сопоставимых с таковыми у людей без ВИЧ. Однако 
постоянный прием препаратов остается критически 
важным для предотвращения рецидивов инфекции. 
Одной из ключевых причин рецидива является нали­
чие латентных резервуаров вируса в организме, кото­
рые сохраняют вирус в неактивной форме, что делает 
полную эрадикацию ВИЧ исключительно за счет АРТ 
невозможной [3].

Кроме того, терапия сопряжена с проблемами ток­
сичности. Пролонгированное использование антире­
тровирусных препаратов может вызывать серьезные 
побочные эффекты, такие как нефротоксичность, 
гепатотоксичность и сердечно­сосудистые осложнения 
[4, 5]. Это ограничивает долгосрочную безопасность 
АРТ и повышает риск развития других хронических 
заболеваний у пациентов, что, в свою очередь, отри­
цательно сказывается на их качестве жизни.

В связи с этим перед исследователями и практи­
кующими врачами стоит важная задача разработки 
новых терапевтических стратегий, способных преодо­
леть существующие ограничения АРТ и обеспечить 
более эффективный контроль над ВИЧ­инфекцией  
с перспективой достижения полного излечения. Одним 
из наиболее многообещающих направлений является 

клеточная иммунотерапия. Этот метод, зарекомендо­
вавший себя в лечении ряда онкологических заболе­
ваний, активно изучается для применения при ВИЧ 
[6, 7]. Проводятся как доклинические, так и клиниче­
ские исследования, направленные на использование 
клеточных технологий как для борьбы с ВИЧ­инфек­
цией, так и для лечения сопутствующих патологий  
у пациентов с ВИЧ.

Вирус иммунодефицита человека
Вирус иммунодефицита человека принадлежит 

к семейству Retroviridae, роду Lentivirus, впервые был 
выделен и описан в 1983 г. [8]. Геном вируса представ­
лен 2 одноцепочечными молекулами РНК, а также 
содержит ферменты, необходимые для его репликации, 
включая обратную транскриптазу, интегразу и проте­
азу. Белки и гликопротеины (gp41 и gp120), составля­
ющие оболочку вируса, играют ключевую роль в его 
проникновении в клетки­хозяева. Зрелая форма ВИЧ 
представляет собой сферический вирион диаметром 
около 120 нм, покрытый липидной мембраной [9]. 
Выделено 2 типа ВИЧ: ВИЧ­1 обладает более высокой 
вирулентностью, легче передается и является основ­
ным возбудителем большинства случаев ВИЧ­инфек­
ции по всему миру; ВИЧ­2 встречается преимущест­
венно в странах Западной Африки [10].

Путь передачи ВИЧ связан с попаданием вируса 
на слизистые оболочки или внедрением через поврежде­
ния кожных покровов. Передача возможна через биоло­
гические жидкости инфицированного индивида, вклю­
чая кровь, предэякулят, сперму, вагинальный секрет  
и грудное молоко. В то же время ВИЧ демонстрирует 
относительно низкую устойчивость во внешней среде. 
Нагревание вируса до 56 °C в течение 30 мин приводит  
к снижению его инфекционного титра в 100 раз,  
в то время как при температуре 70–80 °C инактивирова­
ние происходит за 10 мин. Кроме того, через 1 мин ВИЧ 
инактивируется под действием 70 % этилового спирта, 
0,5 % раствора гипохлорита натрия, 1 % раствора глута­
ральдегида и 6 % перекиси водорода [11].

Основной клеточной мишенью ВИЧ являются CD4+­
T­хелперы (рис. 1), однако вирус поражает и другие клет­
ки иммунной системы, включая макрофаги, дендритные 
клетки и отдельные типы Т­лимфоцитов, которые также 
служат резервуарами для вируса [9]. Взаимодействие ви­
руса с этими клетками не только ослабляет их защитную 
функцию, но и способствует дальнейшему распростра­
нению инфекции в организме. Такой широкий спектр 
инфицируемых клеток усложняет полное удаление ви­
руса и поддерживает его длительное латентное присут­
ствие в организме, что является важным фактором  
при разработке стратегий лечения.
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Антиретровирусная терапия представляет собой 
пожизненный режим лечения, состоящий из комби­
наций 3–4 препаратов, направленных на подавление 
репликации вируса и предотвращение прогрессирова­
ния инфекции до стадии синдрома приобретенного 
иммунодефицита [2]. В настоящее время Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про­
дуктов и медикаментов США (U.S. Food and Drug 
Administration, FDA) одобрены 7 классов антиретрови­
русных препаратов, в общей сложности более 40 на­
именований, классифицированных по типу воздействия 
на вирус [9]. К 1­му классу относятся ингибиторы  

нуклеозидной обратной транскриптазы, такие как  
зидовудин, ламивудин и тенофовир. Второй класс 
включает ненуклеозидные ингибиторы обратной транс­
криптазы (эфавиренз, доравирин, этравирин). К инги­
биторам протеазы 3­го класса относятся дарунавир, 
ритонавир и атазанавир. Четвертый класс – ингибито­
ры интегразы, такие как каботегравир, долутегравир  
и ралтегравир. Пятый класс включает ингибиторы при­
крепления (фостемсавир, ибализумаб); антагонисты 
CCR5 (маравирок) составляют 6­й класс, а ингибиторы 
вирусной фузии, включая энфувиртид, образуют 7­й класс 
(табл. 1).

Рис. 1. Жизненный цикл вируса иммунодефицита человека с указанием точек приложения антиретровирусной терапии
Fig. 1. Human immunodeficiency virus life cycle with antiretroviral therapy target sites

gp41
gp120

CD4
CCR5/CXCR4

РНК / RNA РНК / RNA

РНК / RNA

РНК / RNA

РНК / RNA

Рецепция / 
Reception

Слияние / 
Fusion

Выход и созревание /  
Exit and maturation

Обратная транскрипция / 
Reverse transcription

Интеграция / Integration
Транскрипция / 

Transcription
Ядро / 
Nucleus

Экспорт / Export
Трансляция / 

Translation

Сборка / 
Assembly

Ингибиторы обратной транскриптазы /  
Reverse transcriptase inhibitors
Ингибиторы интегразы /  
Integrase inhibitors
Ингибиторы протеазы /  
Protease inhibitors
Ингибиторы подкрепления /  
Reinforcement inhibitors
Антагонисты CCR5 /  
CCR5 antagonists 
Ингибиторы вирусной фузии /  
Viral fusion inhibitors

таблица 1. Классы антиретровирусных препаратов с примерами, одобренные к применению Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США [9]

Table 1. Classes of FDA-approved antiretroviral drugs with examples [9]

класс 
class

Препараты 
Medications

Ингибиторы нуклеозидной обратной транскриптазы 
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors

Зидовудин, ламивудин, тенофовир, эмтрицитабин 
Zidovudine, lamivudine, tenofovir, emtricitabine

Ингибиторы ненуклеозидной обратной транскриптазы 
Non­nucleoside reverse transcriptase inhibitors

Эфавиренз, доравирин, этравирин, рилпивирин 
Efavirenz, doravirine, etravirine, rilpivirine

Ингбиторы протеазы 
Protease inhibitors

Дарунавир, ритонавир, атазанавир 
Darunavir, ritonavir, atazanavir

Ингибиторы интегразы 
Integrase inhibitors

Каботегравир, долутегравир, ралтегравир 
Cabotegravir, dolutegravir, raltegravir

Ингибиторы прикрепления 
Attachment inhibitors

Фостемсавир, ибализумаб 
Fostemsavir, ibalizumab

Антагонисты CCR5 
CCR5 antagonists

Маравирок 
Maraviroc

Ингибиторы вирусной фузии 
Fusion inhibitors

Энфувиртид 
Enfuvirtide
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Клеточная иммунотерапия представляет собой 
биологический подход к лечению, основанный на мо­
дификации, активации или увеличении числа иммун­
ных клеток, таких как Т­лимфоциты, естественные 
киллеры (NK), или гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) для повышения их способности распознавать  
и уничтожать патологические клетки или инфекцион­
ные агенты в организме либо быть нечувствительными 
к проникновению ВИЧ.

Применение данного метода в лечении ВИЧ­ин­
фицированных пациентов представляет особый науч­
ный интерес, поскольку может рассматриваться как 
потенциальная альтернатива АРТ. Кроме того, клеточ­
ная иммунотерапия предлагает перспективы для лик­
видации латентных резервуаров вируса, которые оста­
ются недоступными для стандартных методов лечения. 
Результаты таких исследований открывают возможно­
сти для разработки стратегий полной эрадикации ВИЧ, 
что может революционизировать подход к лечению 
хронической ВИЧ­инфекции и сделать возможным 
долгосрочное ремиссионное состояние без необходи­
мости в постоянном применении АРТ.

Аллогенная трансплантация  
гемопоэтических стволовых клеток
Трансплантация гемопоэтических стволовых кле­

ток (ТГСК) является одним из ведущих методов среди 
инновационных подходов к терапии ВИЧ­1, открывая 
возможности для длительной ремиссии или функцио­
нального излечения. Этот метод предусматривает 
 введение стволовых клеток, способных дифференци­
роваться в различные клеточные линии крови, восста­
навливая нормальный гемопоэз у пациентов с заболе­
ваниями крови, такими как лейкемия и лимфома,  
а также при некоторых формах иммунодефицита.  
В отношении ВИЧ­1 ТГСК предлагает уникальный 
способ замены иммунной системы пациента на донор­
ские клетки, устойчивые к вирусу благодаря мутациям, 
таким как CCR5Δ32.

CCR5­тропные вирусы преобладают в большинст­
ве вирусных штаммов, выделенных из организма чело­
века по всему миру, и обычно выявляются на ранних 
стадиях ВИЧ­инфекции. В свою очередь, CXCR4­троп­
ные вирусы встречаются реже и, как правило, обнару­
живаются на более поздних стадиях заболевания [12]. 
Мутация CCR5Δ32 представляет собой делецию 3 
2­й пары оснований после 185­й аминокислотной по­
зиции, что приводит к образованию укороченного  
и нефункционального рецептора CCR5. Индивиды  
с гомозиготной мутацией CCR5Δ32 (CCR5 delta32/
delta32) демонстрируют устойчивость к ВИЧ­инфек­
ции, вызванной CCR5­тропными вирусами, а у носи­
телей гетерозиготных мутаций отмечается снижение 
прогрессирования синдрома приобретенного имму­
нодефицита [13, 14].

Аллогенная ТГСК от донора с гомозиготной мута­
цией CCR5Δ32 впервые была реализована G. Hütter  

и соавт. у «Берлинского пациента» Тимоти Рэй Брауна, 
40­летнего мужчины с ВИЧ и острым миелоидным лей­
козом (ОМЛ) [15]. ВИЧ­инфекция у него была диагно­
стирована более чем за 10 лет до дебюта ОМЛ, и пациент 
получал АРТ, поддерживая число CD4­Т­лимфоцитов 
на уровне 415 кл/мм3 с неопределяемой вирусной нагруз­
кой. Лечение ОМЛ включало индукционную и консоли­
дирующую химиотерапию, но после 1­й индукционной 
фазы, сопровождавшейся токсическими повреждениями 
печени и почек, АРТ была временно приостановлена, 
что привело к возобновлению вирусной репликации. 
Терапия была возобновлена немедленно до достижения 
стабильного уровня вирусной нагрузки, и через 3 мес 
РНК ВИЧ­1 снова не обнаруживалась. Еще через 7 мес 
после диагностики ОМЛ рецидивировал, и пациенту 
провели аллогенную трансплантацию стволовых клеток 
от HLA­идентичного донора с мутацией CCR5Δ32. 
Трансплантат включал 2,3 × 106 CD34+­клеток/кг. Про­
филактика реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) включала циклоспорин и антитимоцитарный 
глобулин, а АРТ была возобновлена перед транспланта­
цией. Приживление клеток произошло на 13­й день,  
а острый кожный синдром РТПХ I степени был успешно 
контролирован корректировкой дозировки циклоспо­
рина. Через 332 дня произошел рецидив ОМЛ и была 
проведена повторная трансплантация с применением 
цитарабина, гемтузумаба и однократной дозы облучения 
всего тела (200 кГр), которая привела к полной ремиссии 
ОМЛ и ВИЧ после полной отмены АРТ, сохранявшей­
ся на 20­й месяц наблюдения.

В 2019 г. описан 2­й случай успешного лечения 
ВИЧ – «Лондонский пациент» [16]. После аллогенной 
ТГСК от донора с гомозиготной мутацией CCR5Δ32  
и терапии лимфомы Ходжкина у пациента наступила 
ремиссия ВИЧ­1. Зафиксирована легкая форма ки­
шечной реакции РТПХ. АРТ была прекращена через 
16 мес после трансплантации. Ремиссия ВИЧ­1 сохра­
нялась на протяжении следующих 18 мес. В течение это­
го времени вирусная РНК ВИЧ­1 в плазме крови  
не выявлялась при концентрации <1 копии/мл, также  
не обнаружена ДНК ВИЧ­1 в периферических CD4­Т­
лимфоцитах. При количественном анализе перифери­
ческих CD4­Т­лимфоцитов не выявлено признаков 
реактивации вируса [16]. У пациента на протяжении 
30 мес отмечалась ремиссия ВИЧ­1 без обнаружения 
признаков репликации вируса в крови, спинномозго­
вой жидкости, тканях кишечника и лимфоидной сис­
теме, при этом донорский химеризм в периферических 
Т­клетках сохранялся на уровне 99 % [17].

На середину 2024 г. зафиксировано 5 случаев дли­
тельного излечения от ВИЧ у пациентов, перенесших 
аллогенную ТГСК от доноров с гомозиготной мутацией 
CCR5Δ32. Недавно к ним добавился 6­й – «Женевский 
пациент», который также демонстрирует длительную 
ремиссию ВИЧ­1 после аллогенной  ТГСК [18]. Это 
53­летний мужчина, живущий в Швейцарии, у которо­
го ВИЧ­1 был диагностирован в 1990 г., а в 2018 г. ему 
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поставили диагноз «миелоидная саркома», после чего 
была проведена ТГСК от донора с CCR5 дикого типа. 
На протяжении 32 мес после прекращения АРТ вирус­
ная нагрузка в плазме крови оставалась неопределя­
емой. В этот период пациент продолжал лечение рук­
солитинибом для контроля хронической РТПХ. Хотя 
в CD4+­Т­клетках периодически обнаруживались низ­
кие уровни провирусной ДНК, включая дефектные 
фрагменты, интактный вирус не выявлен. При этом 
CD4+­клетки оставались восприимчивыми к ВИЧ­1  
в условиях in vitro. Снижение уровня антител к ВИЧ  
и отсутствие реакций ВИЧ­специфических Т­клеток 
указывают на отсутствие рецидива вируса после пре­
кращения АРТ. Данные результаты подчеркивают воз­
можность достижения ремиссии ВИЧ в контексте 
аллогенной ТГСК с CCR5 дикого типа.

Механизмы ремиссии ВИЧ­1 после ТГСК с мута­
цией CCR5Δ32 включают полную замену иммунной 
системы реципиента донорскими клетками, которые 
обладают устойчивостью к проникновению вируса,  
а также способны уничтожать инфицированные ВИЧ 
клетки [19]. Важную роль в этом играет РТПХ, при ко­
торой донорские иммунные клетки атакуют ВИЧ­ин­
фицированные клетки. Режимы кондиционирования 
перед ТГСК, включающие химиотерапию и/или облу­
чение, способствуют уничтожению как злокачествен­
ных, так и инфицированных клеток, снижая резерву­
ар ВИЧ­1 и вирусную нагрузку [20].

Несмотря на обнадеживающие результаты отдель­
ных случаев, ТГСК при ВИЧ связана с серьезными 
проблемами и рисками. Высокая заболеваемость  
и смертность, а также осложнения, такие как инфекции, 
органная дисфункция и РТПХ, представляют угрозу для 
здоровья пациентов [21]. Хотя РТПХ может помочь  
в ликвидации ВИЧ, ее управление требует длительного 
применения иммуносупрессивной терапии, что увели­
чивает риск инфекций и других осложнений. Это услож­
няет уход за пациентами и подчеркивает необходимость 
персонализированных лечебных подходов [22]. Так, ис­
пользование ТГСК при ВИЧ направлено главным обра­
зом на лечение основного онкологического заболевания. 
Помимо этого, ключевым ограничением является до­
ступность доноров с мутацией CCR5Δ32, встречающей­
ся преимущественно у коренных жителей севера Европы, 
что затрудняет поиск совместимых доноров для этниче­
ски разнообразных групп.

Современные исследователи фокусируются на раз­
работке альтернативных режимов кондиционирования, 
направленных на снижение токсичности, связанной  
с традиционными миелоаблативными методами [23]. 
Немиелоаблативные и режимы с пониженной интен­
сивностью исследуются для достижения достаточного 
приживления донорских клеток при одновременном 
уменьшении заболеваемости и смертности, связанных 
с трансплантацией [21]. Комбинированные подходы, 
включающие препараты для активации латентности 
и ингибиторы контрольных точек иммунитета, также 

находятся в центре внимания для улучшения очистки 
латентных резервуаров ВИЧ­1 и достижения устойчи­
вой ремиссии после трансплантации [22].

Перспективы ТГСК для лечения ВИЧ требуют рас­
ширения донорского пула через международное со­
трудничество и оптимизацию методов редактирования 
генов для создания клеток, устойчивых к ВИЧ [24]. 
Персонализация режимов кондиционирования и пост­
трансплантационного ухода на основе индивидуальных 
характеристик пациентов и факторов заболевания бу­
дет иметь ключевое значение для улучшения резуль­
татов лечения и снижения осложнений, связанных  
с ТГСК [21]. Необходимы крупномасштабные клини­
ческие испытания для систематической оценки эффек­
тивности, безопасности и долгосрочной устойчивости 
ТГСК при ВИЧ­1 в различных группах пациентов, что 
позволит разработать надежные рекомендации для 
клинической практики и способствовать широкому 
внедрению этого потенциально революционного те­
рапевтического подхода.

