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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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Эффективность даратумумаба в монорежиме 
и в комбинациях с противоопухолевыми препаратами 
у пациентов с рецидивами и рефрактерной 
множественной миеломой в зависимости от числа 
предшествующих линий химиотерапии
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Цель исследования – оценить и сравнить эффективность даратумумаба в монорежиме и комбинациях с другими 
препаратами у пациентов с рефрактерной / рецидивной множественной миеломой в зависимости от числа предше-
ствующих линий терапии.
Материалы и методы. В исследование включены 97 пациентов с резистентной / рецидивной множественной мие-
ломой с медианой возраста 63 (33–79) года. Монотерапия даратумумабом проведена 71 пациенту, 11 больных по-
лучали Dara-Rd (даратумумаб + леналидомид + дексаметазон), 10 – Dara-Pd (даратумумаб + помалидомид + декса-
метазон). Терапия Dara-Kd (даратумумаб + карфилзомиб + дексаметазон) проведена 5 пациентам. Даратумумаб 
в монорежиме во 2‑й линии терапии получил 21 пациент, в 3‑й линии – 28, в 4‑й – 12, в 5‑й и более – 10.
Результаты. Двухлетняя общая выживаемость 71 пациента, получавшего даратумумаб в монорежиме, составила 
71,7 %; 2‑летняя выживаемость без прогрессирования – 59,5 %. Объективный ответ, включая полный, очень хоро-
ший частичный и частичный ответ, отмечен у 45,0 % пациентов. Объективный ответ при схеме Dara-Rd отмечен 
у 54,6 % пациентов. Медиана выживаемости без прогрессирования не достигнута при медиане времени наблюдения 
26 мес. Применение Dara-Pd позволило достичь объективного ответа 70 % пациентов. Медиана выживаемости 
без прогрессирования не достигнута, медиана времени наблюдения – 17 мес. Объективный ответ при терапии Dara-Kd 
получен у 20 % пациентов, медиана времени наблюдения – 18 мес.
Десять (47,6 %) пациентов из 21, получавших даратумумаб в режиме монотерапии во 2‑й линии, достигли объек-
тивного ответа. Медиана выживаемости без прогрессирования не достигнута, медиана времени наблюдения – 13 мес. 
Из 28 пациентов, получавших даратумумаб в 3‑й линии, объективный ответ достигнут у 10 (35,7 %); медиана вре-
мени наблюдения составила 17 мес. Пациенты, получавшие даратумумаб в 4‑й линии, достигли объективного отве-
та в 66,7 % случаев. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 18 мес, медиана общей выживаемости 
не достигнута, медиана времени наблюдения составила 21 мес. У пациентов, получавших даратумумаб в 5‑й и более 
линиях, в 40,0 % случаев получен объективный ответ. Медиана выживаемости без прогрессирования не достигнута, 
медиана времени наблюдения составила 21 мес.
Заключение. Применение даратумумаба в комбинациях с другими противоопухолевыми препаратами и в режиме 
монотерапии является одним из оптимальных вариантов лечения пациентов, получивших 2 и более линий терапии.

Ключевые слова: множественная миелома, даратумумаб, моноклональное антитело, рефрактерность, химиотерапия
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C o n t a c t s :	 Kirill Aleksandrovich Belousov k_bel88@mail.ru

Aim. To  evaluate and compare the  efficacy of  daratumumab as monotherapy and in  combination with other drugs 
in patients with relapsed / refractory multiple myeloma depending on the previous therapy lines number.
Materials and methods. The study included 97 patients with relapsed / refractory multiple myeloma with a median age 
of  63 (33–79) years. Daratumumab monotherapy was administered to  71 patients, 11 patients received Dara-Rd 
(daratumumab + lenalidomide + dexamethasone), 10 – Dara-Pd (daratumumab + pomalidomide + dexamethasone). Dara-Kd 
(daratumumab + carfilzomib + dexamethasone) therapy was administered to 5 patients. Daratumumab as monotherapy 
was received by 21 patients in the 2nd line of therapy, 28 in the 3rd line, 12 in the 4th line, and 10 in the 5th line or more.
Results. The 2‑year overall survival of 71 patients receiving daratumumab monotherapy was 71.7 %; 2‑year progression-free 
survival was 59.5 %. Objective response, including complete, very good partial and partial response, was observed 
in  45.0 % of  patients. An objective response with the D ara-Rd regimen was observed in  54.6 % of  patients. Median 
progression-free survival was not achieved with a median follow-up of 26 months. The use of Dara-Pd allowed to achieve 
an objective response in 70 % of patients. The median progression-free survival was not achieved, the median follow-up 
was 17 months. An objective response during Dara-Kd therapy was obtained in 20 % of patients, the median follow-up was 
18 months.
Ten (47.6 %) patients out of 21 who received daratumumab monotherapy in the 2nd therapy line achieved an objective 
response. The median progression-free survival was not achieved, the median follow-up was 13 months. Of the 28 patients 
who received daratumumab in  the 3rd therapy line, an objective response was achieved in 10 (35.7 %); the median 
follow-up was 17 months. Patients who received daratumumab in the 4th therapy line achieved an objective response 
in 66.7 % of cases. The median progression-free survival was 18 months, the median overall survival was not achieved, 
and the median follow-up was 21 months. In patients who received daratumumab in  the 5th or more therapy lines, 
an  objective response was achieved in  40.0 % of  cases. The  median progression-free survival was not achieved, 
the median follow-up was 21 months.
Conclusion. The  use of  daratumumab in  combination with other antitumor drugs and as monotherapy is  one 
of the optimal treatment options for patients who have received two or more therapy lines.

Keywords: multiple myeloma, daratumumab, monoclonal antibody, refractoriness, chemotherapy
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Введение
Для оптимизации результатов лечения пациентов 

с множественной миеломой (ММ) существует единый 
алгоритм, достаточно четко охарактеризованный 
как  в  российских, так и  в  зарубежных клинических 
рекомендациях. В  качестве индукционной терапии 
используются триплеты на основе бортезомиба, лена­
лидомида или их комбинации. Результаты проведен­
ных нами ранее исследований подтвердили высокую 
эффективность этих триплетов. Показано, что данные 
программы позволяют добиться противоопухолевого 
ответа у 78,9 % пациентов при схеме RVP и у 68,9 % 
при схеме VMP. Трехлетняя общая выживаемость (ОВ) 
составила 70,6 и  60,3 % соответственно [1]. Устояв­
шимся стандартом лечения пациентов с впервые ди­
агностированной ММ моложе 65–70 лет без значимых 
коморбидностей является проведение высокодозной 
химиотерапии и аутологичной трансплантации гемо­
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) [2].

К  сожалению, несмотря на  высокую эффектив­
ность противоопухолевых программ лечения на осно­
ве ингибиторов протеасом и  иммуномодулирующих 
препаратов, в процессе терапии почти у всех пациентов 
развивается резистентность к  данным препаратам, 
требующая перевода на другие схемы лечения. К таким 

пациентам применим термин «двойная рефрактер­
ность». Прогноз этой категории больных неблагопри­
ятный. При стандартных протоколах терапии медиана 
бессобытийной выживаемости таких больных не пре­
вышает 5 мес, а ОВ – 9–11 мес [3, 4].

В  настоящее время появились терапевтические 
опции преодоления двойной рефрактерности. Приме­
няются ингибиторы протеасом и иммуномодулиру­
ющие препараты новых генераций [5]. С относительно 
недавнего времени в терапии ММ началось активное 
использование моноклональных антител. Первым пре­
паратом этой группы стал даратумумаб, представля­
ющий собой человеческое моноклональное антитело 
IgG1κ, нацеленное на мембранный белок CD38. В се­
рии исследований in vitro установлено, что даратумумаб 
связывается с белком CD38 и вызывает гибель мие­
ломных клеток за счет реализации целого ряда имму­
нологических реакций, включая комплементзависи­
мую цитотоксичность, антителозависимую клеточную 
цитотоксичность и  антителозависимый фагоцитоз 
[5]. В клинических исследованиях убедительно пока­
зано, что добавление даратумумаба к схемам лечения, 
основанным на ингибиторах протеасом и иммуномо­
дулирующих препаратах, привело к улучшению по­
казателей выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
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и  ОВ пациентов с  рефрактерной / рецидивной ММ 
(р / р ММ) [6–8].