Генная терапия
Результаты исследований генной терапии, направ­

ленных на элиминацию CCR5 в ГСК, предлагают пер­
спективный подход к восстановлению иммунной си­
стемы и защите от ВИЧ. Методы редактирования 
генов, такие как цинковая пальцевая нуклеаза (ZFN), 
эффекторная нуклеаза (TALEN) и технология CRISPR/
Cas9, позволяют точно модифицировать геном для 
нокаута CCR5 в CD4+­Т­клетках и ГСК, открывая путь 
к возможной элиминации вируса у ВИЧ­инфициро­
ванных пациентов [25–27].

В предварительном исследовании ZFN­модифи­
цированные CD4+­Т­клетки с нарушенным CCR5 
были пересажены мышам NOD/SCID/IL2Rgamma  
с нулевым уровнем (NSG) [28]. Через 50 дней после 
инфицирования ВИЧ­1 у 8 из 10 мышей более 50 % 
CD4+­Т­клеток содержали мутированный CCR5, что 
сопровождалось снижением виремии и увеличением 
числа CD4+­Т­клеток в крови по сравнению с мыша­
ми, которым трансплантировали немодифицирован­
ные клетки [28]. Введение ZFN­модифицированных 
ГСК мышам привело к отсутствию РНК ВИЧ­1 в ки­
шечных лимфоидных тканях через 10–12 нед после 
инфицирования [29]. Однако цитотоксичность ZFN, 
которая была связана с апоптозом клеток за счет пе­
рекрестного редактирования гена CCR2, ограничивала 
клиническое применение [28]. Для снижения нецеле­
вых эффектов ZFN стали применяться ретровирусные 
векторы, такие как аденовирусные системы [25]. Хотя 
лентивирусные векторы демонстрируют высокую эф­
фективность в разрушении целевых генов в клеточных 
линиях и первичных клетках, пенистые вирусные век­
торы обладают меньшей генотоксичностью и менее 
вероятно активируют соседние гены [30].

В ряде клинических испытаний продемонстриро­
ваны безопасность и перспективность ZFN­терапии 
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для разрушения CCR5 в CD4+­Т­клетках и CD34+ ГСК. 
В завершенном исследовании фазы I использование 
аутологичных CD4+­Т­клеток с CCR5 ZFN привело  
к значительному снижению потерь CD4+­Т­клеток  
по сравнению с немодифицированными клетками,  
а у четверти пациентов после прекращения терапии РНК 
ВИЧ стала необнаруживаемой [21]. Эти данные под­
тверждают безопасность и эффективность ZFN­моди­
фикации, хотя малый размер выборки ограничивает 
выводы. Результаты продолжающихся исследований 
должны предоставить новые данные для разработки 
стратегий лечения [31].

TALENs, подобно ZFN, используют неспецифиче­
скую нуклеазу FokI, соединенную с ДНК­связывающим 
доменом [26]. TALENs демонстрируют эффективность 
редактирования CCR5, сопоставимую с ZFN, с мини­
мальной нецелевой активностью в локусе CCR2 и без 
влияния на клеточный цикл [32]. Благодаря значительно 
меньшей цитотоксичности TALENs могут рассматривать­
ся как предпочтительная альтернатива ZFN.

Культивирование клеток с TALEN показало >50 % 
эффективность расщепления для воспроизведения му­
тации CCR5Δ32 в CD4+­клетках без селекции; реком­
бинация CCR5 на CCR5Δ32 произошла в 8,8 % клеток­
мишеней, устойчивых к ВИЧ [33]. Это открывает 
перспективы для использования TALEN в создании 
сайт­специфических гомозиготных делеций в геномах 
млекопитающих. После переноса матричной РНК 
TALEN в CD4+­Т­клетки разрушение аллелей CCR5 
достигло 90 % без наличия нецелевой активности и клет­
ки нормально пролиферировали, что прокладывает путь 
для клинического применения CD34+ ГСК [34].

Система CRISPR/Cas9 представляет собой совре­
менный инструмент для редактирования генома, ис­
пользующий заранее разработанную последовательность 
направляющей РНК для точной идентификации мише­
ней в геноме [27]. Она обеспечивает в 4,8 раза большую 
эффективность редактирования по сравнению с TALEN 
при нацеливании на тот же участок гена CCR5 [35]. Бла­
годаря высокой точности, эффективности и сниженным 
затратам CRISPR/Cas9 превосходит методы редактиро­
вания, основанные на ZFN и TALEN, вызывая значи­
тельный интерес в научном сообществе.

F. Teque и соавт. использовали CRISPR/Cas9 в соче­
тании с технологией PiggyBac для создания CD34+ ГСК, 
генетически модифицированных для сопротивления 
вирусам, тропным к CCR5 и частично к CCR5/CXCR4 
[36]. После трансплантации модифицированных ГСК  
мышам NSG подтверждены делеции CCR5 с помощью 
полимеразной цепной реакции. Сочетание CRISPR/
Cas9 с двойной направляющей РНК обеспечивало  
биаллельную инактивацию CCR5 на уровне 42 %,  
при этом число нецелевых мутаций составило около 
0,6 % [37]. Человеческие CD4+­Т­клетки, подвергнутые 
воздействию ВИЧ­1, сохраняли стабильность, а уровень 
вирусной РНК снижался по сравнению с контрольны­
ми мышами, что указывает на успешное создание 

CCR5­аблационных CD4+­клеток, обеспечивающих 
устойчивость к ВИЧ­1 in vivo [38].

В недавнем клиническом исследовании оценены 
целесообразность и безопасность трансплантации ГСК, 
модифицированных CRISPR/Cas9 с CCR5­мутацией, 
у ВИЧ­инфицированных пациентов с острым лимфо­
бластным лейкозом [39]. Пациенты получили ТГСК 
после кондиционирования циклофосфамидом и анти­
тимоцитарным глобулином, при этом наблюдалась 
полная ремиссия острого лимфобластного лейкоза. 
Однако эффективность редактирования генов соста­
вила лишь 17,8 % до ТГСК, а частота CCR5­редакти­
рованных клеток колебалась от 5,20 до 8,28 % после 
ТГСК. Доля CCR5­редактированных CD4+ (около 2 %) 
и CD8+ (около 1 %) клеток в периферической крови 
была значительно ниже, что не позволяло достичь из­
лечения от ВИЧ. Механизмы низкой выживаемости 
модифицированных клеток остаются неясными и тре­
буют дальнейшего исследования. Для повышения эф­
фективности CRISPR/Cas9­опосредованной аблации 
CCR5 в ГСК необходимы последующие высококаче­
ственные исследования.

Гомозиготность по CCR5Δ32 не обеспечивает пол­
ной защиты от ВИЧ, поскольку зарегистрированы слу­
чаи инфицирования у лиц с генотипом CCR5Δ32/Δ32 
вирусами X4 или R5X4 [40]. Одна из перспективных 
стратегий включает редактирование генома или подав­
ление CXCR4, что позволяет применять аналогичные 
методы генной терапии, использованные для CCR5.

Результаты исследований показали, что ZFNs эф­
фективно разрушают как CCR5, так и CXCR4 в CD4+­
Т­клетках человека. Эти корецепторные отрицательные 
клетки обладают способностью к нормальному размно­
жению и обеспечивают защиту от ВИЧ­1, использую­
щих CCR5 и CXCR4 как in vitro, так и in vivo [40]. В то 
же время редактирование CCR5 и CXCR4 с помощью 
CRISPR/Cas9 демонстрирует высокую эффективность 
защиты от этих штаммов в клеточных линиях CD4+, 
достигая 55 % для CCR5 и 36 % для CXCR4 [41]. Побоч­
ные эффекты остаются незначительными, генотоксич­
ность отсутствует, и размножение клеток происходит 
без отклонений [42].

Однако CXCR4 играет ключевую роль в функцио­
нировании многих тканей, включая кроветворную, 
иммунную и нервную системы [43]. Он необходим для 
поддержания ГСК, и его дефицит может нарушить 
миграцию и движение этих клеток [44]. Поэтому пря­
мая генная терапия для CXCR4 может быть проблема­
тичной. Интересным подходом является сочетание 
CRISPR/Cas9 с технологией транспозонов PiggyBac, 
позволяющее создать мутант P191A, который не вы­
зывает побочных эффектов и избыточной ДНК. Заме­
на CXCR4 на мутацию P191A снизила репликацию 
ВИЧ­1 на 59,2 % [45].

В ходе исследований генной терапии были предпри­
няты попытки восстановления ДНК с интегрированным 
ВИЧ [46]. Использование механизма негомологичного 
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соединения концов для восстановления поврежденной 
ДНК приводит к вставкам и удалениям (инделам), 
часто нарушающим ее функциональность. Результаты 
исследований на основе ВИЧ­1 показали, что многие  
из этих инделов являются летальными для вируса, но 
некоторые приводят к образованию репликативно­ком­
петентных вирусов, устойчивых к Cas9/sgRNA [46]. Не­
ожиданный вклад Cas9 в развитие вирусной резистент­
ности объясняется тем, что некоторые инделы, не 
влияющие на репликацию, становятся невосприимчи­
выми к sgRNA из­за изменений в последовательности 
ДНК­мишени. Это наблюдение подчеркивает 2 противо­
положных эффекта действия Cas9/sgRNA: инактивацию 
ВИЧ­1 и ускорение его репликации, что ограничива ет 
применение этого подхода в терапии ВИЧ­1 [47].

Химерный антигенный рецептор
Терапия Т­клетками с химерным антигенным  

рецептором (CAR­T) значительно изменила подходы 
к иммунотерапии, продемонстрировав успешные кли­
нические результаты, что привело к одобрению 4 CAR­
T­клеточных препаратов для лечения рефрактерных 
В­клеточных злокачественных опухолей и дополни­
тельно 2 препаратов для множественной миеломы со 
стороны FDA и EMA (European Medicines Agency, Ев­
ропейское агентство по лекарственным средствам). 
CAR­T­клетки, как правило, представляют собой 
 аутологичные Т­лимфоциты, выделенные у пациента 
методом афереза, которые затем модифицируются для 
экспрессии химерного антигенного рецептора (CAR). 
Структура CAR состоит из внеклеточного домена, рас­
познающего антиген, полученного из антитела, 
трансмембранного домена или шарнира, а также вну­
триклеточных костимулирующих и сигнальных доме­
нов, активирующих Т­клетку. После генетической 
модификации Т­клетки культивируются и вводятся 
обратно пациенту, где они способны распознавать  
и уничтожать опухолевые клетки, экспрессирующие 
целевой антиген.

J.S. Abramson и соавт. описали 2 пациентов с ВИЧ 
и диффузной крупноклеточной В­клеточной лимфо­
мой, которые успешно получили лечение с использо­
ванием анти­CD19 CAR­T­клеточной терапии 
axicabtagene ciloleucel (Yescarta), созданной из их соб­
ственных аутологичных Т­клеток [48]. Один из паци­
ентов на момент получения клеточного продукта имел 
вирусную нагрузку ВИЧ в 67 копий/мл в связи с нере­
гулярным применением АРТ и уровень CD4­клеток  
52 кл/мм3, а абсолютное число лимфоцитов составляло 
450 кл/мм3. У него развились синдром высвобождения 
цитокинов II степени на 7­й день и неврологическая 
токсичность III степени на 9­й день, однако оба ослож­
нения были успешно купированы и через год у пациен­
та сохранялась ремиссия диффузной крупноклеточной 
В­клеточной лимфомы. У 2­го пациента с EBV­поло­
жительной диффузной крупноклеточной В­клеточной 
лимфомой вирусная нагрузка ВИЧ не выявлена  

на фоне проведения АРТ и введение CAR­T­клеток не 
сопровождалось побочными эффектами. Он также оста­
вался в ремиссии на момент окончания исследования. 
Данные случаи демонстрируют, что: 1) CAR­T­клеточ­
ные продукты могут быть успешно созданы у ВИЧ­
инфицированных пациентов, получающих АРТ;  
2) CAR­T­клетки могут безопасно вводиться одновре­
менно с АРТ; 3) CAR­T­клетки могут вызывать длитель­
ную ремиссию у пациентов с рефрактерной ВИЧ­ассо­
циированной В­клеточной лимфомой.

Результаты клинических исследований CAR­T­кле­
ток 1­го поколения, направленных против ВИЧ с ис­
пользованием внеклеточного домена CD4 для связывания 
с гликопротеином оболочки (Env) ВИЧ, продемонстри­
ровали их долгосрочную безопасность и стабильность  
у пациентов с ВИЧ, но ограниченную эффективность  
в контроле инфекции [49]. Это может быть связано с низ­
кой активностью этих клеток, так как они имели только 
1 домен, направленный против ВИЧ, и сигнальный мотив 
TCR ζ (сигнал 1), но не имели костимулирующего доме­
на (сигнал 2), что снижало их эффективность, а также 
с повышенной восприимчивостью к ВИЧ из­за экс­
прессии CD4 и CCR5 [50]. Современные CAR­T­клет­
ки 2­го поколения, сконструированные с мультитаргет­
ными рецепторами, нацеленными на Env ВИЧ и до­ 
полненные костимулирующими доменами, разработаны 
для преодоления этих ограничений [50]. Эти новые под­
ходы распознают консервативные участки гликопро­
теина Env ВИЧ­1, предотвращают иммунные уклонения 
вируса и усиливают устойчивость CAR­T­клеток к ВИЧ­
инфекции, повышая их цитотоксическую активность 
в отношении инфицированных клеток.

Ключевую роль в излечении ВИЧ играет устране­
ние латентного резервуара вируса, который в основном 
представлен CD4+­Т­клетками памяти. Этот резерву­
ар сохраняется благодаря клональной экспансии кле­
ток, содержащих интактный провирус, и продолжа­
ющейся низкоуровневой инфекции, несмотря на 
эффективную АРТ [51]. Клетки миелоидного проис­
хождения, такие как моноциты, также участвуют  
в сохранении вируса, поскольку они устойчивы к ци­
тотоксическому воздействию, способны мигрировать 
в труднодоступные для CD8+­Т­клеток ткани и могут 
дифференцироваться в долгоживущие макрофаги  
с потенциалом самообновления, что способствует воз­
обновлению инфекции после прекращения АРТ [52]. 
Уничтожение этих клеточных популяций или их реак­
тивация в латентной фазе является важным аспектом 
разработки новых методов лечения ВИЧ.

K. Anthony­Gonda и соавт. описали лентивирусный 
вектор на основе ВИЧ­1, кодирующий 2 анти­ВИЧ 
CAR­молекулы (D13 = mD1.22­CAR и m36.4­CAR), 
названный duoCAR [53]. Этот вектор нацелен  
на 2 консервативных эпитопа гликопротеина gp120 Env 
ВИЧ­1, участвующих в связывании с CD4 (mD1.22­
CAR) и корецептором (m36.4­CAR). Первичная транс­
дукция Т­клеток вирусом D13 LV обеспечила широкую 
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и эффективную активность против ВИЧ, что позво­
лило уничтожать ВИЧ­инфицированные клетки у гу­
манизированных мышей. В последующем исследовании 
разработан клинически оптимизированный D13 
duoCAR LV, который показал способность генерировать 
анти­ВИЧ duoCAR Т­клетки с высокой эффективно­
стью in vitro в уничтожении инфицированных моноци­
тов и CD4+­Т­клеток, а также in vivo – с миграцией  
к очагам ВИЧ­инфекции в селезенке и подавлением 
вируса [54]. В приведенных исследованиях новаторских 
препаратов представлены значимые клинические дан­
ные, основанные на предыдущих экспериментах in vitro 
и in vivo и приведшие к началу 1­го клинического ис­
следования I/IIa фазы, которое направлено на оценку 
безопасности и терапевтической эффективности ис­
пользования duoCAR Т­клеток против ВИЧ­инфекции 
у живущих с ней пациентов [55].

По мнению ряда авторов, NK­клетки могут стать 
значимым ресурсом для повышения эффективности 
терапии ВИЧ­1 благодаря их ключевой роли в проти­
вовирусной защите и способности преодолевать огра­
ничения, присущие Т­клеточным подходам [56–58]. 
Обладая уникальными свойствами и высокой реактив­
ностью, популяции памяти NK­клеток рассматривают­
ся как перспективные кандидаты для разработки имму­
нотерапии, способной улучшить контроль над ВИЧ­1. 
Более того, NK­клетки предлагают альтернативу Т­клет­
кам в создании CAR­конструктов: например, аллогенные 
NK­клетки несут минимальный риск индуцирования 
РТПХ, что делает их пригодными для масштабируемого 
и экономически доступного иммунотерапевтического 
подхода [59]. Кроме того, CAR­NK­клетки не вызывают 
нейротоксичности или синдрома высвобождения цито­
кинов и сохраняют естественную способность распозна­
вать и уничтожать клетки­мишени через рецепторы, 
кодируемые зародышевой линией, тем самым снижая 
риск потери иммуноконтроля даже при мутациях и аль­
тернативном сплайсинге, способных приводить к устой­
чивости к CAR [59].

Для прицельного уничтожения CD4+­Т­клеток, 
инфицированных ВИЧ­1, созданы NK­клетки с CD4ζ 
CAR, связывающим gp120 ВИЧ­1 и передающим сигнал 
через домен CD3ζ. Хотя эти клетки показали способ­
ность подавлять репликацию ВИЧ­1 in vitro, их эффек­
тивность in vivo ограничена, вероятно, из­за недостатка 
костимулирующей поддержки [60]. Добавление кости­
мулирующего домена 4­1BB значительно увеличивает 
эффективность CAR­NK­клеток против лейкозных 
клеток, а также повышает цитотоксичность NK­кле­
ток, экспрессирующих CAR [61]. Интеграция сигналь­
ного адаптерного белка DAP12, ассоциированного  
с активирующими рецепторами NK­клеток, такими 
как NKG2C и KIR3DS1, в отличие от CD3ζ, также 
значительно улучшает цитолитическую активность 
CAR­NK­клеток, нацеленных на антиген стволовых 
клеток предстательной железы. Специфическая цито­
токсичность этих CAR­NK­клеток дополнительно 

усиливается за счет несовпадений KIR­HLA, что при­
водит к усилению их эффективности в уничтожении 
клеток­мишеней [62].

Новые подходы включают универсальные  
CAR­NK­клетки, разработанные R.M. Lim и соавт., 
которые распознают 2,4­динитрофенил (DNP) и могут 
быть направлены на различные эпитопы gp160 ВИЧ­1 
через антитела, конъюгированные с DNP [58]. Огра­
ничением данного универсального подхода является 
то, что до 1 % человеческих антител могут естественно 
распознавать DNP, создавая потенциальную конку­
ренцию за связывание с DNP­конъюгированными 
адаптерами для CAR­NK­клеток, нацеленных на DNP 
[56]. Одним из путей преодоления этого ограничения 
является разработка CAR­антител с более высоким 
сродством к DNP, что может улучшить их взаимодей­
ствие с DNP­связывающими адаптерами [58]. В даль­
нейших исследованиях необходимо сосредоточиться  
на подтверждении in vivo эффективности и безопасно­
сти конструкции, а также оптимизации универсальных 
CAR­NK­клеток путем включения костимулирующих 
или NK­специфичных сигнальных доменов, таких как 
комплекс KIR3DS1/DAP12 [63].

Заключение
Антиретровирусная терапия эффективно подавля­

ет виремию ВИЧ­1, однако не устраняет вирус из ор­
ганизма. Латентные вирусные резервуары, сохраняясь 
в долгоживущих покоящихся CD4+­Т­клетках, оста­
ются основным препятствием для излечения, обеспе­
чивая возобновление вирусной нагрузки в случае пре­
кращения АРТ. Это обусловливает необходимость 
пожизненного соблюдения режима терапии, сопровож­
дающегося рисками долгосрочной токсичности. Кро­
ме того, вирус герпеса человека 5­го типа играет роль 
в прогрессировании ВИЧ­1­инфекции, ассоциируясь  
с хроническим воспалением, снижением иммунной 
функции и ускоренным старением иммунной системы. 
Таким образом, лица с ВИЧ имеют повышенный риск 
сопутствующих заболеваний, включая сердечно­сосу­
дистые патологии и онкологические процессы, что 
подчеркивает необходимость разработки терапий, на­
правленных как на борьбу с ВИЧ­1, так и на улучшение 
общего состояния здоровья пациентов.

Хотя идеальной целью является полное излечение, 
сложность ликвидации репликативно­компетентного 
вируса сместила внимание на стратегии, обеспечива­
ющие функциональное излечение, т. е. подавление 
вируса до неопределяемого уровня без необходимости 
постоянной АРТ. Подход «бей и беги» предлагает ак­
тивировать латентные ВИЧ­1­инфицированные клет­
ки, делая их мишенью для иммунного уничтожения  
в условиях АРТ. Однако реактивация вируса лишь уве­
личивает уровень его РНК в клетках, не снижая размер 
резервуара. Более того, дефицит и дисфункция Т­клеток, 
а также присутствие мутантных вирусов, ускользающих 
от иммунного надзора, ограничивают эффективность 
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данной стратегии, что подчеркивает необходимость ее 
дальнейшей оптимизации.

Современные подходы к лечению ВИЧ, включая 
клеточную иммунотерапию с CAR­T­ и NK­клетками, 
а также ТГСК и генные технологии на основе CRISPR/
Cas9, представляют собой важный шаг в направлении 
улучшения результатов терапии и достижения более 
устойчивого контроля над инфекцией. Обсужденные 
клинические случаи, где CAR­T­клетки продемон­
стрировали эффективность у пациентов с ВИЧ и ас­
социированными злокачественными опухолями, под­
черкивают возможность успешного применения 
данной терапии даже в условиях активной вирусной 
нагрузки и сопутствующей АРТ.

Трансплантация гемопоэтических стволовых кле­
ток у пациентов с ВИЧ, особенно в сочетании с мута­
цией CCR5Δ32, также демонстрирует многообещаю­
щие результаты. Этот подход продемонстрировал 
потенциал излечения у некоторых пациентов, таких как 
«Берлинский пациент» и «Лондонский пациент», ставя 
тем самым вопросы о возможности использования ство­
ловых клеток для достижения ремиссии у широкой по­
пуляции людей с ВИЧ. Однако ТГСК является инва­
зивной процедурой с высоким риском осложнений  
и требует дальнейших исследований для оценки ее дол­
госрочной безопасности и эффективности.

В дополнение к этим подходам технологии редак­
тирования генома, такие как CRISPR/Cas9, предлага­
ют новые возможности для прямого устранения ви­
русной ДНК из генома инфицированных клеток. 
Результаты исследований показывают, что CRISPR/
Cas9 может эффективно и целенаправленно нацели­
ваться на провирус ВИЧ, позволяя потенциально из­
лечивать клетки от инфекции. Это открывает новые 
горизонты в разработке терапий, которые могут быть 
использованы как самостоятельно, так и в комбинации 
с другими методами, такими как CAR­T­клеточная 
терапия и антиретровирусные препараты.

Несмотря на положительные результаты применения 
CAR­T­клеток, возникшие побочные эффекты, такие 
как синдром высвобождения цитокинов и неврологичес­
кая токсичность, требуют дальнейшего изучения и оп­
тимизации терапевтических подходов. Перспективные 
разработки CAR­T­клеток 2­го поколения, направлен­
ные на улучшение цитотоксической активности и пре­
одоление ограничений предыдущих моделей, показыва­
ют обнадеживающие результаты в экспериментальных 
исследованиях и клинических испытаниях.

Ключевым аспектом успешного лечения ВИЧ явля­
ется устранение латентных резервуаров вируса, что под­
разумевает необходимость разработки новых стратегий, 
направленных на CD4+­Т­клетки памяти и миелоидные 
клетки, способствующие сохранению инфекции. В этом 
контексте лентивирусные векторы, такие как duoCAR, 
представляют собой инновационные инструменты, спо­
собные обеспечить специфическую и эффективную ата­
ку на ВИЧ­инфицированные клетки.

Также следует отметить потенциал NK­клеток  
в контексте противовирусной терапии. Их уникальные 
свойства, способность к быстрому реагированию  
и низкий риск возникновения РТПХ делают их пер­
спективными кандидатами для создания безопасных 
и эффективных методов иммунотерапии. Результаты 
дальнейших исследований, направленных на оптими­
зацию CAR­NK­клеток с добавлением костимулиру­
ющих доменов и адаптерных белков, могут значитель­
но повысить их эффективность в уничтожении 
ВИЧ­инфицированных клеток.

Применение АРТ в сочетании с клеточной имму­
нотерапией на основе ТГСК и технологий редактиро­
вания генома открывает новые горизонты в лечении 
ВИЧ, обеспечивая более глубокую ремиссию и воз­
можность излечения. Однако для реализации этих 
перспектив необходимо дальнейшее исследование 
механизмов действия, безопасности и долгосрочных 
результатов применения этих терапий.
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Инвазивный аспергиллез у пациентов с острым 
миелоидным лейкозом: сложности выбора первой 
линии терапии в реальной клинической практике  
и фармакоэкономический анализ целесообразности 
применения новых антимикотиков
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Введение
Одной из причин неудач терапии острого миело­

идного лейкоза (ОМЛ) является развитие инфекцион­
ных осложнений бактериальной или микотической 
этиологии, которые, как правило, возникают в пери­
оде метапластической или постцитостатической ней­
тропении IV степени (агранулоцитоз). Данные о часто­
те развития инвазивных грибковых инфекций (ИГИ)  
у пациентов с ОМЛ вариабельны и могут различаться 
между центрами в зависимости от условий стационара, 
наличия доступа к первичной антимикотической про­
филактике, варианта индукционного режима, дости­
жения или недостижения ремиссии заболевания.  
До 93,1 % всех случаев ИГИ у пациентов данной кате­
гории ассоциированы с плесневыми грибами, ведущее 
место среди них занимают инвазивный аспергиллез 
(ИА) и инвазивный мукормикоз (ИМ) [1].

В проспективном исследовании RIFI (NCT01519648) 
охарактеризована эпидемиология ИА в условиях реальной 
клинической практики в России: частота ИА у взрослых 
пациентов с впервые выявленным ОМЛ составила 
12,2 %, при рефрактерных/рецидивных формах – 
23,9 % [2].

Не утратила актуальности проблема ИГИ и при 
применении нехимиотерапевтических стратегий ле­
чения ОМЛ: частота развития инвазивных микозов при 
терапии впервые выявленного ОМЛ в отсутствие пер­
вичной антифунгальной профилактики может состав­
лять до 17 % при проведении индукционного режима 
«5­азацитидин + венетоклакс» (из них 5,6 % случаев 
классифицированы как доказанный и вероятный ИА), до 
18 % (классифицированы как вероятный ИА) – при про­
ведении монотерапии гипометилирующими препара­
тами (5­азацитидин) [3, 4].

На протяжении многих лет 1­й линией терапии ИА 
с максимальным уровнем доказательности являлся во­
риконазол, однако ограничение применения препара­
та у пациентов с тяжелым поражением печени или по­
чек, неблагоприятное влияние на интервал QT, широкий 
спектр межлекарственных взаимодействий, нелинейная 
фармакокинетика препарата диктовали потребность  
в создании новых антифунгальных препаратов, одним 
из которых явился триазольный антимикотик следу­
ющего поколения – изавуконазол.

В рандомизированном клиническом исследовании 
III фазы SECURE показано, что изавуконазол имеет 
сходную эффективность по сравнению с вориконазо­
лом при терапии ИА по смертности от всех причин  
на 42­й и 84­й дни после начала терапии. Частота кли­
нического, микологического и радиологического отве­
тов на терапию была сопоставима в обеих группах срав­
нения. В то же время в группе изавуконазола статис­ 
тически значимо реже наблюдались нежелательные явле­
ния со стороны гепатобилиарной системы (23 (9 %) случая 
против 42 (16 %); p = 0,016), зрительные расстройства 
(39 (15 %) случаев против 69 (27 %); p = 0,002), неже­
лательные явления со стороны кожи или подкожной 

клетчатки (86 (33 %) случаев против 110 (42 %);  
p = 0,037) [5]. Результаты данного исследования нашли 
отражение в рекомендациях Европейской конферен­
ции по инфекциям при лейкозах (The European 
Conference on Infections in Leukemia) и Европейского 
общества клинической микробиологии и инфекцион­
ных заболеваний (The European Society for Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases): с максимальным 
уровнем доказательности рекомендовано применение 
в 1­й линии терапии ИА как изавуконазола, так и во­
риконазола [6, 7].

Второй по частоте ИГИ, ассоциированной с плес­
невыми грибами, является ИМ. M. Fadhel и соавт. ука­
зывают на ориентировочную частоту развития ИМ 
около 2 % [8]. Применительно к российской практике 
в работе Н.Н. Климко и соавт. отмечено значительное 
увеличение числа случаев ИМ (1 случай в 1–2 года  
в начале 2000­х годов; с начала 2010­х годов – более 
10 случаев в год), при этом в 64 % случаев фоновым 
заболеванием для ИМ являлся острый лейкоз [9].

В проспективном исследовании с 1 группой VITAL 
оценена эффективность изавуконазола в терапии ИМ  
с последующим сопоставлением значений эффектив­
ности с аналогичными пациентами, получавшими ли­
пидные формы амфотерицина В (АмВ) [10]. На 42­й день 
у 11 % пациентов достигнут частичный ответ, у 43 % 
наблюдалась стабилизация процесса, в 8 % случаев 
ответ не оценен, у 3 % зарегистрировано прогрессиро­
вание ИМ, 35 % умерли. Данные показатели сопоста­
вимы с исходами у пациентов, получавших липидные 
формы АмВ. Исследователи сделали вывод о сопоста­
вимой эффективности изавуконазола и липидных 
форм АмВ при терапии ИМ. При отсутствии рандо­
мизированных исследований изавуконазол зарегистри­
рован в качестве терапевтической опции у пациентов, 
для которых неприемлемо применение АмВ.

Цель работы – проведение фармакоэкономиче­
ского анализа целесообразности применения изаву­
коназола в 1­й линии терапии ИА.

Сложности диагностики и выбора 1-й линии 
терапии инвазивных микозов в реальной 
клинической практике
Исследование бронхоальвеолярного лаважа  

или мокроты на предмет обнаружения галактоманна­
на (ГМ), а также проведение прямой микроскопии  
и культурального исследования (посев) являются наи­
более доступными в рутинной клинической практике 
методами диагностики. Данные о чувствительности 
и специфичности каждого из указанных тестов разли­
чаются в зависимости от исследовательского центра, 
но в целом культуральные методы характеризуются 
меньшей чувствительностью по сравнению с ГМ.  
В исследовании S. Malhotra и соавт. частота обнаруже­
ния ГМ в бронхоальвеолярном лаваже при ИА соста­
вила 56,36 %, при этом процент случаев, при которых 
регистрировался положительный результат микро­ 
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скопии или была получена культура при посеве, соста­
вил всего 18,18 % [11]. Французская исследовательская 
группа H. Guegan и соавт. продемонстрировала выяв­
ление ГМ в бронхоальвеолярном лаваже в 87 % случа­
ев, при этом чувствительность культуральных иссле­
дований составила 47 % [12].

О.В. Шадривова и соавт. выявили частоту детекции 
ГМ в бронхоальвеолярном лаваже при ИА около 90 %, 
однако частота выявления культуры не превышала 
14 %, положительный результат микроскопии получен 
в 25 % случаев [13]. В случае ИМ частота выявления 
возбудителя при прямой микроскопии составила 79 %, 
в 43 % получен рост культуры. При анализе видовой 
идентификации Aspergillus частота A. fumigatus соста­
вила 38 %, A. niger – 12 %, A. flavus – 25 %, Aspergillus 
spp. – 25 %. Аналогичные результаты о преобладании 
Aspergillus non-fumigatus показаны В.В. Маркеловым  
и соавт. при рестроспективном анализе данных  
за 5­летний период (2016–2021 гг.): A. niger и A. flavus 
выявлены у 20 больных, A. fumigatus – у 13 [14]. Полу­
ченные данные могут иметь принципиальное значение 
при выборе 1­й линии терапии ИГИ.

Y. Wang и соавт. также показали значимый вклад 
Aspergillus non-fumigatus в этиологию ИА: среди 156 изо­
лятов доминирующими являлись A. fumigatus (56,41 %), 
Aspergillus flavus (20,51 %) и Aspergillus niger (15,38 %) [15]. 
Большинство видов Aspergillus показали низкие мини­
мальные ингибирующие концентрации (≤0,5 мкг/мл) 
для азолов и эхинокандинов и более высокие значения 
(1,66–2,91 мкг/мл) для АмВ.

Несмотря на унифицированные критерии диагноза 
ИА, в последнее время появляются данные о недоста­
точной чувствительности морфологических (цитологи­
ческих/гистологических) методик для дифференциаль­
ной диагностики ИА и ИМ, что может приводить  
к ошибочной диагностике. В исследовании H.J. Son  
и соавт. ретроспективно оценены результаты гистомор­
фологических исследований биопсийного материала 
пациентов, у которых ранее морфологически были 
верифицированы диагнозы ИА (n = 51 (45 %)) и ИМ 
(n = 65 (55 %)). При выполнении культурального  
и/или иммуногистохимического исследования у 10 % 
(n = 5) пациентов с ранее морфологически верифици­
рованным ИА диагноз был пересмотрен в пользу ИМ, 
что позволило предположить, что до 10 % первичного 
морфологического диагноза «аспергиллез» могут яв­
ляться случаями мукормикоза [16]. На ограниченную 
чувствительность гистоморфологических методов 
дифференциальной диагностики ИА и ИМ также 
указывают A.R. Sangoi и соавт., демонстрируя пра­
вильность результатов около 79 %, а также J. Guarner,  
M.E. Brandt [17, 18].

Несмотря на возможное выявление типичных 
рент генологических и клинических признаков ИМ,  
в частности большой частоты встречаемости локали­
зованного болевого синдрома (53 % против 5 %;  
р = 0,0001), кровохарканья (32 % против 6 %; р = 0,001), 

плеврального выпота (53 % против 7 %; р = 0,003), де­
структивных изменений (38 % против 8 %; р = 0,0001), 
рентгенологического симптома «обратного гало» (17 % 
против 3 %) при ИМ по сравнению с ИА, высока ве­
роятность атипичного рентгенологического паттерна 
как при ИА, так и при ИМ, что затрудняет их диффе­
ренциальную диагностику с использованием данных 
критериев [19, 20]. R.E. Lewis и соавт. также указывают 
на неспецифичность визуализации с помощью ком­
пьютерной томографии при диагностике ИГИ легоч­
ной локализации [21].