Так, в исследовании III фазы APOLLO подтверж­
дена эффективность подкожной формы даратумумаба 
в  комбинации с  помалидомидом и  дексаметазоном 
(Dara-Pd) по сравнению с программой помалидомид / 
 дексаметазон (Pd). В исследовании приняли участие 
304 пациента. В группе Dara-Pd даратумумаб вводили 
подкожно еженедельно в  течение первых 2 циклов, 
далее каждые 2 нед с 3‑го по 6‑й цикл и затем каждые 
4 нед до прогрессирования заболевания или неприем­
лемой токсичности. По  результатам исследования 
при медиане наблюдения 16,9 мес в  группе Dara-Pd 
наблюдались лучшие показатели ВБП по сравнению 
с группой Pd: 12,4 мес против 6,9 мес соответственно. 
При подкожном способе введения даратумумаба часто­
та инфузионных реакций I–II степеней была минималь­
ной – они наблюдались у 6 % пациентов. Триплет оказал­
ся высокоэффективен у пациентов с предшествующими 
2–3 линиями терапии, а также при лечении пациентов 
с высоким цитогенетическим риском [7].

В многоцентровом рандомизированном исследо­
вании III фазы CASTOR изучена эффективность дара­
тумумаба в  сочетании с  бортезомибом и  дексамета­
зоном (D-Vd) по  сравнению с  только бортезомибом 
и дексаметазоном (Vd) у больных с рецидивом ММ, по­
лучивших 1–3 линии предшествующей терапии. При 
медиане наблюдения 72,6 мес медиана ОВ составила 
49,6 мес при применении схемы D-Vd против 38,5 мес 
при  терапии Vd. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями (>10 %) III–IV степеней тяжести при лечении 
D-Vd по сравнению с Vd были тромбоцитопения (46,1 % 
против 32,9 %), анемия (16,0 % против 16,0 %), нейтро­
пения (13,6 % против 4,6 %), лимфопения (10,3 % против 
2,5 %) и пневмония (10,7 % против 10,1 %) [6].

Накоплены отдельные данные по  применению 
даратумумаба в  режиме монотерапии. Наибольшее 
значение имеют объединенные данные исследований 
GEN501 (I–II фазы) и SIRIUS (II фаза), включивших 
148 пациентов с р / р ММ, получивших 2 и более линий 
химиотерапии (медиана – 5), с резистентностью к ин­
гибиторам протеасом и иммуномодуляторам (87 %) [9, 
10]. Даратумумаб вводился по  стандартной схеме  – 
внутривенно в дозе 16 мг / кг 1 раз в неделю в течение 
8 нед, 2 раза в  месяц в  течение 16 нед и  затем 1 раз 
в месяц до прогрессирования заболевания или непере­
носимости. На  основании анализа результатов этих 
исследований выявлено, что  объективный противо­
опухолевый ответ достигнут у 30,4 % пациентов, при 
этом очень хороший частичный ответ (ОХЧО) и более 
глубокий – у 14 %, полный ответ (ПО) – у 5 %. Медиана 
ОВ составила 20,5 мес, 3‑летняя ОВ – 36,5 %. Наибо­
лее частыми нежелательными явлениями III–IV сте­
пеней тяжести были анемия и тромбоцитопения.

По данным исследования раннего доступа к пре­
парату в Турции, применение даратумумаба у 42 паци­
ентов с ММ с двойной рефрактерностью в режиме мо­

нотерапии позволило добиться объективного ответа (ОО) 
в 45,2 % случаев. Медиана ОВ не достигнута, а показа­
тели ОВ за 12 и 18 мес составили 64,3 и 59,5 % соответ­
ственно. Продолжительность противоопухолевого отве­
та была ограниченной: медиана ВБП – 5,5 мес [11].

Опыт применения даратумумаба в  монорежиме 
изложен также в отечественных публикациях. Колле­
ги из Новосибирска представили опыт терапии дара­
тумумабом 32 пациентов с  р / р ММ. Из  них 34,4 % 
ранее была проведена ауто-ТГСК, у 56,3 % имелись 
мягкотканные плазмоцитомы. Частота ОО составила 
67,7 %, медиана ВБП – 19,1 мес, медиана ОВ не до­
стигнута. При этом терапия характеризовалась отно­
сительно хорошей переносимостью и  не  требовала 
отмены в результате нежелательных явлений [12]. В ис­
следовании, представленном коллегами из Российско­
го научно-исследовательского института гематологии 
и трансфузиологии (г. Санкт-Петербург), принимали 
участие 10 пациентов с р / р ММ. Общий ответ на мо­
нотерапию даратумумабом составил 50 %, медиана 
ВБП – 17,8 мес, медиана ОВ не достигнута. Отмечен 
благоприятный профиль безопасности даратумумаба 
[13]. В работе, подготовленной гематологами Ленин­
градской областной клинической больницы, монотера­
пию даратумумабом получили 53 пациента с р / р ММ. 
В представленной когорте 95 % пациентов имели ре­
фрактерность к леналидомиду, 100 % – к бортезомибу. 
При медиане наблюдения 26 мес частота ОО состави­
ла 38 %, показатели 2‑летней ВБП и ОВ – 7,9 и 42,2 % 
соответственно [14]. Таким образом, поскольку при­
менение даратумумаба широко вошло во все стандар­
ты терапии р / р ММ, изучение его эффективности 
у  данной категории пациентов в  условиях реальной 
клинической практики, несомненно, актуально.

Цель исследования – оценка эффективности дарату­
мумаба в монорежиме и комбинациях с другими проти­
воопухолевыми препаратами у пациентов с р / р ММ в за­
висимости от числа предшествующих линий терапии.

Материалы и методы
В исследование включены 97 пациентов (42 муж­

чины и 55 женщин) в возрасте 33–79 лет (медиана – 
63 года) с р / р ММ, получавших лечение в отделении 
клинической гематологии и иммунотерапии Москов­
ского областного научно-исследовательского клини­
ческого института им. М. Ф. Владимирского в период 
с января 2019 г. по март 2024 г. Всем пациентам прово­
дили либо проводят противоопухолевые схемы, вклю­
чающие даратумумаб. Диагноз ММ, статус заболевания 
и оценку противоопухолевого ответа определяли со­
гласно критериям Международной рабочей группы 
по изучению миеломы – 2014 [15].