Сложности наблюдаются и при диагностике коин­
фекции Aspergillus и Mucorales: использование таких 
биомаркеров, как ГМ и 1,3­бета­D­глюкан, наиболее 
широко применяемых в клинической практике, инфор­
мативно для выявления ИА, но не мукормикоза [22]. 
Данная группа пациентов также заслуживает отдельно­
го внимания, так как характеризуется худшим прогно­
зом: по данным регистра больных ИА Санкт­Петербур­
га (1998–2017 гг.), частота сочетания ИА и ИМ 
составила 5,7 % (основными факторами развития со­
четанной инфекции явились аллогенная трансплан­
тация гемопоэтических стволовых клеток, длительный 
агранулоцитоз, лимфопения и терапия глюкокорти­
костероидами). Двенадцатинедельная выживаемость 
больных смешанной инфекцией составила 38 %, что 
оказалось статистически значимо ниже, чем при ИА 
(p = 0,005) [23].

По совокупности сказанного представляется воз­
можным допущение, что существует вероятность не­
диагностированных (или ложнодиагностированных 
как ИА) случаев ИМ, если диагноз вероятного ИА 
верифицирован в отсутствие культурального подтверж­
дения.

Понимание вероятности коинфекции и ошибочной 
диагностики ИА/ИМ имеет принципиальное клиниче­
ское значение: отсутствие своевременной диагностики 
ИМ определяет отсроченное начало эффективного ле­
чения, что может быть связано с неблагоприятным про­
гнозом. В исследовании G. Chamilos и соавт. показано 
двукратное увеличение смертности при отсроченном 
начале терапии, активной в отношении Mucorales (ле­
тальность через 12 нед составила 48,6 % при раннем 
начале терапии АмВ и 82,9 % при отсрочке терапии  
≥6 дней) [24].

Вместе с тем терапия липидными формами АмВ 
не является 1­й линией терапии ИА. H. Fakhim и соавт. 
при анализе чувствительности 26 909 изолятов 
Aspergillus продемонстрировали резистентность к АмВ 
у 36,8 % изолятов Aspergillus terreus, 14,9 % – Aspergillus 
flavus, 5,2 % – Aspergillus niger и 2,01 % – Aspergillus 
fumigatus [25]. Аналогичные данные показаны M.A. De 
Francesco: частота резистентности к АмВ Aspergillus niger 
в странах Азии составила примерно 20,9 %; Aspergillus 
terreus – 25,1, 40,4 и 40,1 % в странах Америки, Азии и Ев­
ропы соответственно; Aspergillus flavus – 84, 49,4 и 20 % 
во Франции, Испании и Италии соответственно [26].
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Таким образом, при выборе 1­й линии терапии ИА 
необходимо учитывать вероятность ошибочной диаг­
ностики ИА вследствие объективных сложностей диф­
ференциальной диагностики ИА и ИМ (как указыва­
лось ранее, возможная частота недиагностированного 
ИМ или ложнодиагностированного как ИА, составля­
ет до 10 %), существования коинфекции, а также раз­
ных паттернов чувствительности возбудителей ИА  
к азольным антимикотикам и препаратам АмВ. В част­
ности, результаты ранее проведенных российских ис­
следований, в которых показана ведущая роль Aspergillus 
non-fumigatus как основных возбудителей ИА, не по­
зволяют рассматривать терапию АмВ как 1­ю линию 
терапии ИА даже в случае подозрения на возможную 
коинфекцию ИА и ИМ с учетом высокой частоты рези­
стентности данных возбудителей к полиеновым антими­
котикам. Возможным исключением являются случаи ИА, 
ассоциированные с криптическими видами Aspergillus, 
однако их частота относительно невелика.

В данных условиях перспективным представляет­
ся назначение в 1­й линии терапии препарата, потен­
циально активного как в отношении большинства 
видов Aspergillus, так и Mucorales (в том числе в случае 
возможной коинфекции), – изавуконазола. Возмож­
ность применения данного подхода ранее была отра­
жена в обзоре Г.А. Клясовой [27].

Возможным решением озвученных проблем явля­
ется переход к таргетной терапии инвазивных микозов, 
что, однако, возможно только при широком примене­
нии молекулярно­генетических методов как для диф­
ференциальной диагностики ИА и ИМ, так и для видо­
вой верификации возбудителя, однако воспроизведение 
данного подхода в рамках рутинной практики в насто­
ящее время недоступно в большинстве клиник [28].

Фармакокинетические  
и фармакогенетические аспекты  
выбора терапии инвазивного аспергиллеза
Ключевым моментом в терапии ИА при использо­

вании азольных антимикотиков является достижение 
таргетных концентраций препарата в сыворотке.  
В настоящее время не вызывает сомнения высокая 
вариабельность концентраций вориконазола. Недо­
стижение целевой концентрации может быть связано 
с рисками неудачи терапии; напротив, превышение 
пороговых значений может быть ассоциировано с ри­
ском развития нежелательных явлений.

В метаанализе X. Li и соавт. показано, что только 
около половины пациентов достигают необходимой кон­
центрации вориконазола; это диктует необходимость 
терапевтического лекарственного мониторинга [29].

Из немодифицируемых факторов риска неудачи 
терапии вориконазолом следует отметить полиморфизм 
гена CYP2C19, участвующего в метаболизме препарата. 
Известно более 35 аллелей гена CYP2C19, при этом ал­
лель CYP2C19*17 связан с повышенной активностью 
фермента и характеризует быстрых (*1/*17) и сверх­

быстрых (*17/*17) метаболизаторов, что лежит в осно­
ве рекомендаций выбора терапии ИГИ: в случае 
 выявления пациентов с фенотипом быстрых/сверхбы­
стрых метаболизаторов рекомендуется избегать назна­
чения вориконазола и рассматривать возможность 
использования альтернативных препаратов (изавуко­
назол, позаконазол, липосомальный АмВ) [30]. Не­
смотря на то что данный подход невоспроизводим 
в условиях реальной клинической практики в России, 
его актуальность не вызывает сомнений: в исследова­
нии К.Б. Мирзаева показана встречаемость аллельно­
го варианта CYP2C19*17 с частотой 15,4–33,3 % у па­
циентов Центральной, Восточной, Северной Сибири 
и Московской области, что согласуется с общепопуля­
ционной частотой встречаемости данного аллеля [31–33]. 
Таким образом, можно ожидать, что до трети пациентов 
с ИА могут иметь генетически детерминированные 
причины недостижения целевых концентраций вори­
коназола вследствие особенностей метаболизма.

В противоположность непредсказуемой фармако­
кинетике вориконазола в исследовании SECURE, на­
против, показано, что концентрация изавуконазола вне 
терапевтического диапазона (1000–7000 нг/мл) регистри­
руется не более чем у 3 % больных, при этом у 85 % па­
циентов в процессе терапии не регистрировалось более 
чем двукратное изменение концентрации препарата, что 
отражает его линейную фармакокинетику, постоянство 
и предсказуемость концентраций [34].

Озвученные параметры применимы и для выбора 
лечения при неудаче терапии ИА с использованием 
вориконазола: наряду с исключением коинфекции/
альтернативной этиологии ИГИ ключевым моментом 
в принятии решения о модификации антифунгальной 
терапии являются данные о концентрации ворикона­
зола, что не всегда воспроизводимо в условиях реаль­
ной клинической практики в России и может повлечь 
за собой выбор неверной тактики (например, попытка 
увеличения дозы вориконазола или комбинация с эхи­
нокандинами в случае прогрессирования ИГИ на фо­
не целевых концентраций препарата или смена класса 
препарата на АмВ при нецелевой концентрации вори­
коназола в случае инфекции Aspergillus flavus, Aspergillus 
niger с высокой частотой резистентности к данному 
классу препаратов) [35]. При применении изавукона­
зола фактом нецелевой концентрации представляется 
возможным пренебречь и прогрессирование ИГИ  
в процессе терапии с высокой степенью вероятности 
будет являться показанием к смене класса антифун­
гального препарата.

Фармакоэкономический анализ выбора  
1-й линии терапии инвазивного аспергиллеза
Популяция пациентов
В качестве целевой популяции выбраны пациен­

ты старше 18 лет с впервые выявленным ОМЛ, го­
спитализированные для проведения индукционного 
ре жима терапии, у которых в процессе лечения был 
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верифицирован диагноз вероятного ИА на основании 
факторов риска, радиологических критериев и/или 
выявления серологических маркеров (ГМ или 1,3­бета­
D­глюкан) с отсутствием видовой идентификации воз­
будителя (отрицательные результаты микроскопии или 
посева) [36]. Средняя масса тела пациента составила 
71,4 кг [5]. Расчеты проведены как в среднем на 1 пациен­
та, так и на всю целевую популяцию в России за 1 год.

Структура модели, допущения и параметры
Модель построена на основании древа решений 

(рис. 1). Такая структура представляется оправданной, 
так как наилучшим образом отражает относительно 
короткое течение болезни: моделирование ведется  
с момента начала противогрибковой терапии до ко­
нечного результата (смерть пациента или достижение 
полного ответа инвазивного микоза). Данная структу­
ра модели ранее использовалась в экономическом мо­
делировании терапии инфекций, вызванных плесне­
выми грибами [37, 38].

В модели сравниваются 2 сценария 1­й линии те­
рапии вероятного инвазивного аспергиллеза: ворико­
назол (ВОРИ) или изавуконазол (ИЗА). Результаты 
моделирования представлены как разница затрат на 
лекарственную терапию между 2 сценариями. Кроме 
того, проведен расчет выживаемости пациентов в каж­
дом из сценариев. Для представления стохастической 
неопределенности проведен детерминистический ана­
лиз чувствительности для разницы затрат на лекарст­
венную терапию пациентов, в ходе которого каждый 
из параметров модели варьировал в пределах ±20 %  
от базового значения. Кроме того, выполнен анализ 
сценария, где исследована длительность применения 
АмВ (липосомального).

Путь пациента в модели выглядит следующим 
образом. Сделано допущение, что первичная антими­
котическая профилактика препаратами, активными  
в отношении плесневых возбудителей ИГИ, не про­
водилась (с учетом ограниченных ресурсов здравоох­
ранения и невозможности проведения терапев­ 

Рис. 1. Структура модели древа решений. Первый уровень – разделение между сценариями вориконазола и изавуконазола; второй – истинный 
возбудитель инвазивной грибковой инфекции (истинный инвазивный аспергиллез (ИА) или недиагностированный/ошибочно идентифицированный 
как ИА инвазивный мукормикоз (ИМ)); третий – принятие решения о переводе на 2-ю линию терапии; четвертый – выживаемость пациентов
Fig. 1. Structure of the decision tree model. The first level is the division between voriconazole and isavuconazole scenarios; the second is the true causative 
agent of the invasive fungal infection (true invasive aspergillosis (IA) or undiagnosed/misidentified as IA invasive mucormycosis (IM)); the third is the decision 
to switch to the 2nd line therapy; the fourth is patient survival
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тического лекарственного мониторинга позаконазо­
ла, который мог бы быть назначен для профилактики 
ИГИ с максимальным уровнем доказательности IA) [39]. 
После верификации диагноза вероятного ИА начи­
нается 1­я линия терапии по сценариям ВОРИ  
или ИЗА. Допущено, что у 10 % целевой популяции 
ошибочно верифицирован диагноз ИА, а истинным 
возбудителем являются грибы рода Mucorales либо 
присутствует неверифицированная коинфекция 
Mucorales [16].

Оценка эффективности с использованием мульти­
спиральной компьютерной томографии выполняется 
на 14­е сутки после начала терапии: в случае клиниче­
ского и радиологического ответов на терапию продол­
жает применяться препарат 1­й линии, при прогрес­
сировании инвазивного микоза или непереносимости 
препарата 1­й линии происходит переключение на 
терапию 2­й линии.

В зависимости от профиля пациента и клиниче­
ской картины течения заболевания опциями 2­й линии 
терапии при подозрении на течение ИА, рефрактер­
ного к азолам, могут стать (частота назначения препа­
ратов 2­й линии, основана на опросе клинических 
экспертов [40]):

• 66 % целевой популяции – АмВ (липосомальный) 
с последующим переводом на позаконазол;

• 15 % целевой популяции – АмВ (липосомальный) 
до излечения грибковой инфекции или смерти 
пациента;

• 19 % целевой популяции – вориконазол в комби­
нации с каспофунгином до достижения ответа или 
смерти пациента в случае истинного ИА; ворико­
назол в комбинации с каспофунгином в течение  
5 дней с последующим переключением на АмВ 
(липосомальный) в случае, если истинный возбу­
дитель – Mucorales (при истинном ИМ предпо­
лагается отсутствие положительной динамики  

на фоне модификации терапии, что приведет  
к раннему переходу на 3­ю линию терапии).
Значения вероятности переключения пациентов 

на 2­ю линию терапии, использованные при модели­
ровании, представлены в табл. 1. В случае исходно 
недиагностированного/ошибочно идентифицирован­
ного как ИА ИМ в сценарии ВОРИ на 14­й день обя­
зательно происходит переход на 2­ю линию терапии. 
Принято консервативное допущение, что в сценарии 
ВОРИ в отсутствие возможности терапевтического ле­
карственного мониторинга 20 % пациентов не достиг­
нут таргетной концентрации препарата, что повлечет 
необходимость перевода пациента на 2­ю линию тера­
пии ввиду ошибочного представления о рефрактерном 
к вориконазолу ИА; еще 27,13 % будут переключены 
на 2­ю линию терапии вследствие истинно рефрактер­
ного к азолам течения ИА [5]. Таким образом, прогно­
зируемая частота переключения на 2­ю линию терапии 
при ИА при терапии вориконазолом составит 41,7 % 
против 27,13 % в группе изавуконазола.

летальность
Показатели летальности от всех причин на 84­й день 

получены из результатов клинических исследований [5, 
10, 24]. При моделировании выживаемости пациентов 
сделаны следующие допущения:

• все пациенты получают полную нагрузочную дозу 
препарата 1­й линии терапии;

• смертность с 1­го по 84­й день терапии описыва­
ется линейными функциями;

• если пациент выжил на 84­й день, то он выживал 
до окончания противогрибковой терапии;

• у пациентов с ИА в сценарии ВОРИ такая же вы­
живаемость, как и у пациентов с ИА в сценарии 
ИЗА (в исследовании SECURE разница в выжива­
емости на 84­й день между 2 препаратами стати­
стически незначима [5]);

таблица 1. Вероятность переключения пациентов на 2-ю линию терапии

Table 1. Probability of switching to 2nd line therapy

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Источник 
reference

Сценарий ВОРИ: пациенты с ИА 
VORI scenario: patients with IA

41,7 % [5, 29]

Сценарий ИЗА: пациенты с ИА 
ISA scenario: patients with IA

27,13 % [5]

Сценарий ВОРИ: пациенты с недиагностированным/ошибочно идентифицированным 
как ИА ИМ 
VORI scenario: patients with undiagnosed/misidentified as IA IM

100 % Допущение 
Assumption

Сценарий ИЗА: пациенты с недиагностированным/ошибочно идентифицированным 
как ИА ИМ 
ISA scenario: patients with undiagnosed/misidentified as IA IM

14,29 % [10]

Примечание . Здесь и в табл. 2, 4: ВОРИ – вориконазол; ИЗА – изавуконазол; ИА – инвазивный аспергиллез; ИМ – инвазивный 
мукормикоз. 
Note . Here and in tables 2, 4: VORI – voriconazole; ISA – isavuconazole; IA – invasive aspergillosis; IM – invasive mucormycosis.
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• у пациентов в сценарии ИЗА в случае недиагно­
стированного/ошибочно идентифицированного как 
ИА ИМ одинаковая выживаемость как с переклю­
чением на 2­ю линию терапии, так и без него.
Значения выживаемости пациентов на 84­й день 

терапии, использованные при моделировании, пред­
ставлены в табл. 2.

Анализ затрат
В данном клинико­экономическом исследовании 

учтены затраты только на приобретение противогриб­
ковых лекарственных средств. Режимы дозирования 
соответствовали режимам, указанным в инструкциях 
по медицинскому применению соответствующих пре­
паратов. Произведен учет затрат на лекарственные пре­
параты до излечения грибковой инфекции или смерти 
пациента. Использованы средневзвешенные цены 
лекарственных препаратов за 2024 г. по данным ком­
пании Headway (табл. 3).

Терапия вориконазолом или изавуконазолом 
в модели всегда начиналась с внутривенных форм 
с последующим переходом на пероральные фор­
мы.

Длительность 1­й линии терапии ИА без пе­
реключения на 2­ю в обоих сценариях составила 
47,1 дня [37]. Длительность 1­й линии терапии неди­
агностированного/ошибочно идентифицированного 
как ИА ИМ без переключения на 2­ю линию в сце­
нарии ИЗА составила 149 дней [41].

В случае рефрактерного течения инвазивного мико­
за (ИА, ошибочно идентифицированный как ИА ИМ) 
рассмотрены следующие сценарии.

1. Длительность 2­й линии терапии ИА (профиль 
пациента: ИА, резистентный к вориконазолу или 
изавуконазолу/клиническое подозрение на коин­
фекцию/недиагностированный мукормикоз в от­
сутствие истинной инфекции Mucorales) в обоих 
сценариях составила:

таблица 2. Смертность пациентов от всех причин на 84-й день

Table 2. All-cause mortality at day 84

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Источник 
reference

Сценарии ВОРИ и ИЗА: пациенты с ИА 
VORI and ISA scenarios: patients with IA

29,07 % [5]

Сценарий ВОРИ: недиагностированный/ошибочно идентифицированный как ИА 
ИМ (вне зависимости от переключения на 2­ю линию терапии) 
VORI scenario: undiagnosed/misidentified as IA IM (regardless of switching to 2nd line therapy)

82,86 % [24]

Сценарий ИЗА: недиагностированный/ошибочно идентифицированный как ИА ИМ 
ISA scenario: undiagnosed/misidentified as IA IM

42,86 % [10]

таблица 3. Средневзвешенная стоимость лекарственных препаратов за 1 мг действующего вещества, руб.

Table 3. Average weighted cost of drugs per 1 mg of active substance, RUB

лекарственный препарат 
Medicinal product

Стоимость 
Price

Каспофунгин, внутривенная форма 
Caspofungin, intravenous

142,22

Вориконазол, пероральная форма 
Voriconazole, oral

3,36

Вориконазол, внутривенная форма 
Voriconazole, intravenous

11,11

Амфотерицин В (липосомальный), внутривенная форма 
Amphotericin B (liposomal), intravenous

308,95

Позаконазол, пероральная форма 
Posaconazole, oral

5,89

Изавуконазол, пероральная форма 
Isavuconazole, oral

44,03

Изавуконазол, внутривенная форма 
Isavuconazole, intravenous

180,01
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• АмВ (липосомальный) 5 мг/кг/сут – 21 день; по­
законазол – 49 дней (суммарная длительность те­
рапии – 70 дней);

• АмВ (липосомальный) в варианте монотерапии – 
42 дня;

• вориконазол в комбинации с каспофунгином –  
70 дней.
Для всех 3 опций согласно рекомендациям длитель­

ность терапии в случае прогрессирования ИА на фоне 
1­й линии терапии азолами не определена, в текущей 
модели определена с допущениями, в том числе с уче­
том вероятности клинического предположения об ин­
фекции, ассоциированной с Mucorales (предполагается 
истинное отсутствие последней), в случае перевода 
пациента на терапию с использованием АмВ [35].

2. Длительность 2­й линии терапии недиагностиро­
ванного/ошибочно идентифицированного как ИА 
ИМ в обоих сценариях составила:

• АмВ (липосомальный) 5 мг/кг/сут – 28 дней; по­
законазол – 107,8 дня (суммарная длительность 
терапии – 149 дней);

• АмВ (липосомальный) на весь курс 2­й линии те­
рапии 5 мг/кг/сут – 50 дней (отсутствие возможно­
сти деэскалации терапии на позаконазол, отсутст­
вие возможности терапевтического лекарственного 
мониторинга, наличие факторов риска недостиже­
ния целевой концентрации препарата);

• вориконазол в комбинации с каспофунгином  
с последующим быстрым (в течение 5 дней) перехо­
дом на терапию липосомальным АмВ 5 мг/кг/сут – 
50 дней.
Длительность терапии определена на основании 

рекомендаций: не менее 21 дня стартовой терапии 
липидными формами АмВ с последующей возможно­
стью деэскалации; 6–8 нед терапии ИМ [42, 43]. Ука­
занные сроки и дозы препаратов являются допущени­
ем, так как длительность терапии и режим дозирования 
(вариабельность дозировок 5–10 мг/кг) не определены, 
в том числе в российских рекомендациях [44]. Ряд 

авторов, оценивая фармакоэкономические аспекты 
применения изавуконазола в терапии ИМ по срав­
нению с липидными формами АмВ, допускают дли­
тельность терапии как изавуконазолом, так и липо­
сомальным АмВ 149 дней [41]. Дополнительно 
проанализирован вариант модели, в котором длитель­
ность терапии недиагностированного/ошибочно иден­
тифицированного как ИА ИМ липосомальным АмВ 
составила 149 дней как в сценарии ВОРИ, так и в сце­
нарии ИЗА.

Результаты
Расчетный размер целевой популяции в России 

составил 235 человек в год. Выживаемость пациентов 
на 84­й день составила 65,6 % (n = 154) в сценарии 
ВОРИ и 69,6 % (n = 163) в сценарии ИЗА; добавленная 
выживаемость в сценарии ИЗА составила 5,8 % (n = 9) 
по сравнению со сценарием ВОРИ.

Стоимость терапии истинного ИА была выше при 
применении изавуконазола в 1­й линии терапии и со­
ставила в сценарии ВОРИ в среднем 997 813 руб.;  
в сценарии ИЗА – 1 105 071 руб.; разница – 107 257 руб. 
(10 %). Однако, если у пациента исходно имел место 
недиагностированный/ошибочно идентифицирован­
ный как ИА ИМ, то стоимость лекарственной терапии 
такого случая в сценарии ВОРИ составила 2 575 197 руб., 
в сценарии ИЗА – 1 478 073 руб.; разница – 1 097 124 руб. 
(42,6 %). В целом затраты на лекарственную терапию 
1 пациента в сценарии ВОРИ составили 1 155 552 руб. 
(271 554 639 руб. на всю целевую популяцию); в сценарии 
ИЗА – 1 142 371 руб. (268 457 170 руб. на всю целевую 
популяцию). Таким образом, экономия при использова­
нии изавуконазола по сравнению с вориконазолом  
в 1­й линии терапии вероятного ИА (с учетом вероятно­
сти недиагностированного/ошибочно идентифициро­
ванного как ИА ИМ около 10 %) на 1 пациента в среднем 
составила 13 181 руб. (1,1 %), или 3 097 468 руб. на всю 
целевую популяцию в России в год. Полные результаты 
анализа основной модели представлены в табл. 4.

таблица 4. Результаты анализа основной модели

Table 4. Results of the main model analysis

Сценарий 
Scenario

Выжива-
емость на 

84-й 
день, % 
Survival  

at day 84, %

Число 
выжив-

ших 
number  

of survivors

Стоимость 
лекарственной 

терапии 
на 1 пациента, руб. 
cost of drug therapy  

per patient, rUB

Стоимость 
лекарственной 
терапии на всю 
популяцию, руб. 
cost of drug therapy 
for total population, 

rUB

Стоимость терапии 
1 пациента 

с истинным ИА, руб. 
cost of therapy  

for 1 patient  
with true IA, rUB

Стоимость терапии 
1 пациента 

с недиагностирован-
ным ИМ, руб. 
cost of therapy  

for 1 patient with 
undiagnosed IM, rUB

ВОРИ 
VORI

65,6 154 1 155 552 271 554 639 997 813 2 575 197

ИЗА 
ISA

69,6 163 1 142 371 268 457 170 1 105 071 1 478 073

Разница* 
Difference*

4,0 9 (5,8 %) −13 181 (−1,1 %) −3 097 468 (−1,1 %) 107 257 (10,7 %) −1 097 124 
(−42,6 %)

*Разница рассчитана как сценарий ИЗА − сценарий ВОРИ. 
*The difference is calculated as scenario ISA – scenario VORI.
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Результаты анализа чувствительности изображены 
на диаграмме «торнадо» (рис. 2). Представлены 10 па­
раметров модели, изменения в которых на ±20 %  
от базовых значений наибольшим образом влияют на 
результат. Наибольшее влияние на разницу затрат ока­
зывают параметры, отвечающие в том числе за расчет 
стоимости терапии АмВ в обоих сценариях: средняя 
масса тела пациента, длительность 2­й линии терапии 
истинного ИА АмБ (оба сценария); доля пациентов  
с истинным ИА, получающих 2­ю линию терапии (оба 
сценария); закупочная стоимость АмВ. Другим важным 
компонентом модели стала стоимость терапии изаву­
коназолом: значения закупочной стоимости препара­
та, а также длительности терапии.

При исследовании дополнительного варианта мо­
дели, в котором длительность монотерапии липосо­
мальным АмВ недиагностированного/ошибочно иден­
тифицированного как ИА ИМ составила 149 дней  
в обоих моделируемых сценариях, выявлено, что за­
траты на лекарственную терапию 1 пациента в сценарии 
ВОРИ составят 1 240 944 руб. (291 621 754 руб. на всю 
целевую популяцию); в сценарии ИЗА – 1 174 339 руб. 
(275 969 738 руб. на всю целевую популяцию). Таким 
образом, экономия средств при использовании сценария 
ИЗА по сравнению с ВОРИ в 1­й линии терапии на 1 па ­ 
циента гипотетически составит 66 604 руб. (5,4 %)  
и 15 652 016 руб. на всю целевую популяцию в год. 
Стоимость терапии истинного ИА при этом неизменна 
в сравнении с предыдущей моделью, а стоимость лекар­
ственной терапии недиагностированного/ошибочно 
идентифицированного как ИА ИМ в сценарии ВОРИ 
составит 3 429 116 руб., в сценарии ИЗА – 1 797 757 руб.; 
разница – 1 631 360 руб. (47,6 %).

Таким образом, основным компонентом стоимости 
в обоих сценариях терапии 1­й линии является стои­

мость терапии липосомальным АмВ, назначаемым во 
2­й и последующих линиях терапии.

Даже при том, что в случае истинного ИА стоимость 
терапии изавуконазолом выше, чем вориконазолом,  
в целом экономия достигается за счет меньшей частоты 
применения липосомального АмВ при назначении иза­
вуконазола в 1­й линии терапии. Так, в случае истин­
ного ИА в сценарии ВОРИ у большего числа пациентов 
потребуется перевод на 2­ю линию терапии, включа­
ющую в том числе липосомальный АмВ, из­за недо­
стижения таргетной концентрации вориконазола. 
При недиагностированном/ошибочно идентифициро­
ванном как ИА ИМ в сценарии ВОРИ, в отличие  
от ИЗА, все пациенты будут переведены на 2­ю линию 
терапии, которая включает липосомальный АмВ, что 
также приведет к итоговому увеличению стоимости 
лечения.

Обсуждение
В данном исследовании учтены только затраты  

на лекарственную терапию. При этом по данным ре­
гистрационных исследований изавуконазол имеет бо­
лее благоприятный профиль безопасности, что также 
потенциально может снижать медицинские расходы, 
связанные с мониторингом и лечением нежелательных 
явлений, развивающихся в процессе терапии, в сце­
нарии ИЗА по сравнению с ВОРИ.

Кроме того, принято консервативное допущение, 
что в отсутствие терапевтического лекарственного мо­
ниторинга вориконазола только у 20 % пациентов по­
требуется назначение препаратов 2­й линии терапии 
вследствие недостижения таргетной концентрации, 
при этом в зарубежной литературе данные значения 
достигают около половины всех больных. Еще одним 
важным допущением модели является то, что в случае 

Рис. 2. Диаграмма «торнадо» детерминистического анализа чувствительности. ВОРИ – вориконазол; ИЗА – изавуконазол; ИА – инвазивный 
аспергиллез; АмВ – амфотерицин В
Fig. 2. Tornado diagram of deterministic susceptibility analysis. VORI – voriconazole; ISA – isavuconazole; IA – invasive aspergillosis; AmB – amphotericin B

   Значения при уменьшении параметра / 
Values with decreasing parameter

   Значения при увеличении параметра / 
Values with increasing parameter

Разница затрат, руб. / Cost difference, RUB
−150 000          −100 000               −50 000                        0                         50 000                 100 000

Средняя масса тела пациента /  
Average patient body weight

Сценарий ВОРИ: длительность терапии ИА АмВ (2-я линия, 1-й компонент) /  
VORI scenario: duration of IA therapy with AmB (2nd line, 1st component)

Сценарий ИЗА: доля пациентов с ИА, получающих 2-ю линию терапии /  
ISA scenario: proportion of IA patients receiving 2nd line therapy

Стоимость АмВ (липосомальный) 50 мг № 1 /  
Cost of AmB (liposomal) 50 mg No. 1

Сценарий ВОРИ: доля пациентов с ИА, получающих 2-ю линию терапии /  
VORI scenario: proportion of IA patients receiving 2nd line therapy

Стоимость изавуконазола (1 капсула 100 мг) /  
Cost of isavuconazole (1 capsule 100 mg)

Сценарий ИЗА: длительность терапии ИА АмВ (2-я линия, 1-й компонент) /  
ISA scenario: duration of IA therapy with AmB (2nd line, 1st component)

Доля пациентов, у которых не достигнута таргетная концентрация вориконазола / 
Proportion of patients who did not achieve the target voriconazole concentration

Сценарий ИЗА: длительность терапии ИА изавуконазолом при наличии ответа /  
ISA scenario: duration of IA therapy with isavuconazole in case of response

Стоимость изавуконазола (лиофилизат 200 мг № 1) /  
Cost of isavuconazole (lyophilisate 200 mg No. 1)

−113 865,14           87 503,71

−112 618,94           88 330,35

−107 750,03           81 388,60

−107 451,39           81 089,96

−98 792,83           72 431,40

−81 507,70           55 146,27

−79 217,43           51 507,54

−70 668,32           44 306,89

−57 604,87           29 604,96

−56 383,88         30 022,45
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истинного ИА терапия АмВ окажется одинаково эффек­
тивной как в группе пациентов с ИА, рефрактерным  
к азолам, так и в группе пациентов, у которых причиной 
неэффективности терапии явилось недостижение целе­
вой концентрации вориконазола. При этом существует 
вероятность, что в обеих группах окажутся пациенты  
с возбудителями ИА, характеризующимися сниженной 
чувствительностью к АмВ (Aspergillus terreus, Aspergillus 
flavus, Aspergillus niger), что может потребовать эскалации 
дозы АмВ, комбинированной терапии и приведет к даль­
нейшему увеличению стоимости лечения.

При построении данной модели использованы за­
рубежные данные о выживаемости пациентов, а также 
назначении им 2­й линии терапии. Ограничением мо­
дели является отсутствие опубликованных данных  
о терапии резистентных форм ИА в реальной клиниче­
ской практике в России. Мы воспользовались допуще­
ниями о длительности терапии на основании мнения 
клинических экспертов и зарубежной литературы. Для 
минимизации неопределенности в результатах модели­
рования, вызванных отсутствием такого рода данных, 
длительность терапии теми или иными лекарствен­ 

ными препаратами была принята одинаковой в обоих 
сценариях. Таким образом, результаты моделирования 
необходимо интерпретировать с осторожностью.

Заключение
Для оптимизации терапии ИГИ у популяции  

пациентов высокого риска, экономии средств здраво­
охранения требуется проведение полноценной диагно­
стики данных инфекций, направленной на идентифи­
кацию возбудителя, с использованием комплекса 
гистоморфологических, серологических, микологиче­
ских, молекулярно­генетических методов, что позволит 
детально охарактеризовать каждого возбудителя и ин­
дивидуализировать терапию. До достижения широкой 
доступности данных методов в рутинной клинической 
практике оптимальной стратегией при терапии ИА  
у пациентов группы высокого риска представляется 
использование изавуконазола в 1­й линии терапии, что 
обеспечивает лучшую выживаемость по сравнению  
с вориконазолом (+5,8 % на 84­й день), более благо­
приятный профиль безопасности, а также требует мень­
ших затрат на лекарственную терапию.
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Нейротоксичность высокодозного метотрексата 
при лечении неходжкинских лимфом у детей: 
клинические и генетические аспекты

З. к. Симавонян1, 2, т. т. Валиев1, А. л. кашанина1, В. В. Семенова3, А. Р. Железняк3, л. Сердан Рамос3, 
А. Ю. Иконникова3, т. В. наседкина3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический центр 
им. А. И. Бурназяна» Федерального медико-биологического агентства; Россия, 123098 Москва, ул. Маршала Новикова, 23; 
3ФГБУН «Институт молекулярной биологии им. В. А. Энгельгардта Российской академии наук»; Россия, 119991 Москва, 
ул. Вавилова, 32

К о н т а к т ы : Заруи кайцаковна Симавонян zarui@inbox.ru

Введение. программы терапии неходжкинских лимфом у пациентов детского возраста представляют собой комби-
нацию цитотоксических препаратов, центральное место среди которых занимает метотрексат (МТх), применяемый 
в высоких дозах (1000–5000 мг / м2). МТх обладает широким спектром побочных эффектов, проявляющихся органной 
токсичностью (гемато-, гепато-, нейро-, нефротоксичность, мукозит, инфекционные осложнения). Существенную 
проблему в реальной клинической практике представляет нейротоксичность. Генез неврологических осложнений 
изучен недостаточно, поэтому остаются актуальными исследования возможных факторов прогноза развития нейро-
токсичности, методов ее профилактики и лечения.
Цель исследования – анализ клинических и лабораторно-инструментальных данных при развитии нейротоксич-
ности МТх, а также поиск возможных факторов прогноза.
Материалы и методы. представлены анализ данных литературы о нейротоксичности МТх и собственные клиниче-
ские наблюдения пациентов с неходжкинскими лимфомами, у которых развились неврологические осложнения 
тяжелой степени после курса лечения, включающего МТх. диагноз неходжкинской лимфомы верифицирован в со-
ответствии с клиническими рекомендациями Минздрава россии. противоопухолевое лечение и сопроводительную 
терапию проводили согласно протоколам b-NHL-bfM 95, Аккл НИИ дОГ-2003. Степень токсических явлений оцени-
вали с помощью шкал токсичности Национального института онкологии (США). Определяли полиморфные маркеры 
в генах MTHFR, MTR, MTRR, SCL19A1 и SLCO1B1 методом аллель-специфичной гибридизации на биологическом микро-
чипе. Материалом для исследования служила дНк из лимфоцитов периферической крови. Время забора крови 
для исследования не регламентировано.
Результаты. Неврологические осложнения при терапии МТх в высоких дозах включают судороги, инсультоподобные 
симптомы, афазию и другие нарушения. при магнитно-резонансной томографии в режимах T2 и инверсии-восста-
новления с подавлением сигнала от жидкости отмечаются гиперинтенсивные сигналы со стороны белого и серого 
вещества головного мозга. В представленных 4 клинических наблюдениях неврологические осложнения включали 
энцефалопатию Вернике и энцефалит. при генетическом тестировании у 3 пациенток выявлен аллель A MTHFR 
rs1801133 в гетерозиготном состоянии, у 1 пациентки также выявлен аллель G MTHFR rs1801131 в гетерозиготном 
состоянии. В гене SLC19A1 у всех пациенток отмечен гетерозиготный генотип G / A rs2838958; у 3 пациенток – гете-
розиготный генотип С / Т SLC19A1 rs1051266. Также выявлены гетерозиготный генотип T / C и гомозиготный генотип C / C 
по rs4149056 в гене SLCO1B1.
Заключение. риск развития нейротоксичности обусловлен фармакологическими особенностями МТх и, возможно, 
генетическими аспектами. продемонстрировано, что неврологические осложнения при терапии с включением МТх 
гетерогенны, часто жизнеугрожающие и требуют мультидисциплинарного подхода. полученные данные о генети-
ческих полиморфизмах могут стать одним из эффективных инструментов в прогнозировании развития нейроток-
сичности.