Результаты
Распределение пациентов с р / р ММ в зависимости 

от программ лечения, включавших даратумумаб, пред­
ставлено в табл. 1.
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Таблица 1. Характеристика 97 пациентов, получавших даратумумабсодержащие программы лечения

Table 1. Characteristics of 97 patients receiving daratumumab-containing regimens

Схема терапии 
Treatment regimen

Монотерапия даратумумабом 
Daratumumab monotherapy

Dara-Rd Dara-Pd Dara-Kd

Число пациентов 
Number of patients

71 11 10 5

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

33

38

3

8

4

6

2

3

Статус на момент начала терапии даратумумабсодержа­
щими схемами, n (%): 
Status at initiation of daratumumab-containing regimens, n (%):

частичный ответ 
partial response
стабилизация 
stabilization
рецидив 
relapse
прогрессирование 
progression

2 (2,8)

9 (12,6)

11 (15,4)

49 (69,0) 

2 (18,2)

6 (54,5)

0

3 (27,3) 

1 (10,0)

2 (20,0)

0

7 (70,0) 

0

3 (60,0)

0

2 (40,0) 

Цитогенетическое исследование, n (%): 
Cytogenetics, n (%):

стандартный цитогенетический риск 
standard cytogenetic risk
высокий цитогенетический риск 
high cytogenetic risk

13 (18,3)

11 (15,4)

2 (2,8) 

2 (18,2)

1 (9,1)

1 (9,1) 

2 (20,0)

2 (20,0)

0

0

Плазмоцитомы, n (%) 
Plasmacytomas, n (%) 

7 (9,9)  – 2 (20,0) 1 (20,0) 

Препараты и терапевтические опции, реализованные в предшествующих линиях 
Drugs and therapeutic options received in previous lines

Ауто-ТГСК, n (%) 
Auto-HSCT, n (%) 

4 (5,6) 3 (27,3) 5 (50,0) 2 (40,0) 

Бортезомиб, n (%) 
Bortezomib, n (%) 

68 (95,7) 11 (100) 10 (100) 5 (100) 

Леналидомид, n (%) 
Lenalidomide, n (%) 

60 (84,5) 10 (91) 9 (90) 5 (100) 

Анти-CD38 моноклональное антитело, n (%) 
Anti-CD38 monoclonal antibody, n (%) 

0 0 0 0

Пациенты с двойной рефрактерностью, n (%) 
Double refractory patients, n (%) 

60 (84,5) 9 (82) 9 (90) 5 (100) 

Примечание. Dara-Rd – даратумумаб + леналидомид + дексаметазон; Dara-Pd – даратумумаб + помалидомид + дексаме-
тазон; Dara-Kd – даратумумаб + карфилзомиб + дексаметазон; ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. 
Note. Dara-Rd – daratumumab + lenalidomide + dexamethasone; Dara-Pd – daratumumab + pomalidomide + dexamethasone;  
Dara-Kd – daratumumab + carfilzomib + dexamethasone; auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation.

Даратумумаб назначался всем пациентам в  дозе 
16  мг / кг, вводился внутривенно после разведения 
0,9 % раствором хлорида натрия еженедельно с 1‑й по 
8‑ю неделю, 1 раз в 2 нед с 9‑й по 24‑ю неделю (16 нед), 
начиная с 25‑й недели – 1 раз в месяц до прогресси­
рования или неприемлемой токсичности. В качестве 
премедикации применялись глюкокортикостероиды 
и гипосенсибилизирующие препараты.

Даратумумаб в режиме монотерапии получал 71 па­
циент (33 мужчины, 38 женщин). Данный режим те­
рапии был выбран в  связи со  многими причинами, 
среди которых не  последнее место имели фармако­
экономические обстоятельства. На  момент начала 
терапии даратумумабом большинство пациентов на­
ходились в стадии прогрессирования – 49 (69,0 %), ре­
цидива ММ – 11 (15,4 %) или стабилизации – 9 (12,6 %). 
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Два (2,8 %) пациента формально имели статус частич­
ной ремиссии. Цитогенетическое исследование кост­
ного мозга проведено 13 (18,3 %) пациентам, из них 
2 (2,8 %) относились к группе высокого цитогенети­
ческого риска. У 7 (9,9 %) пациентов имелись плазмо­
цитомы. Ауто-ТГСК проведена ранее 4 (5,6 %) паци­
ентам.

Схему Dara-Rd (даратумумаб, леналидомид, дек­
саметазон) в нашем исследовании получали 11 паци­
ентов (3 мужчины, 8 женщин). У 6 (54,5 %) пациентов 
на момент начала применения схемы Dara-Rd зафик­
сирована стабилизация опухолевого процесса; в стадии 
прогрессирования находились 3 (27,3 %) пациента; 
у 2 (18,2 %) сохранялся частичный ответ (ЧО). Цито­
генетическое исследование костного мозга проведено 
2 (18,2 %) пациентам, из которых по 1 были отнесены 
к группам стандартного и высокого риска. Трем (27,3 %) 
больным ранее была проведена ауто-ТГСК.

Протокол Dara-Pd (даратумумаб, помалидомид, 
дексаметазон) реализован у 10 пациентов (4 мужчи­
ны, 6 женщин). У 7 (70,0  %) пациентов на момент 
инициации схемы Dara-Pd имелось прогрессирова­
ние, стабилизация опухолевого процесса наблюда­
лась у  2  (20,0  %) пациентов, ЧО к  началу лечения 

даратумумабсодержащей схемой имел 1 (10  %) па­
циент. При  цитогенетическом исследовании кост­
ного мозга выявлен стандартный риск у 2 (20,0  %) 
пациентов. Пяти (50,0  %) пациентам ранее была 
проведена ауто-ТГСК. Костные плазмоцитомы име­
ли место у 2 (20,0  %) человек.

Пяти пациентам (2 мужчины, 3 женщины) прово­
дилась терапия по протоколу Dara-Kd (даратумумаб, 
карфилзомиб, дексаметазон). Три (60,0 %) пациента на 
момент начала терапии триплетом находились в состо­
янии стабилизации опухолевого процесса, у 2 (40,0 %) 
зафиксировано прогрессирование заболевания. Цито­
генетическое исследование костного мозга пациентам 
в этой группе не проводилось. Двум (40,0 %) пациен­
там ранее была выполнена ауто-ТГСК. У 1 (20,0 %) па­
циентки в рецидиве выявлены многочисленные кост­
ные плазмоцитомы с  мягкотканным компонентом 
(позвоночник, лопатки, ребра).

Результаты терапии пациентов с  р / р ММ, полу­
чавших лечение даратумумабом в монорежиме и его 
комбинации, приведены в табл. 2.

Медиана времени наблюдения составила 16 мес 
при применении даратумумаба в монорежиме у 71 па­
циента с  р / р ММ. Медиана ВБП не  достигнута. 

Таблица 2. Эффективность даратумумаба, применяемого в различных режимах у пациентов с рефрактерной / рецидивной множественной миеломой

Table 2. Efficacy of daratumumab administered in different regimens in patients with relapsed / refractory multiple myeloma

Схема терапии 
Treatment regimen

Монотерапия даратумумабом 
Daratumumab monotherapy

Dara-Rd Dara-Pd Dara-Kd

Число пациентов 
Number of patients

71 11 10 5

Медиана выживаемости без прогрессирова­
ния, мес 
Median progression-free survival, months

Не достигнута 
Not achieved

Не достигнута 
Not achieved

Не достигнута 
Not achieved

 – 

Медиана времени наблюдения, мес 
Median follow-up, months

16 26 17 18

Полный ответ, n (%) 
Complete response, n (%) 

4 (5,6) 2 (18,2) 1 (10,0) 0

Очень хороший частичный ответ, n (%) 
Very good partial response, n (%) 

11 (15,5) 2 (18,2) 5 (50,0) 1 (20,0) 

Частичный ответ, n (%) 
Partial response, n (%) 

17 (23,9) 2 (18,2) 1 (10,0) 0

Объективный ответ (полный + очень хоро­
ший частичный + частичный), n (%) 
Objective response (complete + very good partial + 
partial), n (%) 

32 (45,0) 6 (54,6) 7 (70,0) 1 (20,0) 

Стабилизация, n (%) 
Stabilization, n (%) 

20 (28,1) 2 (18,2) 2 (20,0) 2 (40,0) 

Прогрессирование, n (%) 
Progression, n (%) 

19 (26,7) 3 (27,2) 1 (10,0) 2 (40,0) 

Примечание. Dara-Rd – даратумумаб + леналидомид + дексаметазон; Dara-Pd – даратумумаб + помалидомид + дексаме-
тазон; Dara-Kd – даратумумаб + карфилзомиб + дексаметазон. 
Note. Dara-Rd – daratumumab + lenalidomide + dexamethasone; Dara-Pd – daratumumab + pomalidomide + dexamethasone;  
Dara-Kd – daratumumab + carfilzomib + dexamethasone.
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ПО достигнут у 4 (5,6 %) пациентов; ОХЧО удалось 
достичь у 11 (15,5 %), ЧО – у 17 (23,9 %). Таким обра­
зом, ОО подтвержден у 32 (45 %) пациентов. Стаби­
лизация опухолевого процесса отмечена у 20 (28,1 %) 
пациентов.