Ключевые слова: метотрексат, фармакогенетическое тестирование, нейротоксичность, MTHFR, SLC19A1, лимфома

Для цитирования: Симавонян З. к., Валиев Т. Т., кашанина А. л. и др. Нейротоксичность высокодозного метотрекса-
та при лечении неходжкинских лимфом у детей: клинические и генетические аспекты. Онкогематология 
2025;20(2):138–51.
dOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-2-138-151
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Neurotoxicity of high-dose methotrexate in the treatment of non-Hodgkin’s lymphomas 
in children: clinical and genetic aspects

Z . K . Simavonyan1, 2, T . T . Valiev1, A . L . Kashanina1, V . V . Semenova3, A . R . Zheleznyak3, L . Serdan Ramos3,  
A . Yu . Ikonnikova3, T . V . Nasedkina3

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2State Research Center – A. I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center, Federal Medical Biological Agency; 23 Marshala 
Novikova St., Moscow 123098, Russia; 
3V.A. Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences; 32 Vavilova St., Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s : Zarui Kaytsakovna Simavonyan zarui@inbox.ru

Backround. Treatment protocols for non-Hodgkin’s lymphomas in pediatric patients include a combination of cytotoxic 
drugs, with methotrexate (MTx) playing a central role, often administered in high doses (1000–5000 mg / m2). MTx 
is  associated with a wide range of side effects, manifesting as organ toxicity (hemato-, hepato-, neuro-, nephrotoxicity, 
mucositis, infectious complications). Neurotoxicity poses a significant challenge in real clinical practice. The 
pathogenesis of neurological complications is not fully understood, making investigations into potential predictive 
factors for neurotoxicity development, as well as methods for its prevention and treatment, highly relevant.
Aim. To analyze clinical, laboratory and instrumental data in the development of MTx-induced neurotoxicity and 
to identify potential predictive factors.
Materials and methods. This study presents an analysis of literature data on MTx neurotoxicity and our own clinical 
cases of non-Hodgkin’s lymphomas patients who developed severe neurological complications following MTx-
containing treatment regimens. Non-Hodgkin’s lymphoma diagnosis was verified according to the clinical guidelines of 
the Ministry of Health of the Russian federation. Antitumor treatment and supportive care were administered according to 
b-NHL-bfM 95 or ACCL NII dOG-2003 protocols. The severity of toxicities was assessed using the National Cancer 
Institute (uSA) Common Terminology Criteria for Adverse Events. All patients underwent genetic testing by allele-
specific hybridization on a biological microarray. The study material was dNA extracted from peripheral blood 
lymphocytes. The timing of blood samples collection was not standardized.
Results. Neurological complications associated with high-dose MTx therapy can manifest as seizures, stroke-like 
symptoms, aphasia, and other neurological deficits. T2-weighted and fLAIR magnetic resonance imaging sequences 
reveal hyperintense signals in the white and gray matter of the brain. In the four presented clinical cases, neurological 
complications included wernicke’s encephalopathy and encephalitis. Genetic testing in 3 patients revealed the 
heterozygous A allele of MTHFR rs1801133. In addition, one patient was found to have the heterozygous G allele 
of MTHFR rs1801131. All patients had the heterozygous G / A genotype in the SLC19A1 rs2838958 gene, and three 
patients had the heterozygous C / T genotype of SLC19A1 rs1051266. Heterozygous T / C genotype and homozygous C / C 
genotype were also identified for SLCO1B1 rs4149056.
Conclusion. The risk of neurotoxicity is determined by the pharmacological characteristics of MTx and, possibly, 
genetic factors. This study demonstrates that neurological complications during MTx-containing therapy are 
heterogeneous, often life-threatening, and require a multidisciplinary approach. The obtained data on genetic 
polymorphisms may become an effective tool in predicting the development of neurotoxicity.

Keywords: methotrexate, pharmacogenetic testing, neurotoxicity, MTHFR, SLC19A1, lymphoma
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Введение
Неходжкинские лимфомы (НХЛ) представляют 

собой гетерогенную группу злокачественных заболе­
ваний лимфоидной ткани, включающую свыше 60 са­
мостоятельных нозологических форм. В детском возра­
сте преимущественно встречаются высокоагрессивные 
НХЛ, которые имеют отличия иммуноморфологиче­
ских и цитогенетических характеристик от лимфом 
у взрослых [1].

Заболеваемость НХЛ среди детей в России в 2023 г. 
составила 297 случаев, что соответствует 0,99 случая 
на 100 тыс. населения [2].

Несмотря на активное развитие иммунотерапии 
и других новых противоопухолевых методов, классиче­
ская химиотерапия остается основой лекарственного 
лечения НХЛ. Одним из основных препаратов, опреде­
ляющих успех терапии НХЛ у детей, является метотрек­
сат (МТХ). Между тем применение высокодозного 
(1000–5000 мг / м2) МТХ приводит к серьезным побочным 
эффектам, включающим гематологическую токсичность, 
нефротоксичность, токсичность со стороны печени (ток­
сический гепатит, гипербилирубинемия), кожи и слизис­
тых оболочек, поражение легких (менее 0,5 %), инфекци­
онные осложнения, а также нейротоксичность [3–5].

mailto:zarui@inbox.ru
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Установлено, что высокодозный МТХ и другие 
цитостатические препараты (L­аспарагиназа, винкрис­
тин и цитарабин), которые являются неотъемлемым 
компонентом современной терапии НХЛ и острых 
лимфобластных лейкозов (ОЛЛ), могут вызывать не­
врологические (иногда рецидивирующие) осложнения 
во время лечения у 3–7 % больных. Клинические про­
явления при терапии с включением высокодозного 
МТХ могут проявляться судорогами, инсультоподоб­
ными симптомами, нарушениями речи и энцефало­
патией [6].

Единые клинические рекомендации по прогнози­
рованию и профилактике нейротоксичности высоко­
дозного МТХ не разработаны. Актуально дальнейшее 
изучение механизмов нейротоксичности МТХ, лабо­
раторных и генетических факторов, которые позволят 
прогнозировать развитие нежелательных явлений.

Механизм основного и нейротоксичного действия 
метотрексата
Метотрексат является антифолатным метаболитом, 

который ингибирует дигидрофолатредуктазу – фер­
мент, отвечающий за восстановление дегидрофолиевой 
кислоты в тетрагидрофолиевую. Тетрагидрофолиевая 
кислота, в свою очередь, необходима для синтеза пу­
риновых и пиримидиновых нуклеотидов [7]. МТХ 
проникает в клетку через восстановленный переносчик 
фолата, где подвергается полиглутаминированию и ин­
гибирует дигидрофолатредуктазу, истощая внутрикле­
точные запасы восстановленных тетрагидрофолатных 
кофакторов. Накопление полиглутаматов МТХ и по­
вышенная концентрация дигидрофолатов приводят 
к остановке синтеза нуклеотидов de novo. Другие фер­
менты, такие как тимидилатсинтаза, глицинамид­ри­
бонуклеотид­синтетаза и аминоимидазол­4­карбок­
самид­рибонуклеотид­трансформилаза, участвуют 
в завершающих этапах пути биосинтеза пуринов. Со­
общается, что примерно 80–90 % препарата выводит­
ся в неизмененном виде с мочой, около 10 % – с жел­
чью [3, 8].

Метотрексат относится к высоколипофобным пре­
паратам, достигает центральной нервной системы 
(ЦНС) только при введении в высоких дозах внутри­
венно (>1000 мг / м2) или непосредственно в субарах­
ноидальное пространство (интратекально) в возраст­
ных дозировках. Сообщается, что MTX может вызывать 
острые, подострые и долгосрочные нейротоксические 
эффекты. Несмотря на большое число исследований, 
точный механизм нейротоксичности МТХ до сих пор 
неизвестен, однако предполагается многофакторное 
действие препарата на различные звенья метаболизма 
в ЦНС. Вероятный механизм нейротоксичности за­
ключается в нарушении гомеостаза фолиевой кислоты 
в ЦНС и / или прямом повреждении нейронов. Кроме 
того, МТХ блокирует превращение гомоцистеина в ме­
тионин и S­аденозилметионин, которые участвуют 
в процессе миелинизации. Также известно, что MTX 

и его метаболиты ингибируют 5­аминоимидазол­
4­карбоксамид­рибонуклеотид­формилтрансферазу 
и способствуют высвобождению аденозина. Аденозин, 
в свою очередь, связывается с аденозиновым рецепто­
ром и изменяет нейронный ответ в ЦНС [9].

Подострая нейротоксичность MTX обычно возни­
кает через 2–14 дней после длительного приема низких 
доз внутрь, интратекального введения препарата в воз­
растных дозировках или при внутривенном введении 
высоких доз MTX, проявляясь транзиторными инсуль­
топодобными симптомами, энцефалопатией, судоро­
гами и / или афазией. В ряде случаев при повторном 
введении МТХ развиваются рецидивы нейротоксич­
ности. Известно, что клинические проявления нейро­
токсичности МТХ часто ассоциируются с лейкоэнце­
фалопатией, которая проявляется усилением сигнала 
от белого вещества головного мозга при магнитно­
резонансной томографии (МРТ) в режимах T2­взве­
шенной импульсной последовательности и инверсии­
восстановления с подавлением сигнала от жидкости 
(FLAIR). Хотя у большинства пациентов лейкоэнце­
фалопатия имеет легкую степень, описаны случаи фа­
тальной диффузной некротизирующей лейкоэнцефа­
лопатии. Данная нежелательная реакция также может 
развиваться у детей без симптомов неврологических 
осложнений, а ее наличие коррелирует с увеличением 
длительности циркуляции препарата в сыворотке кро­
ви больного. Клиническое значение этих изменений 
белого вещества остается неизвестным [10]. Основ­
ным отсроченным осложнением, возникающим после 
 повторных курсов перорального или внутривенного 
введения МТХ, особенно при сочетании с лучевой 
терапией, является хроническая миелопатия. Это со­
стояние может развиться через несколько месяцев 
или даже лет после лечения. Повреждение белого ве­
щества приводит к изменениям психического состоя­
ния, при этом речь, как правило, остается сохранной. 
Возможны прогрессирующие когнитивные наруше­
ния, потеря памяти и концентрации внимания, изме­
нения личности, деменция, судороги, парезы и недер­
жание мочи [11, 12].

Ряд исследователей детально описали наиболее 
частые нейротоксические эффекты высокодозного 
МТХ у детей с опухолями системы крови. A. J. Vora 
и соавт. проанализировали проявления нейротоксич­
ности у 3113 пациентов в возрасте 1–24 лет с диаг­
нозами ОЛЛ и НХЛ. В ходе исследования зарегист­
рировано 300 случаев серьезных нейротоксических 
побочных эффектов у 254 (8,2 %) пациентов, включая 
159 случаев энцефалопатии, 86 случаев судорог и 9 иных 
проявлений нейротокосичности. Большинство случа­
ев нейротоксичности было связано с энцефалопатией, 
вызванной интратекальным введением MTX. Симпто­
мы обычно проявлялись как очаговый неврологиче­
ский дефицит, торпидные изменения личности или 
потеря сознания через 1–21 день (в среднем 3 дня) пос­
ле введения MTX интратекально с полным регрессом 
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в течение 48 ч у большинства пациентов. Трое пациен­
тов, у которых развилась энцефалопатия, умерли [13]. 
D. Bhojwani и соавт. провели проспективное исследо­
вание с включением 369 детей с ОЛЛ, которым прово­
дились 5 курсов высокодозного MTX и 13–25 введений 
МТХ интратекально. Всем пациентам вне зависимости 
от наличия или отсутствия признаков клинически выра­
женной нейротоксичности выполняли МРТ головного 
мозга с внутривенным контрастированием (ВВК) на 33–
46­й дни после начала программной химиотерапии, затем 
на 1­й неделе реиндукции ремиссии, на 48­й и 120­й не­
делях лечения. У 14 (3,8 %) пациентов наблюдались по­
дострые нейротоксические эпизоды, включая судороги 
у 7 пациентов, инсультоподобные симптомы у 6 и атак­
сию у 1. Из 13 пациентов, получавших высокодозный 
MTX, у 12 не было рецидива нейротоксичности. По дан­
ным МРТ определялись признаки лейкоэнцефалопатии 
у 86 (23,3 %) пациентов, включая 73 (20,6 %) бессим­
птомных случая, и у 13 (92,9 %) из 14 пациентов – кли­
нические проявления нейротоксичности [10].

Прогностические факторы риска нейротоксичности 
метотрексата
По мнению ряда авторов, ключевыми факторами 

в развитии токсичности MTX являются доза препара­
та, лекарственные взаимодействия, демографические 
характеристики пациентов (например, старший воз­
раст), уровни сывороточного альбумина и кальция, pH 
крови и мочи, генетические полиморфизмы и эпиге­
нетические факторы [9, 10, 14, 15]. По данным A. J. Vora 
и соавт., смертность от токсических явлений состав­
ляет половину случаев смертности пациентов с ОЛЛ, 
включенных в исследование UKALL 2003 [13].

Следует учитывать, что взаимодействия между 
MTX и ингибиторами протонной помпы, ингибито­
рами ангиотензинпревращающего фермента, блока­
торами рецептора ангиотензина 2­го типа, диуретика­
ми и другими химиотерапевтическими препаратами 
могут влиять на почечный клиренс, что в свою очередь 
приводит к усилению воздействия МТХ на органы­ми­
шени и связанной с ним токсичности. Риск нейроток­
сичности МТХ возрастает при его совместном примене­
нии с цитарабином и циклофосфамидом [6, 16, 17].

B. Škorić и соавт. подчеркивают значимость мони­
торинга скорости клубочковой фильтрации для оцен­
ки токсичности и прогнозирования ее влияния на уро­
вень МТХ [18]. M. K. Mateos и соавт. в ретроспективном 
обзоре, включившем 1251 пациента детского возраста 
с ОЛЛ, выявили, что повышенный уровень сыворо­
точной аспартатаминотрансферазы и возраст ≥10 лет 
на момент постановки диагноза были независимыми 
факторами риска нейротоксичности МТХ [6].

Генетические полиморфизмы, связанные 
с повышенным риском токсичности метотрексата
В ряде исследований продемонстрирована ассо­

циация нейротоксичности МТХ с однонуклеотидны­

ми полиморфизмами (SNP) генов, которые влияют на 
транспорт MTX (например, SLCO1B1), внутриклеточ­
ный метаболизм фолата (MTHFR), ремоделирование 
хроматина пре­В­клеток (ARID5B) и метаболические 
пути (UGT1A1, PNPLA3). По другим данным, метили­
рование ДНК в промоторе гена GGH также может спо­
собствовать нейротоксичности МТХ [14, 19].

S. I. Tsujimoto и соавт. при исследовании влияния 
полиморфизмов гена ADORA (кодирующего аденози­
новый рецептор A2A) на риск развития лейкоэнцефа­
лопатии у детей с ОЛЛ или НХЛ, которым проведена 
терапия высокодозным МТХ (n = 56), сообщили, 
что лейкоэнцефалопатия развилась у 21 (37 %) паци­
ента во время лечения. Из них у 17 пациентов лейко­
энцефалопатия протекала бессимптомно, тогда как 
у 4 наблюдались клинические симптомы нейротоксич­
ности: у 2 – инсультоподобные симптомы, у 1 – бред, 
у 1 – судороги. У 3 из 4 пациентов неврологические 
симптомы возникли после интратекального введения 
МТХ, у 1 – после внутривенного введения высокодоз­
ного MTX. У 2 из 4 пациентов из­за опасных для жизни 
побочных реакций МТХ был исключен из дальнейшей 
программной терапии. Всем пациентам выполнено 
генотипирование крови или костного мозга. Генотип 
C / C в rs2298383 (ADORA2A) был ассоциирован с повы­
шенным риском лейкоэнцефалопатии по сравнению 
с пациентами – носителями генотипов C / T и T / T [20].

В другой работе приведены результаты лечения 
115 пациентов с ОЛЛ в возрасте 1–18 лет, которым 
выполнены секвенирование по Сэнгеру и полимераз­
ная цепная реакция (ПЦР) для оценки связи полимор­
физмов в генах, кодирующих белки, участвующие 
в метаболизме МТХ, с побочными эффектами, возни­
кающими во время терапии высокодозным МТХ. 
 Авторы выявили полиморфные варианты в генах 
SLC19A1 (c.80G>A), MTHFR (c.677C>T; c.1298A>C) 
и TYMS (c.450_455del). Среди этих полиморфизмов 
SLC19A1 80G>A был статистически значимо ассоции­
рован с более высокой частотой нейротоксических 
эффектов, тогда как другие полиморфные варианты 
не показали значимой корреляции [21].

В проспективном исследовании D. Bhojwani и со­
авт. 369 детям с ОЛЛ, протокол лечения которых вклю­
чал высокодозный МТХ, были проведены МРТ и пол­
ногеномное исследование ассоциаций для выявления 
SNP, связанных с нейротоксичностью. У 14 (3,8 %) па­
циентов развилась клинически выраженная нейроток­
сичность, ассоциированная с МТХ. Из 13 пациентов, 
которым повторно вводили МТХ, у 12 не наблюдалось 
рецидива нейротоксичности. Лейкоэнцефалопатия 
обнаружена у 20,6 % пациентов, у которых не было 
симптомов нейротоксичости, и у всех пациентов c лю­
быми проявлениями нейротоксичности. Лейкоэн­
цефалопатия сохранялась по окончании терапии 
у 74 % пациентов без симптомов нейротоксичности 
и у 58 % пациентов с любыми проявлениями нейро­
токсичности. При полногеномном исследовании 
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ассоциаций выявлена связь полиморфизмов в генах, от­
ветственных за нейрогенез, с нейротоксичностью МТХ 
(TRIO, PRKG1, ANK1, COL4A2, NTN1, ASTN2) [10].

M. K. Mateos и соавт. провели полногеномное ис­
следование ассоциаций детям с ОЛЛ (n = 1251) 
и не выявили ни одного SNP, связанного с нейроток­
сичностью МТХ, но сообщили о 7 SNP, которые тре­
буют изучения в более крупных независимых иссле­
дованиях нейротоксичности МТХ. Это 7 SNP 5 генов, 
которые потенциально играют роль в росте, диффе­
ренцировке, за держке развития нейронов (MBOAT-1, 
GIPC1, ZDHHC19, NXN, PKN1) [6].

Профилактика нейротоксичности 
метотрексата
В литературе продолжаются дискуссии о методах 

профилактики нейротоксичности МТХ у онкогемато­
логических пациентов, при этом единые клинические 
рекомендации до сих пор не разработаны. По данным 
I. J. Cohen, центральное значение имеют своевремен­
ное назначение антидота МТХ (фолинат кальция) 
и лекарственный мониторинг. Это позволяет избежать 
значительных побочных эффектов без ущерба для те­
рапевтических результатов [22]. В другой работе ами­
нофиллин, конкурентный ингибитор аденозина, рас­
сматривается как средство вторичной профилактики 
нейротоксичности MTX. Пациенту с рецидивиру­
ющими симптомами был назначен аминофиллин, 
что привело к купированию нейротоксичности. Наи­
более распространенной практикой при развитии ней­
ротоксичности после введения MTX интратекально 
являются исключение МТХ из трехкомпонентной 
схемы и введение только дексаметазона и цитараби­
на [10].

В плазме и спинномозговой жидкости пациентов, 
которым вводили МТХ интратекально, наблюдались 
повышенные уровни гомоцистеина, который является 
агонистом рецепторов N­метил­D­аспартата. По дан­
ным M. Afshar и соавт., применение декстрометорфа­
на, неконкурентного антагониста рецепторов N­ме­
тил­D­аспартата, у большинства пациентов привело 
к симптоматическому улучшению. В этой группе па­
циентов раннее введение декстрометорфана способ­
ствовало более быстрому улучшению состояния и сни­
жению риска развития рецидива судорожной 
активности, вызванной МТХ [23].

Цель исследования – анализ клинических и лабо­
раторно­инструментальных данных при развитии ней­
ротоксичности МТХ, а также поиск возможных фак­
торов прогноза.

Материалы и методы
Проведен анализ данных литературы о нейроток­

сичности МТХ, представлены собственные клиниче­
ские наблюдения 4 пациентов с НХЛ, у которых раз­
вились тяжелые неврологические осложнения после 
курса лечения с включением высокодозного МТХ. 

Диагноз НХЛ верифицирован в соответствии с кли­
ническими рекомендациями Минздрава России. Про­
тивоопухолевое лечение и сопроводительную терапию 
проводили согласно протоколам B­NHL­BFM 95, 
АККЛ НИИ ДОГ­2003. Степень токсических явлений 
оценивали с помощью шкал токсичности Националь­
ного института онкологии (США). Геномную ДНК 
выделяли из лейкоцитов периферической крови 
и определяли наличие полиморфизмов в генах MTHFR 
(rs1801133 G>A, rs1801131 T>G), MTR (rs1805087 A>G), 
MTRR (rs1801394 A>G) и SLC19A1 (rs2838958 G>A, 
rs1051266 C>T). Генетическое исследование проводи­
ли методом аллель­специфичной гибридизации на 
биологическом микрочипе [24].

Клинический случай 1
Пациентке Т ., 16 лет, с диагнозом «диффузная 

 B-крупноклеточная лимфома, IV стадия, 3-я группа ри-
ска» в соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава России инициирована терапия по протоколу 
B-NHL-BFM 95 с ритуксимабом. С учетом стадии и про-
гностической группы риска доза МТХ в терапевтических 
блоках составляла 5000 мг / м2, каждому внутривенному 
введению МТХ предшествовала интратекальная терапия 
с МТХ. Проведено 3 блока химиотерапии без выраженных 
проявлений нейротоксичности. При проведении 4-го бло-
ка в ходе лекарственного мониторинга МТХ отмечена 
полная элиминация препарата (концентрация в сыво-
ротке крови <0,25 мкмоль / л) на 66-м часу (оптимальная 
элиминация МТХ – в срок до 54 ч). Через несколько дней 
после полной элиминации МТХ в клинической картине 
отмечены вертикальный нистагм, ригидность затылоч-
ных мышц, синдром Керера отрицательный, верхний 
синдром Брудзинского и синдром Кернига сомнительные. 
Через несколько часов – эпизод клонико-тонических су-
дорог без потери сознания, купирован введением сибазо-
на в отделении реанимации и интенсивной терапии.

Объективные результаты осмотра: состояние тя-
желое, оглушение, пациентка эмоционально лабильна, 
плаксива, контакт несколько затруднен, команды вы-
полняет с задержкой, на болевые раздражители реаги-
рует отдергиванием конечностей, грубых патологических 
рефлексов нет. Зрачки OD = OS, фотореакция и корне-
альные рефлексы сохранены, горизонтальный нистагм, 
девиация языка влево, спустя 7 ч повторные эпизоды 
судорог по 15–20 с. Состояние быстро ухудшается, раз-
виваются брадипноэ, тахикардия, сопор – кома 1 (8–7 бал-
лов по шкале комы Глазго), пациентка переведена 
на искусственную вентиляцию легких.

По данным МРТ головного мозга с ВВК патологиче-
ские объемные образования и достоверные участки кро-
воизлияния в веществе головного мозга не выявлены. 
В режимах DWI и FLAIR определялось симметричное 
изменение магнитно-резонансного (МР) сигнала за счет 
отека медиальных отделов таламусов, четверохолмия 
среднего мозга. В задних отделах обеих лобных долей 
определялись изменения в коре, отображающиеся 
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преимущественно в режиме DWI в виде участков огра-
ничения диффузии. При ВВК обнаружены симметричные 
участки накопления в нижних холмиках четверохолмной 
пластины (рис. 1).

Проводилась дифференциальная диагностика с энце-
фалопатией Вернике, нейрогликопенией, токсическим 
воздействием противоопухолевой терапии, не исключа-
лось ишемическое повреждение.

Пациентка получала антибактериальную, противо-
грибковую, противовирусную терапию (в соответ ствии 
с рекомендациями по ведению больных в постхимиоте-
рапевтическом периоде), назначены тиамин, противо-
судорожная терапия вальпроевой кислотой. Клиническая 
картина с медленной положительной динамикой. При 
МРТ-контроле через 7 дней – увеличение числа патоло-
гических участков и их интенсивности в режимах DWI 
и FLAIR в коре обеих лобных долей, на Т1-взвешенных 
изображениях до ВВК отмечалось повышение интенсив-
ности сигнала в пораженных отделах коры за счет про-
дуктов биодеградации гемоглобина. Сохранялось симмет-
ричное изменение МР-сигнала в режиме FLАIR за счет 

отека медиальных отделов таламусов, но ранее отме-
ченное изменение МР-сигнала от четверохолмия средне-
го мозга не определялось (рис. 2).

В клинической картине отмечалась медленная поло-
жительная динамика на фоне проводимой терапии. 
При МРТ-контроле через 3 нед в режимах DWI и FLAIR 
отмечено уменьшение выраженности интенсивности сиг-
нала в патологических участках коры обеих лобных долей 
и медиальных отделов таламусов. На Т1-взвешенном изо-
бражении до ВВК определялось усиление сигнала в дина-
мике за счет продуктов распада гемоглобина (рис. 3).

В результате лечения в неврологическом статусе 
отмечалась положительная динамика в виде постепен-
ного восстановления когнитивных функций. Полная ре-
абилитация достигнута в течение 35 дней.

У пациентки с несвоевременной элиминацией МТХ 
и развившимися клиническими проявлениями нейроток-
сичности для изучения возможных дополнительных пред-
располагающих генетических факторов нейротоксично-
сти исследованы полиморфизмы в генах метаболизма 
МТХ (табл. 1).

Рис. 1. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга: а – режим DWI, участки ограничения диффузии в коре лобных долей 
(стрелки); б – режим FLAIR, участки изменения магнитно-резонансного сигнала от коры лобных долей за счет отека (стрелки); в – режим 
FLAIR, отек медиальных отделов таламусов (стрелки); г – режим FLAIR, отек нижних холмиков четверохолмной пластинки (стрелка)
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain: a – DWI, diffusion-restricted areas in the frontal cortex (arrows); б – FLAIR, areas of altered magnetic 
resonance signal due to edema from the frontal cortex (arrows); в – FLAIR, edema of the medial thalamus (arrows); г – FLAIR, edema of the inferior colliculi 
of the quadrigeminal plate (arrow)

Рис. 2. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга: а – режим DWI, участки ограничения диффузии в коре лобных долей 
(стрелки); б – режим FLAIR, участки изменения магнитно-резонансного сигнала от коры лобных долей за счет отека и пропитывания кровью 
(стрелки); в – Т1-взвешенное изображение до внутривенного контрастирования, участки пропитывания кровью в коре головного мозга (стрелки); 
г – режим FLAIR, отек медиальных отделов таламусов (стрелки); д – режим FLAIR, изменения в четверохолмной пластинке не определяются 
(стрелка)
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the brain: a – DWI, diffusion-restricted areas in the frontal cortex (arrows); б – FLAIR, areas of altered magnetic 
resonance signal from the frontal cortex due to edema and blood imbibition (arrows); в – T1-WI pre-contrast, areas of blood imbibition in the cerebral cortex 
(arrows); г – FLAIR, edema of the medial thalamus (arrows); д – FLAIR, no abnormalities detected in the quadrigeminal plate (arrow)

а б в г

а б в г д
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таблица 1. Результаты исследования полиморфизмов в генах мета-
болизма метотрексата у пациентки Т.

Table 1. Polymorphism screening results for genes involved in methotrexate 
metabolism, patient T.

Полиформизм 
Polymorphism

Генотип пациентки 
Patient’s genotype

MTHFR rs1801133 G>A G / A

MTHFR rs1801131 T>G T / G

MTR rs1805087 A>G A / A

MTRR rs1801394 A>G A / G

SLC19A1 rs2838958 G>A G / A

SLC19A1 rs1051266 C>T C / T

SLCO1B1 rs4149056 T>C T / T

Выявлены следующие гетерозиготные генотипы: G / A 
rs1801133 и T/G rs1801131 в гене MTHFR, A / G rs1801394 
в гене MTRR, G / A rs2838958 и C / T rs1051266 в гене 
 SLC19A1. Для rs1805087 в гене MTR и rs4149056 в гене 
SLCO1B1 получены генотипы дикого типа.

Клинический случай 2
Пациентке Ш ., 16 лет, с диагнозом «анапластиче-

ская крупноклеточная лимфома, ALK+, III стадия, 
2-я группа риска» инициирована терапия по программе 
АККЛ НИИ ДОГ-2003. Проведено 4 блока химиотерапии 
с включением МТХ в дозе 1000 мг / м2, обязательной была 
профилактика поражения ЦНС за счет интратекаль-
ного введения МТХ. Пациентка переносила терапию 
без проявлений нейротоксичности, но на 5-м блоке, не-
смотря на полную элиминацию МТХ в оптимальный срок 
(на 48-м часу), на 7-й день после введения МТХ возникли 
неврологические изменения в виде парапареза нижних 
конечностей, слабости, невнятной речи. В течение суток 
присоединилась афазия, отмечены подергивания мышц 
лица, верхних конечностей, сопорозное состояние. При 

проведении МРТ головного и спинного мозга с ВВК данных 
о кровоизлиянии, отеке, очаговых образованиях не полу-
чено. На следующие сутки отмечено нарастание отри-
цательной динамики: оглушение сознания. Проводилась 
дифференциальная диагностика токсического поврежде-
ния головного мозга, инфекционного поражения, синдро-
ма Гийена–Барре. Результаты исследования ликвора: 
уровень глюкозы – 3,8 ммоль / л; белка – 0,55 г / л; цитоз – 
8 клеток (уровень нейтрофилов 26,1 %, лимфоцитов 
31,9 %, моноцитов 42 %). В течение нескольких часов 
отмечены ухудшение состояния, нарастание дыхатель-
ной недостаточности, снижение уровня SрО

2
 до 70 %, 

тахипноэ, в связи с чем больная переведена на искусст-
венную вентиляцию легких.

При контрольной МРТ головного мозга в мосте опре-
делялся участок измененного МР-сигнала без четких 
контуров размерами 1,2 × 0,9 × 1,4 см без признаков 
ограничения диффузии и накопления контрастного пре-
парата. Минимальные изменения в мосте головного моз-
га могут соответствовать понтийному миелинолизу 
на фоне токсического поражения / аутоиммунного про-
цесса (рис. 4).

Пациентке инициирована пульс-терапия метилпред-
низолоном, внутривенным иммуноглобулином. По данным 
ПЦР-исследования ликвора выявлено 800 копий аденови-
руса / мкл. Антибактериальная, противогрибковая те-
рапия дополнены противовирусным препаратом (цидо-
фовир). Через 2 дня проводимой терапии пациентка 
при осмотре открывала глаза в ответ на обращенную 
речь, демонстрировала впечатление о выполнении команд 
(сжимала руку). Менингеальные симптомы: ригидность 
затылочных мышц с некоторым уменьшением, симптом 
Кернига сомнительный с 2 сторон. Глазные щели S = D, 
анизокории нет, миоз. Косоглазие – тенденция к расхо-
дящемуся OU.

Результаты контрольной МРТ: появление участков 
измененного МР-сигнала в таламусе, хвостатых и белых 
ядрах, скорлупе, белом веществе всех отделов голов-
ного мозга, коре затылочных и височных долей. Ранее 

Рис. 3. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга: а – режим DWI, участки ограничения диффузии в коре лобных долей 
(стрелки); б – режим FLAIR, участки изменения магнитно-резонансного сигнала от коры лобных долей за счет отека и пропитывания кровью 
(стрелки); в – Т1-взвешенное изображение до внутривенного контрастирования, участки пропитывания кровью в коре лобных долей (стрелки); 
г – режим FLAIR, снижение интенсивности отека медиальных отделов таламусов (стрелки); д – режим FLAIR, изменения в четверохолмной 
пластинке не определяются (стрелка)
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the brain: a – DWI, diffusion-restricted areas in the frontal cortex (arrows); б – FLAIR, areas of altered magnetic 
resonance signal from the frontal cortex due to edema and blood imbibition (arrows); в – T1-WI pre-contrast, areas of blood imbibition in the frontal cortex 
(arrows); г – FLAIR, decreased intensity of edema in the medial parts of the thalami (arrows); д – FLAIR, no abnormalities detected in the quadrigeminal 
plate (arrow)

а б в г д
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Рис. 4. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга: а – Т2-взвешенное изображение в аксиальной проекции, участок изме-
нения магнитно-резонансного сигнала по типу отека неправильной формы в мосте (стрелка); б – Т2-взвешенное изображение в сагиттальной 
проекции, тот же участок (стрелка); в, г – Т1-взвешенные изображения в аксиальной проекции до и после внутривенного контрастирования, 
без признаков накопления контрастного препарата в выявленном участке в мосте (стрелка)
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain: a – axial T2-weighted image showing an area of irregular edema-like signal alteration in the pons (arrow); 
б – sagittal T2-weighted image showing the same area of irregular edema-like signal alteration in the pons (arrow); в, г – axial T1-weighted image pre- and 
post-contrast with no evidence of contrast enhancement within the identified pontine lesion (arrow)

выявлявшийся в мосте участок измененного МР-сигнала 
без четких контуров несколько увеличился: с 1,2 × 0,9 × 
1,4 до 1,6 × 1,4 × 1,5 см. При ВВК накопление контраст-
ного препарата в очагах измененного МР-сигнала не опре-
делялось (рис. 5).

Состояние пациентки на фоне проводимой терапии – 
с медленной положительной динамикой. По данным ПЦР-
исследования ликвора аденовирус не определялся. Через 
3 нед выполнена МРТ головного мозга, по результатам 
которой отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения числа и интенсивности участков повышен-
ного МР-сигнала в режиме FLAIR, преимущественно 
в субкортикальных отделах больших полушарий головного 
мозга. Сохранялись участки измененного МР-сигнала 
в таламусах, хвостатых ядрах, ножках мозга и скорлу-
пе с обеих сторон, менее интенсивные по сигналу. Участок 
измененного МР-сигнала в мосте имел более четкие очерта-
ния, прежние размеры (до 1,4 × 1,4 × 1,2 см) (рис. 6).