Двухлетняя ОВ пациентов, получавших даратуму­
маб в монотерапии, составила 71,7 %; 2‑летняя ВБП – 
59,5 % (рис. 1). Медианы выживаемости при текущем 
сроке наблюдения не достигнуты.

Применение схемы Dara-Rd, включавшей, поми­
мо моноклональных антител, иммуномодулятор лена­
лидомид, позволило добиться ОО у 6 (54,6 %) из 11 па­
циентов, включая 36,4 % ОХЧО и более глубоких 
ответов. Медиана ВБП не достигнута при медиане 
времени наблюдения 26 мес. Стабилизация зафикси­
рована в 2 (18,2 %) случаях.

В результате реализации программы Dara-Pd ча­
стота ОО составила 70 %. ПО получен у 1 (10 %) па­
циента, ОХЧО – у 5 (50,0 %), ЧО – у 1 (10,0 %). Ста­
билизация подтверждена в 2 (20,0 %) случаях.

Из  5 пациентов, которым проводилась терапия 
по схеме Dara-Kd, противоопухолевый ответ получен 
лишь у 1 (20,0 %). Еще у 2 (40,0 %) пациентов отмече­
на стабилизация заболевания. У 2 (40,0 %) пациентов 
быстро наступило прогрессирование, что  привело 
к смене схемы лечения. Ввиду малой выборки паци­
ентов объективно данную группу оценить сложно.

В силу ограниченного числа наблюдений мы объ­
единили данные о выживаемости пациентов при про­
граммах Dara-Rd, Dara-Pd и  Dara-Kd. Показатель 
2‑летней ВБП этой группы пациентов составил 85,7 %, 
2‑летней ОВ – 86,0 % (рис. 2).

Рис. 1. Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования пациентов с рефрактерной / рецидивной множественной миеломой на фоне 
терапии даратумумабом в монорежиме
Fig. 1. Overall and progression-free survival in patients with relapsed / refractory multiple myeloma treated with daratumumab monotherapy

Рис. 2. Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования пациентов с рефрактерной/рецидивной множественной миеломой при те-
рапии даратумумабсодержащими триплетами (Dara-Rd, Dara-Pd и Dara-Kd)
Fig. 2. Overall and progression-free survival in patients with relapsed / refractory multiple myeloma treated with daratumumab-containing triplets (Dara-Rd, 
Dara-Pd, and Dara-Kd)
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Таблица 3. Эффективность даратумумаба, применяемого в монорежиме у 71 пациента с рефрактерной / рецидивной множественной миеломой, 
в зависимости от числа линий предшествующей терапии

Table 3. Efficacy of Daratumumab used as monotherapy in 71 patients with relapsed / refractory multiple myeloma according to previous therapy lines 
number

Параметр 
Parameter

Значение в зависимости от числа линий ранее проведенной 
терапии 

Value according to the number of previous therapy lines

2 3 4 ≥5

Число пациентов 
Number of patients

21 28 12 10

Полный ответ, n (%) 
Complete response, n (%) 

1 (4,7) 2 (7,1) 1 (8,3)  – 

Очень хороший частичный ответ, n (%) 
Very good partial response, n (%) 

3 (14,2) 5 (17,8) 1 (8,3) 2 (20,0) 

Полный + очень хороший частичный ответ, n (%) 
Complete + very good partial response, n (%) 

4 (18,9) 7 (24,9) 2 (16,6) 2 (20,0) 

Частичный ответ, n (%) 
Partial response, n (%) 

6 (28,5) 3 (10,7) 6 (50,0) 2 (20,0) 

Объективный ответ (полный + очень хороший частичный + 
частичный), n (%) 
Objective response (complete + very good partial + partial), n (%) 

10 (47,6) 10 (35,7) 8 (66,7) 4 (40,0) 

Стабилизация, n (%) 
Stabilization, n (%) 

8 (39,0) 9 (32,1) 2 (16,6) 1 (10,0) 

Прогрессирование, n (%) 
Progression, n (%) 

3 (14,2) 9 (32,1) 2 (16,6) 5 (50,0) 

Медиана выживаемости без прогрессирования, мес 
Median progression-free survival, months

Не достигнута 
Not achieved

Не достигнута 
Not achieved

18 Не достигнута 
Not achieved

Медиана времени наблюдения, мес 
Median follow-up, months

13 17 21 21

При анализе безопасности применяемого дарату­
мумаба подтвержден его благоприятный профиль ток­
сичности. На фоне терапии даратумумабом пациентов 
с р / р ММ инфузионные реакции I–II степеней наблю­
дались в 9 (9,2 %) случаях. Они возникали при 1‑м вве­
дении препарата, проявлялись заложенностью носа, 
ознобом, першением в горле, кашлем. После купиро­
вания реакции терапия даратумумабом возобновля­
лась. Адекватная премедикация и медленная инфузия 
даратумумаба позволяли избегать инфузионных реак­
ций в дальнейшем. За время лечения даратумумабом 
в монорежиме отмечено сравнительно мало явлений 
токсичности: 12 (16,9 %) случаев пневмонии, 1 (1,4 %) слу­
чай тромбоза глубоких вен нижних конечностей. Также 
имели место анемия II степени – у 14 (19,7 %) пациен­
тов, нейтропения III–IV степеней – у 6 (8,3 %).

На  следующем этапе исследования мы изучили 
эффективность монотерапии даратумумабом при более 
раннем и более позднем его назначении в зависимости 
от числа предшествующих линий терапии (табл. 3).

Из 21 пациента, получавшего даратумумаб во 2‑й 
линии терапии, ПО  достигнут у  1 (4,7  %). ОХЧО 

удалось достичь у 3 (14,2 %) больных. Во 2‑й линии 
отмечено наибольшее число ЧО – 28,5 %. Таким об­
разом, ОО зафиксирован у  10 (47,6 %) пациентов. 
У 8 (39 %) пациентов отмечалась стабилизация. Меди­
ана ВБП в  этой когорте не  достигнута при  медиане 
времени наблюдения 13 мес.

Среди пациентов, получавших даратумумаб 
в 3‑й линии, ПО достигнут у 2 (7,1 %). Частота дости­
жения ОХЧО была несколько выше в сравнении с па­
циентами, получавшими даратумумаб во 2‑й линии, – 
5 (17,8 %) случаев. ЧО зарегистрирован у  3 (10,7 %) 
пациентов. На  основании полученных результатов 
ОО достигнут у меньшего числа пациентов – 35,7 % 
по сравнению с 47,6 % пациентов, получавших дара­
тумумаб во 2‑й линии терапии. Стабилизация процесса 
зафиксирована в 9 (32,1 %) случаях. Пациентов с про­
грессированием на 3‑й линии терапии стало больше – 
32,1 % по сравнению с 14,2 % на 2‑й линии. Медиана 
ВБП не достигнута при сроке наблюдения 17 мес.

Интересный факт отмечен при анализе результатов 
лечения пациентов, получавших даратумумаб в 4‑й ли­
нии терапии. Число пациентов, достигших ПО и ОХЧО, 
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Таблица 4. Эффективность монотерапии даратумумабом 49 пациентов, инициированной при прогрессировании на последней линии или в реци-
диве множественной миеломы

Table 4. Efficacy of daratumumab monotherapy initiated at last-line progression or relapse of multiple myeloma

Параметр 
Parameter

Прогрессирование 
Progression

Рецидив 
Relapse

Число пациентов 
Number of patients

49 11

Медиана выживаемости без прогрессирования, мес 
Median progression-free survival, months

Не достигнута 
Not achieved

Не достигнута 
Not achieved

Медиана времени наблюдения, мес 
Median follow-up, months

16 24

Полный ответ, n (%) 
Complete response, n (%) 

2 (4,0) 1 (9) 

Очень хороший частичный ответ, n (%) 
Very good partial response, n (%) 

8 (16,3) 1 (9) 

Частичный ответ, n (%) 
Partial response, n (%) 

12 (24,4) 3 (27,2) 

Объективный ответ (полный + очень хороший частичный + частичный), n (%) 
Objective response (complete + very good partial + partial), n (%) 

22 (44,9) 5 (45,4) 

было равным – по 1 (8,3 %). В то же время пациентов 
с  ЧО было 6 (50,0 %). В  общей сложности ОО был 
подтвержден у  8 (66,7  %) больных. Медиана ВБП 
в данной группе составила 18 мес при медианном сро­
ке наблюдения 21 мес.

Среди 10 пациентов, которые получали даратумумаб 
в 5‑й и более поздних линиях, ЧО и ОХЧО достигли 
по 2 (20,0 %). У 1 пациента на фоне лечения выявлена 
стабилизация. Еще у 5 пациентов отмечено прогресси­
рование в ранние сроки лечения даратумумабом. В дан­
ной группе медиана ВБП также не достигнута.

Статистически значимых различий (U-критерий 
Фишера) по частоте достижения ОО между подгруп­
пами пациентов, получивших исходно разное число 
линий терапии, не отмечено.

Далее мы оценили эффективность монотерапии 
даратумумабом у пациентов, которые находились в ста­
дии прогрессирования либо рецидива после предыду­
щих курсов химиотерапии (табл. 4).

Две категории пациентов с р / р ММ фактически 
не различались по частоте и глубине полученного от­
вета. Частота ОО в подгруппе пациентов с прогресси­
рованием при  предшествующей терапии составила 
44,9 % против 45,4 % для пациентов с условно чувст­
вительным рецидивом ММ (p >0,05). Приведенные 
результаты в  целом были сопоставимы с  таковыми 
по всей когорте, что позволяет сделать вывод об отсут­
ствии критического влияния статуса заболевания 
при инициации терапии даратумумабом.

Заключение
Исследование выполнено на модели реальной кли­

нической практики, включавшей организационные 

принципы практического здравоохранения, в  том 
числе неселективное включение пациентов в исследо­
вание, различающихся по  возрасту, осложнениям, 
имеющих серьезную сопутствующую патологию. По­
лученные результаты дают более точную оценку эф­
фективности применяемых режимов на основе дара­
тумумаба; они близки к  результатам, достигнутым 
в проспективных исследованиях по изучению эффек­
тивности применения даратумумаба как в монорежи­
ме, так и в комбинациях.

В проведенном исследовании наибольшее число 
больных р / р ММ получали монотерапию даратумума­
бом (n = 71). ОО достигли 45,0 %. Двухлетняя ОВ со­
ставила 71,8 %, 2‑летняя ВБП – 59,3 %. С учетом на­
личия двойной рефрактерности у  этих пациентов 
полученные нами показатели можно считать вполне 
удовлетворительными. При сопоставлении результатов 
с  данными других исследований, проведенных 
как в России, так и за рубежом, можно сделать вывод 
о сходной картине относительно частоты достижений 
противоопухолевого ответа. Различия результатов про­
спективных многоцентровых клинических исследова­
ний и данных, полученных из реальной клинической 
практики, по всей видимости, связаны с включением 
в  первые селективных групп тщательно отобранных 
пациентов [9–14].

По  результатам нашего исследования выявлено, 
что  вероятность достижения ПО  существует лишь 
при относительно раннем назначении даратумумаба 
в монорежиме (2–4 линии предшествующей терапии) 
и  невозможна при  позднем назначении (≥5 линий). 
В то же время частота ОО была примерно одинакова 
вне зависимости от объема предшествующего лечения. 
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В обсуждаемой когорте 49 пациентов начинали полу­
чать даратумумаб непосредственно на этапе прогрес­
сирования на  последней линии терапии, тогда как 
11 человек – в рецидиве ММ, когда можно считать, 
что больные сохраняют относительную чувствитель­
ность к лечению. По результатам проведенного лече­
ния мы установили, что эффективность применения 
даратумумаба в  обоих случаях примерно одинакова. 
Можно сделать вывод, что статус заболевания не так 
сильно влияет на эффективность последующей тера­
пии, если пациенты ранее не  получали анти-CD38 
моноклональные антитела.

В связи с тем что подходы к терапии ММ стано­
вятся более целенаправленными, применение дара­
тумумаба в монорежиме и комбинациях с другими 
препаратами является одним из оптимальных вари­
антов лечения пациентов с  двойной рефрактерно­
стью к ингибиторам протеасом и иммуномодулято­
рам, получивших 2 и  более линий химиотерапии. 
На основании полученных данных по применению 
даратумумаба в монорежиме и комбинациях с дру­
гими противоопухолевыми агентами можно сделать 
выводы, подтверждающие его эффективность и без­
опасность.
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Цель исследования – оценить эффективность и безопасность монотерапии мосунетузумабом в реальной клиниче-
ской практике.
Материалы и методы. В оценку результатов исследования включены клинические данные 17 пациентов с фолли-
кулярной лимфомой (7 женщин и 10 мужчин), которые в период с 9 ноября 2021 г. по 3 апреля 2025 г. получали 
монотерапию мосунетузумабом в 4 центрах России: ММНКЦ им. С. П. Боткина (n = 11), НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбаче-
вой (n = 4), Ярославской областной клинической больнице (n = 1) и НМИЦ гематологии (n = 1). У большинства па-
циентов (n = 15 (88,2 %)) установлен цитологический тип фолликулярной лимфомы 1–3А. Медиана возраста паци-
ентов составила 43 (22–61) года. У всех 17 пациентов на момент установления диагноза отмечена распространенная 
стадия заболевания (III–IV) согласно классификации Ann Arbor. Первичная конечная точка – частота (процент-
ная доля пациентов) полного ответа за весь период терапии. Критерии эффективности: частота общего ответа 
(полный и частичный ответ) за весь период терапии, общая и беспрогрессивная выживаемость, а также оценка 
безопасности.
Результаты. Частота общего ответа составила 76,4 % (n = 13). Полный ответ достигнут у 10 (58,8 %) пациентов. 
Стабилизация заболевания выявлена у 3 (17,6 %) больных, прогрессирование – у 1 (5,8 %). Медиана числа курсов 
мосунетузумаба составила 6 (2–17). При медиане наблюдения 31 (1–43) мес медианы беспрогрессивной и общей выжива-
емости не достигнуты. На 42‑м месяце беспрогрессивная и общая выживаемость составили 67 и 81 % соответственно. 
Большинство нежелательных явлений были легкой степени (I–II). Наиболее частые нежелательные явления – гематологи-
ческие осложнения: анемия, нейтропения и тромбоцитопения. Нежелательные явления III–IV степеней также включали 
анемию (n = 2 (11,7 %)), тромбоцитопению (n = 3 (17,6 %)) и нейтропению (n = 8 (47,0 %)). Трансфузия компонентов крови 
потребовалась 3 (17,6 %) пациентам. Эпизод фебрильной нейтропении зафиксирован в 1 (5,8 %) случае.
Заключение. Применение мосунетузумаба в реальной клинической практике продемонстрировало высокую эф-
фективность и управляемый профиль токсичности, сопоставимые с опубликованными данными. Полученные ре-
зультаты позволяют рассматривать использование мосунетузумаба как альтернативный режим терапии пациентов 
с рецидивирующим / рефрактерным течением фолликулярной лимфомы.
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Aggregated experience with the use of mosunetuzumab for the treatment of relapsed / refractory 
follicular lymphoma in Russia: four centers experience
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Aim. To evaluate the efficacy and safety of mosunetuzumab monotherapy in real clinical practice.
Materials and methods. The  evaluation of  the  study results included clinical data from 17 patients with follicular 
lymphoma (7 women and 10 men) who received mosunetuzumab monotherapy in 4 centers of the Russian Federation 
from November 9, 2021 to April 3, 2025: Botkin Hospital (11 patients), Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute 
for Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation (4 patients), Yaroslavl Regional Clinical Hospital (1 patient), 
and the National Medical Research Center for Hematology (1 patient). In the evaluated sample, the majority of patients, 
15 (88.2 %) people, had a histological variant of the disease: cytological type follicular lymphoma 1–3A. The median 
age was 43 (22–61) years. All 17 patients had advanced disease stage (III–IV) according to the Ann Arbor classification 
at the time of diagnosis. The primary endpoint was the frequency of complete response (percentage of patients) over 
the entire treatment period. Efficacy criteria: overall response rate (complete and partial response) over the entire 
treatment period, overall and progression-free survival, as well as safety assessment.
Results. The  overall response rate was 76.4 % (n = 13). Complete response was achieved in  10 (58.8 %) patients. 
Disease stabilization was observed in 3 (17.6 %) patients, and disease progression was detected in 1 (5.8 %) patient. 
The  median number of  mosunetuzumab courses was 6 (2–17). With a  median follow-up of  31 (1–43) months 
in  the  patient group, the  median progression-free survival and overall survival were not achieved. At 42 months, 
progression-free and overall survival were 67 and 81 %, respectively. Most of  the  adverse events were mild (I–II). 
The  most common adverse events were hematological complications: anemia, neutropenia, and thrombocytopenia. 
Grade III–IV adverse events also included anemia (n = 2 (11.7 %)), thrombocytopenia (n = 3 (17.6 %)), and neutropenia 
(n = 8 (47.0)). Transfusion of blood components was required in 3 (17.6 %) patients. In 1 (5.8 %) case, an episode 
of febrile neutropenia was noted.
Conclusion. The use of mosunetuzumab in  real clinical practice has demonstrated high efficacy and a manageable 
toxicity profile comparable to published data. The results obtained allow us to consider the use of mosunetuzumab as 
an alternative treatment regimen for patients with relapsed / refractory follicular lymphoma.
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Введение
Несмотря на  значительный прогресс в  терапии 