Пациентке завершена противоопухолевая терапия, 
но на 60-е сутки реабилитационных мероприятий пол-
ного восстановления утраченных функций не достигнуто, 
сохранялся нижний вялый парапарез. Продолжена реа-
билитация в специализированном центре.

Элиминация МТХ у пациентки была своевременной. 
Для изучения возможных предрасполагающих генетиче-
ских факторов развития значимых явлений нейроток-
сичности исследованы полиморфизмы в генах метаболиз-
ма МТХ (табл. 2).

Выявлены следующие гетерозиготные генотипы: G / A 
rs1801133 в гене MTHFR, G / A rs2838958 и C / T rs1051266 
в гене SLC19A1, T / C rs4149056 в гене SLCO1B1. Осталь-
ные исследуемые полиморфизмы представлены геноти-
пами дикого типа.

Клинический случай 3
Пациентка И ., 13 лет, с диагнозом «диффузная  

B-крупноклеточная лимфома, III стадия, 3-я группа рис-

ка» получала терапию по протоколу B-NHL-BFM 95 
с ритуксимабом. Доза МТХ в блоках терапии составля-
ла 5000 мг / м2. Профилактика поражения ЦНС включа-
ла интратекальные введения МТХ. После 2-го блока 
терапии отмечена замедленная элиминация МТХ (не-
токсичный уровень препарата достигнут на 84-м часу). 
Через 11 дней после введения МТХ произошло снижение 
остроты зрения. При осмотре офтальмологом отмечены 
отек диска зрительного нерва OU, кератопатия OS (?). 
На следующий день отмечен эпизод генерализованных су-
дорог с выраженным психоэмоциональным возбуждением, 
судороги купированы введением сибазона. Через 6 ч заре-
гистрированы повторные судороги, анизокория OD<OS, 
введен сибазон, инициирована плановая антиконвульсант-
ная терапия. По данным компьютерной томографии го-
ловного мозга данных о кровоизлиянии не получено. 
 Заподозрен PRES-синдром на фоне неисключенной 
 токсичности МТХ. При проведении противоотечной, 

таблица 2. Результаты исследования полиморфизмов в генах мета-
болизма метотрексата у пациентки Ш.

Table 2. Polymorphism screening results for genes involved in methotrexate 
metabolism, patient Sh.

Полиформизм 
Polymorphism

Генотип пациентки 
Patient’s genotype

MTHFR rs1801133 G>A G / A

MTHFR rs1801131 T>G T / T

MTR rs1805087 A>G A / A

MTRR rs1801394 A>G A / A

SLC19A1 rs2838958 G>A G / A

SLC19A1 rs1051266 C>T C / T

SLCO1B1 rs4149056 T>C T / C

а б в г
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Рис. 5. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга: а – режим FLAIR, аксиальная проекция, участок изменения магнитно-
резонансного сигнала неправильной формы в мосте (стрелка); б – Т2-взвешенное изображение в сагиттальной проекции, тот же участок (стрел-
ка); в – режим FLAIR, аксиальная проекция, изменения в базальных ядрах, белом веществе и коре полушарий по типу отека (стрелки);  
г, д – Т1-взвешенные изображения в аксиальной проекции до и после внутривенного контрастирования, без признаков накопления контрастного 
препарата измененным участком в мосте (стрелки); е – Т1-взвешенное изображение в аксиальной проекции после внутривенного контрастиро-
вания, без признаков накопления контрастного препарата измененными участками в базальных ядрах, белом веществе и коре полушарий головного 
мозга (стрелки)
Fig. 5. Magnetic resonance imaging of the brain: a – axial FLAIR image, an irregularly shaped area of altered magnetic resonance signal intensity in the pons 
(arrow); б – sagittal T2-weighted image, the same irregularly shaped area of altered magnetic resonance signal intensity in the pons (arrow); в – axial FLAIR 
image, changes are present in the basal ganglia, white matter, and cerebral cortex, consistent with edema (arrows); г, д – axial T1-weighted image pre- and 
post-contrast with no evidence of contrast enhancement within the pontine lesion (arrows); е – axial T1-weighted image post-contrast with no evidence  
of contrast enhancement within the identified changes in the basal ganglia, white matter, and cerebral cortex (arrows)

 антиконвульсантной, антибактериальной терапии (в со-
ответствии с рекомендациями по ведению пациентов 
в постхимиотерапевтическом периоде) происходило по-
степенное купирование неврологической симптоматики. 
По данным электроэнцефалографии отмечались диффуз-
ные изменения биоэлектрической активности коры го-
ловного мозга в виде умеренной дезорганизации основно-
го ритма, полиритмической активности с признаками 
вовлечения срединных структур. Очаговой медленновол-
новой активности по областям коры не зарегистриро-
вано.

Эпизоды судорог больше не регистрировались. При вы-
полнении МРТ головного мозга определялось асимметрич-
ное накопление контрастного препарата в сосцевидных 
телах (D<S). Выявленные изменения неспецифичны,  могли 
соответствовать проявлениям токсико-метаболической 
энцефалопатии (рис. 7).

У пациентки с задержкой элиминации МТХ для из-
учения возможных дополнительных предрасполагающих 

генетических факторов развития клинически значимой 
нейротоксичности исследованы полиморфизмы в генах 
метаболизма МТХ (табл. 3).

Выявлены гетерозиготный генотип A / G rs1801394 
в гене MTRR и гомозиготный генотип A / A rs2838958 
в гене SLC19A1. Остальные исследуемые полиморфизмы 
представлены генотипами дикого типа.

Клинический случай 4
Пациентка Б ., 14 лет, с диагнозом «первичная ме-

диастинальная (тимическая) В-крупноклеточная лим-
фома, IV стадия, 3-я группа риска» получала терапию 
по протоколу B-NHL-BFM 95 с ритуксимабом. Проведен 
1-й блок лечения с включением МТХ в дозе 5000 мг / м2 
и интратекальной профилактикой поражения ЦНС пу-
тем введения МТХ. На 3-й день после введения МТХ 
(полная элиминация препарата достигнута в оптималь-
ный срок – на 48-м часу) отмечены эпизод артериальной 
гипертензии, развитие тонических судорог в течение 

а б в

ег д
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30–40 с на фоне спазма периферических сосудов, сниже-
ния сатурации до 90 %. Эпизод купирован введением 
сибазона, дексаметазона. По данным МРТ головного 
мозга с ВВК в режиме FLAIR определялись участки из-
менения МР-сигнала, преимущественно в субкортикаль-
ных отделах, за счет умеренно выраженного отека 
в обеих теменных долях и задних отделах левой лобной 
доли. В режиме DWI ограничения диффузии в выявлен-
ных изменениях не отмечалось. При ВВК явные участки 
патологического накопления контрастного препарата 
в веществе и оболочках головного мозга не определялись 
(рис. 8).

Проводились противоотечная терапия, коррекция 
электролитных нарушений, сопроводительная терапия 
в соответствии с рекомендациями по ведению больных 
в постхимиотерапевтическом периоде. Состояние ста-
билизировалось. Лечение было продолжено. Доза МТХ 

Рис. 6. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга: а – режим FLAIR, аксиальная проекция, участок изменения магнитно-
резонансного сигнала неправильной формы в мосте (стрелка); б – Т2-взвешенное изображение в сагиттальной проекции, тот же участок (стрел-
ка); в – режим FLAIR, аксиальная проекция, изменения в базальных ядрах, белом веществе и коре полушарий по типу отека (стрелки);  
г, д – Т1-взвешенные изображения в аксиальной проекции до и после внутривенного контрастирования, без признаков накопления контрастного 
препарата измененным участком в мосте (стрелки); е – Т1-взвешенное изображение в аксиальной проекции после внутривенного контрастиро-
вания, без признаков накопления контрастного препарата в измененных участках в базальных ядрах, белом веществе и коре полушарий головного 
мозга (стрелки)
Fig. 6. Magnetic resonance imaging of the brain: a – axial FLAIR image, an irregularly shaped area of altered signal intensity in the pons (arrow); б – sagittal 
T2-weighted image, the same irregularly shaped area of altered signal intensity in the pons (arrow); в – axial FLAIR image, changes in the basal ganglia, white 
matter, and cerebral cortex consistent with edema (arrows); г, д – axial T1-weighted image pre- and post-contrast with no evidence of contrast enhancement 
in the pontine lesion (arrows); е – axial T1-weighted image post-contrast with no evidence of contrast enhancement within the identified changes in the basal 
ganglia, white matter, and cerebral cortex (arrows)

таблица 3. Результаты исследования полиморфизмов в генах мета-
болизма метотрексата у пациентки И.

Table 3. Polymorphism screening results for genes involved in methotrexate 
metabolism, patient I.

Полиформизм 
Polymorphism

Генотип пациентки 
Patient’s genotype

MTHFR rs1801133 G>A G / G

MTHFR rs1801131 T>G T / T

MTR rs1805087 A>G A / A

MTRR rs1801394 A>G A / G

SLC19A1 rs2838958 G>A A / A

SLC19A1 rs1051266 C>T C / C

SLCO1B1 rs4149056 T>C T / T
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При исследовании полиморфизма rs1801133 гена 
MTHFR у 3 пациенток выявлен гетерозиготный гено­
тип G / A. У 1 из 4 пациенток выявлен гетерозиготный 
генотип T/G MTHFR rs1801131, а в другом случае – 
гетерозиготный генотип A / G MTR rs1805087. В гене 
MTRR rs1801394 у 2 пациенток выявлен гетерозиготный 
генотип A / G, в 1 случае – гомозиготный генотип G / G. 
В гене SLC19A1 для полиморфизма rs2838958 у 3 паци­
енток выявлен гетерозиготный генотип G / A, а для по­
лиморфизма rs1051266 у 3 пациенток выявлен гетеро­
зиготный вариант С / Т. В гене SLCO1B1 rs4149056 
выявлен 1 гетерозиготный генотип T / C и 1 гомозигот­
ный генотип C / C.

Обсуждение
Представленные клинические наблюдения ярко 

демонстрируют, что неврологические осложнения мо­
гут носить полиэтиологический характер, развиваться 
как после 1­го, так и после 5­го введения МТХ в вы­
соких дозах. Отмечено отсутствие закономерности 

Рис. 7. Результаты магнитно-резонансной томографии головного 
 мозга: а – Т1-взвешенное изображение в аксиальной проекции до внут-
ривенного контрастирования, патология не выявляется (стрелка); 
б – Т1-взвешенное изображение после внутривенного контрастирова-
ния, двустороннее асимметричное накопление контрастного препара-
та в сосцевидных телах (D<S) (стрелка)
Fig. 7. Magnetic resonance imaging of the brain: a – axial T1-weighted 
image pre-contrast with no abnormalities detected (arrow); б – T1-weighted 
image post-contrast with bilateral asymmetric enhancement in the mastoid 
air cells (D<S) (arrow)

Рис. 8. Результаты магнитно-резонансной томографии головного мозга: а – режим FLAIR, зоны отека вещества обеих теменных долей (стрел-
ки); б – режим DWI, без признаков ограничения диффузии в выявленных участках (стрелки); в, г – Т1-взвешенные изображения до и после вну-
тривенного контрастирования, без патологического накопления контрастного препарата (стрелки)
Fig. 8. Magnetic resonance imaging of the brain: а – FLAIR, areas of edema in both parietal lobes (arrows); б – DWI, no signs of diffusion restriction in the 
identified areas (arrows); в, г – T1-WI pre- and post-contrast with no pathological contrast enhancement (arrows)

в последующих блоках не корректировалась, интрате-
кальные введения МТХ проводились в соответствии 
с протоколом лечения. Рецидива судорожного синдрома 
не отмечено.

У пациентки своевременно элиминирован МТХ. 
Для изучения возможных предрасполагающих генетиче-
ских факторов развития клинически значимой нейроток-
сичности исследованы полиморфизмы в генах метаболиз-
ма МТХ (табл. 4).

Выявлен гетерозиготный генотип G / A MTHFR 
rs1801133. В гене SLC19A1 выявлен гетерозиготный ге-
нотип G / A rs2838958. Остальные исследуемые полимор-
физмы представлены генотипами дикого типа.

Генетическое тестирование
У всех 4 пациенток исследованы полиморфизмы 

в генах метаболизма МТХ (табл. 5).

таблица 4. Результаты исследования полиморфизмов в генах мета-
болизма метотрексата у пациентки Б.

Table 4. Polymorphism screening results for genes involved in methotrexate 
metabolism, patient B.

Полиформизм 
Polymorphism

Генотип пациентки 
Patient’s genotype

MTHFR rs1801133 G>A G / A

MTHFR rs1801131 T>G T / T

MTR rs1805087 A>G A / G

MTRR rs1801394 A>G G / G

SLC19A1 rs2838958 G>A G / A

SLC19A1 rs1051266 C>T C / T

SLCO1B1 rs4149056 T>C C / C

а б в г

а б
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во взаимосвязи нейротоксичности и времени элими­
нации МТХ. Подобные состояния требуют расширен­
ного обследования пациента, включая инструментальные 
методы: МРТ, компьютерную томографию, электро­
энцефалографию, клинические, биохимические, микро­
биологические, иммуносерологические и ПЦР­иссле­
дования. Высока значимость мультидисциплинарного 
подхода в ведении таких пациентов.

На сегодняшний день по результатам фармакоге­
нетических исследований в области эффективности 
и токсичности высоких доз МТХ выявлены генети­
ческие варианты с уровнем доказательности 2A, 
что означает наличие некоторых свидетельств в поль­
зу комбинации вариант – лекарство, пока не име­
ющих определенного клинического применения [26]. 
К таким вариантам уровня 2А относится rs1801133 
в гене MTHFR. Отмечен гетерозиготный генотип G / A 
MTHFR rs1801133 (с.677C>T) у 3 пациенток с выра­
женной токсичностью МТХ, однако небольшая груп­
па пациентов не позволяет делать окончательные 
выводы. Сочетание гетерозиготных генотипов по 
2 полиморфизмам гена MTHFR, rs1801131 и rs1801133, 
у одного из пациентов может усугублять тяжесть по­
бочных реакций МТХ. В одном из клинических слу­
чаев авторы провели скрининг 21 SNP в 11 соот­
ветствующих генах у 5­летней пациентки с ОЛЛ 
и проявлениями нейротоксичности MTX. Установ­
лено, что пациентка была гомозиготна по полимор­
физму C677T в гене MTHFR, который присутствует 
у 10–20 % жителей Китая [27].

В нашем исследовании аллель G rs1801394 в гене 
MTRR выявлен у 3 пациенток, в 1 случае в гомозигот­
ном состоянии. Ранее было показано, что аллель G 
ассоциирован с большей вероятностью развития токси­

ческих эффектов при лечении МТХ детей с ювенильным 
идиопатическим артритом [28]. В другом исследовании 
показано, что генотипы AG + GG ассоциированы с за­
медленной элиминацией МТХ у взрослых пациентов 
с ОЛЛ по сравнению с генотипом AA [29].

Также следует отметить сочетание гетерозиготного 
генотипа G / A SLC19A1 rs2838958 и гетерозиготного 
генотипа С / Т SLC19A1 rs1051266 у 3 из 4 пациенток 
с признаками тяжелой нейротоксичности. Ранее для 
аллеля A rs2838958 в гене SLC19A1 была показана за­
держка элиминации высокодозного МТХ [30, 31]. В на­
шем исследовании у пациентки И. с генотипом A / A 
rs2838958 в гене SLC19A1 наблюдали замедленную 
элиминацию МТХ.

Полиморфизм rs4149056 T>C в гене SLCO1B1 так­
же активно исследуется в плане влияния на скорость 
элиминации МТХ, однако данные противоречивы. 
Показано, что аллель С ассоциирован с замедленной 
элиминацией МТХ у детей с ОЛЛ [32]. В нашем иссле­
довании выявлены 1 гетерозиготный T / C и 1 гомо­
зиготный C / C генотипа rs4149056, причем в обоих 
случаях у пациенток наблюдали своевременную эли­
минацию МТХ. Это может быть связано с малым чи­
слом наблюдений, а также наличием более сложных 
взаимосвязей между полиморфизмом генов и фарма­
кокинетикой МТХ.

Заключение
Метотрексат, используемый в высоких дозах, пред­

ставляет собой неотъемлемый компонент успешной 
терапии НХЛ у детей. Одними из грозных осложнений 
терапии являются неврологические поражения, кото­
рые могут проявляться в виде судорог, инсультоподоб­
ных симптомов, афазии и других нарушений. Риск 

таблица 5. Результаты исследования полиморфизмов в генах метаболизма метотрексата

Table 5. Polymorphism screening results for genes involved in methotrexate metabolism

Полиморфизм 
Polymorphism

ЧАА 
AAF

Генотип пациентки 
Patient’s genotype

т. 
T.

Ш. 
Sh.

И. 
I.

Б. 
B.

MTHFR rs1801133 G>A 0,3 G / A G / A G / G G / A

MTHFR rs1801131 T>G 0,33 T / G T / T T / T T / T

MTR rs1805087 A>G 0,22 A / A A / A A / A A / G

MTRR rs1801394 A>G 0,55 A / G A / A A / G G / G

SLC19A1 rs2838958 G>A 0,56 G / A G / A A / A G / A

SLC19A1 rs1051266 C>T 0,43 C / T C / T C / C C / T

SLCO1B1 rs4149056 T>C 0,21 T / T T / C T / T C / C

Примечание . ЧАА – частота альтернативного аллеля по базам данных dbSNP или RUSeq [25]. 
Note . AAF – alternative allele frequency according to the dbSNP or RUSeq databases [25].
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