фолликулярной лимфомы (ФЛ), лечение рецидивов 
данного заболевания остается сложной задачей. Реци­
дивы, требующие системной терапии, развиваются 
почти у четверти (23 %) пациентов; при этом, по раз­
ным источникам, 9–17 % пациентов получают 3 и более 
линий противоопухолевой терапии. Каждая последу­
ющая линия терапии ФЛ характеризуется снижением 
эффективности и увеличением числа пациентов с реф­
рактерностью к стандартным иммунохимиотерапев­
тическим схемам, что приводит к меньшей продолжи­
тельности ремиссии [1–3].

Одними из перспективных и динамично развива­
ющихся направлений в терапии пациентов с множе­
ственными рецидивами ФЛ являются подходы, на­
правленные на активацию собственных T-лимфоцитов 
пациента для распознавания и уничтожения опухолевых 
B-клеток. На  данном принципе основано действие 
анти-CD19 CAR-T-клеточной терапии и анти-CD20×CD3 
биспецифических моноклональных антител (БсАТ), 
которые меняют исходы лечения больных В-клеточ­
ными неходжкинскими лимфомами за счет достиже­
ния глубоких и  длительных ремиссий у  различных 
групп пациентов, включая группу высокого риска про­
грессирования [4–8].
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В отличие от CAR-T-клеточной терапии, биспе­
цифические антитела – готовая к применению форма, 
которая в большинстве случаев может использоваться 
в амбулаторных условиях.

В последние годы роль БсАТ в лечении злокачест­
венных новообразований лимфоидной ткани значи­
тельно возросла. Ведутся исследования, в  которых 
изучается применение БсАТ в качестве монотерапии 
и в комбинации с другими препаратами при рецидивах 
ФЛ и лечении на начальном этапе. В России 14 ноября 
2023 г. зарегистрирован мосунетузумаб – первое би­
специфическое антитело для лечения пациентов с ре­
цидивирующей / рефрактерной (р / р) ФЛ, которые 
получили как минимум 2 линии предшествующей си­
стемной терапии [9].

Мосунетузумаб – гуманизированное анти-CD20×CD3 
БсАТ на основе иммуноглобулина G1 с измененным 
Fc-фрагментом, которое не  связывает комплемент 
или гамма-рецептор Fc. Мосунетузумаб имеет един­
ственный сайт связывания с CD20, подобный ритук­
симабу, и  с  CD3. Как  и  в  случае с  другими анти-
CD20×CD3 БсАТ, 1‑й курс терапии мосунетузумабом 
требует ступенчатого дозирования для снижения ча­
стоты развития синдрома высвобождения цитокинов 
(СВЦ), который характерен для данного класса пре­
паратов [10]. В регистрационном исследовании II фа­
зы GO29781 частота объективного ответа на монотера­
пию мосунетузумабом составила 80 %, полного ответа 
(ПО)  – 60 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
49,1–70,2). На момент 4‑летнего анализа данных ме­
диана длительности ПО составила 51,8 мес (95 % ДИ 
46,4 – не определен), а медиана длительности любого 
ответа (частичный или ПО) – 46,4 мес (95 % ДИ 18,7 – 
не определен); медиана общей выживаемости (ОВ) не до­
стигнута. Препарат демонстрировал высокую эффектив­
ность в 3 и более линиях терапии ФЛ вне зависимости 
от наличия факторов неблагоприятного прогноза, таких 
как прогрессирование заболевания в течение 24 мес с мо­
мента начала терапии (POD24) и двойная рефрактерность 
(рефрактерность к анти-CD20 моноклональным анти­
телам и алкилирующему агенту) [11].

В ретроспективном анализе мы объединили опыт 
использования мосунетузумаба в 4 клинических цент­
рах России: ММНКЦ им. С. П.  Боткина, ДОГиТ 
им.  Р. М.  Горбачевой, МНИЦ гематологии, а  также 
Ярославской областной клинической больнице.

Цель исследования – оценить эффективность и безо­
пасность монотерапии мосунетузумабом в реальной 
клинической практике.

Материалы и методы
В ретроспективный многоцентровый анализ вклю­

чены пациенты с р / р ФЛ, которые получили монотера­
пию мосунетузумабом. Все пациенты соответствовали 
следующим критериям включения: возраст от 18 лет, 
гистологически подтвержденная ФЛ, рецидив заболе­
вания или рефрактерность к 2 или более предыдущим 

линиям лечения, включая терапию с использованием 
анти-СD20 моноклональных антител и алкилирующий 
препарат (вместе или раздельно). Анализ данных осу­
ществляли на основании медицинской документации 
(истории болезни пациентов, медицинские заключе­
ния). Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом всех клиник-участниц.

Терапию мосунетузумабом проводили в соответ­
ствии с инструкцией по применению препарата. Оцен­
ку эффективности терапии проводили согласно кри­
териям международной рабочей группы Lugano 2014 г. 
с использованием компьютерной томографии или пози­
тронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком­
пьютерной томографией, с  фтордезоксиглюкозой. 
Частоту и кратность проведения контрольного обследо­
вания определял врач-исследователь. Токсичность оце­
нивали в соответствии с общими критериями нежела­
тельных явлений Национального института рака США 
(NCI CTCAE), версия 5.0. Синдром высвобождения 
цитокинов оценивали по критериям Американского об­
щества трансплантологии и клеточной терапии.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с ис­

пользованием программы GraphPad Prism версии 10.0 
для  Windows (GraphPad Software, США). Первичная 
конечная точка – частота (процентная доля пациентов) 
ПО за весь период терапии. Критерии эффективности: 
частота общего ответа (ПО и частичный ответ) за весь 
период терапии, а также ОВ, беспрогрессивная выжи­
ваемость (БПВ) и оценка безопасности. Кривые ОВ 
и БПВ построены методом Каплана–Майера. ОВ опре­
деляли как время от начала лечения мосунетузумабом 
до смерти от любой причины. При отсутствии подтвер­
жденных данных о смерти ОВ была цензурирована на 
дату последнего достоверного наблюдения пациента. 
БПВ определяли как время от начала лечения мосуне­
тузумабом до прогрессирования заболевания или смерти 
от любой причины в зависимости от того, что наступит 
раньше. При отсутствии подтвержденных данных о про­
грессировании или смерти БПВ была цензурирована 
на дату последнего достоверного наблюдения пациента. 
Проверку статистической значимости (p) кривых выжи­
ваемости проводили с помощью log-rank-теста. Различия 
считали статистически значимыми при p <0,05. Точный 
тест Фишера применяли для оценки различий между 
категориальными переменными. Для оценки различий 
между количественными переменными, не удовлетво­
ряющими условиям параметрических критериев, исполь­
зовали тест Манна–Уитни.

Результаты
В оценку результатов исследования включены кли­

нические данные 17 пациентов с  ФЛ (7 женщин 
и 10 мужчин), которые в период с 9 ноября 2021 г. по 
3 апреля 2025 г. получали монотерапию мосунетузума­
бом, из 4 центров России: ММНКЦ им. С. П. Боткина 
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(n = 11), НИИ ДОГиТ им. Р. М.  Горбачевой (n = 4), 
Ярославской областной клинической больницы (n = 1) 
и НМИЦ гематологии (n = 1).

У большинства пациентов (n = 15 (88,2 %)) уста­
новлен цитологический тип ФЛ 1–3А. Медиана 
возраста пациентов составила 43 (22–61) года. У всех 
17 пациентов на момент установления диагноза отме­
чена распространенная стадия заболевания (III–IV) 
согласно классификации Ann Arbor. У 8 (47 %) паци­
ентов исходно отмечены массивные очаги пораже­
ния – >7,5 см в диаметре, у 6 (35,2 %) – В-симптомы 
(ночная потливость, похудение, лихорадка). Экстра­
медуллярное вовлечение отмечено у большинства па­
циентов (n = 14 (82,3 %)). У  15 (88,2 %) пациентов 
не отмечено сопутствующих заболеваний, соответст­
вующих критериям Восточной объединенной онколо­
гической группы (ECOG) ≥2  баллов: у  1 пациента 
в  анамнезе  – папиллярная карцинома щитовидной 
железы, состояние после гемитиреоидэктомии от 2005 г.; 
у 1 – эссенциальная тромбоцитемия от 2016 г.

Медиана числа предшествующих линий терапии – 
4 (2–5): 2 линии в анамнезе получили 2 (11,7 %) паци­
ента; 3 – 6 (35,2 %); 4 – 5 (29,4 %); 5 и более – 4 (23,5 %). 
В исследуемой группе не было пациентов, получивших 
аутологичную (ауто-ТГСК) или  аллогенную (алло-
ТГСК) трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток, а также CAR-T-клеточную терапию. К началу 
терапии мосунетузумабом массивные очаги поражения 
констатированы у 4 (23,5 %) пациентов; В-симптомы 
(ночная потливость, похудение, лихорадка) – у 6 (35,2 %). 
Отягощенный соматический статус (≥2 баллов по шка­
ле ECOG) отмечен у 2 (11,7 %) пациентов. Причины 
перехода на 2‑ю линию терапии: частичный ответ / ста­
билизация – у 6 (35,2 %) пациентов; рецидив заболе­
вания – у 5 (29,4 %); прогрессирование или рефрак­
терность – у 5 (29,4 %). Таким образом, в исследуемую 
группу включены пациенты с неблагоприятным про­
гнозом. POD24 отмечено у 14 (82,3 %) пациентов. Кли­
нические характеристики пациентов представлены 
в табл. 1.

Частота общего ответа составила 76,4 % (n = 13). 
ПО констатирован у 10 (58,8 %) пациентов. Стабили­
зация заболевания как наилучший ответ на терапию 
зарегистрирована у 3 (17,6 %) пациентов, прогресси­
рование – у 1 (5,8 %). Медиана числа курсов терапии 
мосунетузумабом составила 6 (2–17). Общая характе­
ристика ответов представлена в табл. 2.

Части пациентов после достижения ПО на фоне 
терапии мосунетузумабом в целях консолидации вы­
полнена трансплантация стволовых кроветворных 
клеток: 4 (23,5 %) пациентам – ауто-ТГСК; 1 (5,8 %) – 
алло-ТГСК. Остальным 5 (29,4 %) пациентам, достиг­
шим ПО  на  фоне терапии мосунетузумабом, после 
завершения лечения проводилось динамическое на­
блюдение без поддерживающего или иного этапа те­
рапии. На момент сбора данных все 5 (29,4 %) паци­
ентов живы, без клинических признаков рецидива или 

прогрессирования заболевания. Пациенты, достигшие 
стабилизации заболевания на фоне терапии мосуне­
тузумабом, получили последующее лечение с консо­
лидацией – ауто-ТГСК. Причины летальных исходов: 
прогрессирование заболевания – у 2 (11,7 %) пациен­
тов, сепсис после ауто-ТГСК при ПО – у 1 (5,8 %).

При медиане наблюдения 31 (1–43) мес медианы 
БПВ и ОВ не достигнуты. На 42‑м месяце БПВ и ОВ 
составили 67 и 81 % соответственно (рис. 1).

Анализ безопасности
Большинство нежелательных явлений (НЯ) были 

легкой (I–II) степени согласно критериям NCI CTCAE 
v.5.0. Наиболее частые НЯ – гематологические ослож­
нения: анемия, нейтропения и тромбоцитопения. НЯ 
III–IV степеней также включали анемию (n = 2 (11,7 %)), 
тромбоцитопению (n = 3 (17,6 %)), нейтропению  

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

7 (41,2)

10 (58,8) 

Стадия заболевания по результатам первичной 
диагностики, n (%): 
Disease stage based on the primary diagnostics  
results, n (%):

III
IV

2 (11,8)
15 (88,2) 

Цитологический тип заболевания, n (%): 
Cytological type, n (%):

1–3А
3В

15 (88,2)
2 (11,8) 

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

43 
(22–61) 

Медиана числа линий предшествующей 
терапии (диапазон) 
Median number of prior therapy lines (range) 

4 (2–5) 

Массивные очаги поражения к началу тера­
пии, n (%) 
Massive lesions at the start of therapy, n (%) 

4 (23,5) 

В-симптомы к началу терапии 
мосунетузумабом, n (%) 
B-symptoms at the start of mosunetuzumab therapy, n (%) 

6 (35,2) 

Сумма баллов по шкале ECOG к началу 
терапии, n (%): 
ECOG score at the start of therapy, n (%):

0–1
2–3

15 (88,2)
2 (11,8) 

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологиче-
ская группа. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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(n = 8 (47,0 %)). Трансфузия компонентов крови по­
требовалась 3 (17,6 %) пациентам. Эпизод фебрильной 
нейтропении зафиксирован в 1 (5,8 %) случае. На фо­
не терапии мосунетузумабом у 8 (47,0 %) пациентов 
диагностирована новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19). У 3 (17,6 %) пациентов, достигших ПО, 
причиной остановки терапии послужила инфекция 
COVID-19, развившаяся на фоне лечения. После ре­
конвалесценции от вирусной инфекции терапия мо­
сунетузумабом не была возобновлена.

Синдром высвобождения цитокинов выявлен 
у 7 (41,1 %) пациентов. Все случаи СВЦ были легкой 
степени, для их купирования не применялся тоцилиз­
умаб или его аналоги. Общая характеристика НЯ при­
ведена в табл. 3.

Обсуждение
Пациенты с р / р течением ФЛ остаются вызовом 

для клиницистов. С каждым последующим рецидивом 
ФЛ происходит селекция пациентов с преобладанием 
прогностически неблагоприятной популяции, которую 
отличает высокая доля (до 77 %) больных с агрессив­
ным течением с самого начала лечения и пациентов 
с двойной рефрактерностью к стандартным методам 
терапии анти-CD20 моноклональными антителами 

и алкилирующими препаратами (бендамустин, цикло­
фосфамид) (до 33–50 %). В данной группе пациентов 
ПО удается достичь менее чем в 20 % случаев, ремис­
сии непродолжительные (медиана БПВ около 10 мес), 
а около трети пациентов умирают в течение 2 лет после 
начала лечения. Для данной когорты больных необхо­
димо использование более эффективных и менее ток­
сичных методов лечения.

Анти-CD20×CD3 биспецифические моноклональ­
ные антитела – перспективное направление терапии 
рецидивов ФЛ. Одновременно связывая эпитопы CD20 
на поверхности опухолевой клетки и CD3 на Т-лим­
фоците, они оказывают противоопухолевый эффект 
путем активации и  направления Т-лимфоцитов на 
борьбу со злокачественными В-клетками.

В России для терапии рецидивов ФЛ зарегистри­
ровано 1 анти-CD20×CD3 БсАТ  – мосунетузумаб. 
В исследовании GO29781 монотерапия мосунетузума­
бом показала превосходные результаты в группе паци­
ентов с р / р ФЛ. В исследовании участвовали пациен­
ты с ФЛ, получившие как минимум 2 линии системной 
терапии, включая анти-CD20 моноклональные ан­
титела и  алкилирующий препарат. Медиана числа 
предшествующих линий лечения составила 3 (2–4). 
У 53 % пациентов на момент включения в исследование 

Таблица 2. Частота ответа за весь период терапии, n (%)

Table 2. Response rate over the entire treatment period, n (%)

Ответ на терапию 
Therapy response

Все пациенты (цитологический тип 1–3В) (n = 17) 
All patients (cytological type 1–3B) (n = 17) 

Цитологический тип 1–3А (n = 15) 
Cytological type 1–3A (n = 15) 

Общий ответ 
Overall response

13 (76) 13 (87) 

Полная ремиссия 
Complete remission

10 (59) 10 (67) 

Частичная ремиссия 
Partial remission

3 (18) 3 (20) 

Стабилизация или прогрессирование 
Stabilization or progression

4 (24) 2 (13) 

Рис. 1. Кривая беспрогрессивной (а) и общей (б) выживаемости в общей группе пациентов (n = 17; метод Каплана–Майера)
Fig. 1. Progression-free survival (a) and overall survival (b) in the total group of patients (n = 17; Kaplan–Meyer method)
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отмечена двойная рефрактерность, 52 % имели в анам­
незе POD24, 79 % были рефрактерны к предшествую­
щей терапии с использованием анти-СD20 монокло­
нальных антител, а у 21 % отмечено прогрессирование 

Таблица 3. Нежелательные явления у пациентов с рецидивирующей / 
 рефрактерной фолликулярной лимфомой, получивших монотерапию 
мосунетузумабом (n = 17), n (%)

Table 3. Adverse events in patients with relapsed / refractory follicular 
lymphoma treated with mosunetuzumab monotherapy (n = 17), n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

Все случаи 
All cases

III–IV степеней 
Grade III–IV

Гематологические осложнения 
Hematological complications

Анемия 
Anemia

10 (58,8) 2 (11,7) 

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

9 (52,9) 3 (17,6) 

Нейтропения 
Neutropenia

10 (58,8) 8 (47,0) 

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

1 (5,8) 0

Негематологическая токсичность 
Non-hematological toxicity

Повышение уровня 
аланинаминотрансфера­
зы / аспартатаминотранс­
феразы 
Increased alanine 
aminotransferase / aspartate 
aminotransferase levels

4 (23,5) 0

Повышение уровня 
билирубина 
Increased bilirubin levels

4 (23,5) 0

Головная боль 
Headache

2 (11,7) 0

Тошнота 
Nausea

2 (11,7) 0

Инфекционные осложнения 
Infectious complications

Герпесвирусная инфекция 
Herpesvirus infection

2 (11,7) 

Новая коронавирусная 
инфекция COVID-19 
Novel coronavirus infection 
COVID-19

8 (47,0) 

Нежелательные явления, связанные 
с введением мосунетузумаба 

Adverse events associated with mosunetuzumab

Синдром высвобождения 
цитокинов 
Cytokine release syndrome

7 (41,1) 0

Синдром нейротоксичности 
Neurotoxity syndrome

0 0

после ауто-ТГСК. В данной популяции предлеченных 
прогностически неблагоприятных пациентов частота 
объективного ответа на монотерапию мосунетузумабом 
составила 80 % (95 % ДИ 70,3–87,7), а частота ПО – 
60 % (95 % ДИ 49,1–70,2). Характерной чертой по­
лученных ответов была их  длительность: медиана 
длительности ПО составила 51,8 мес, любого ответа – 
46,4  мес. Наиболее частым НЯ, ассоциированным 
с терапией мосунетузумабом, был СВЦ (44 %): он от­
мечался в основном на первых циклах лечения и был 
преимущественно I–II степеней тяжести (42 %). На­
иболее частые НЯ III–IV степеней: нейтропения 
(27 %), гипофосфатемия (17 %), гипергликемия (8 %) 
и анемия (8 %) [10]. Несмотря на впечатляющую эф­
фективность мосунетузумаба в рамках клинических 
исследований, информация об эффективности препа­
рата в рутинной практике ограничена.

По сравнению с исследованием GO29781 популя­
ция пациентов, вошедших в настоящий анализ, была 
более предлеченной (медиана числа циклов предше­
ствующей терапии  – 4), имела более отягощенный 
анамнез (82,3 % пациентов с POD24) и соматический 
статус (11,7 % с суммой баллов по шкале ECOG ≥2). 
В исследуемой группе не было пациентов, получивших 
ауто- или алло-ТГСК.

Полученные нами результаты, свидетельствую­
щие об эффективности монотерапии мосунетузума­
бом, сопоставимы с ранее опубликованными данны­
ми [12–14]. Так, частота общего ответа составила 
76,4 % (n = 13), ПО – 58,8 %. Медианы БПВ и ОВ 
через 42 мес после начала терапии мосунетузумабом 
составили 67 и 81 % соответственно.

Профиль безопасности терапии мосунетузумабом 
также был сопоставим с ранее опубликованными дан­
ными. Наиболее частыми НЯ были гематологические 
осложнения: анемия, нейтропения и тромбоцитопения. 
СВЦ легкой степени тяжести выявлен у 41,1 % паци­
ентов и не требовал применения тоцилизумаба.

Согласно данным литературы, лечение БсАТ со­
пряжено с риском развития инфекционных осложне­
ний. В  недавнем ретроспективном одноцентровом 
анализе с включением пациентов, получавших мосу­
нетузумаб, показано, что  наряду с  бактериальными 
инфекциями во  время лечения вирусные инфекции 
отмечены более чем в половине зарегистрированных 
случаев (54 % наблюдаемых случаев инфицирования) 
[15]. В другом исследовании подчеркивалось, что боль­
шинство инфекций не были связаны с нейтропенией 
и  были более частыми в  течение первых 4 циклов. 
В частности, 9 % пациентов нуждались в поддержке 
иммуноглобулином, а нормализация уровней имму­
ноглобулинов (увеличение количества В-клеток и им­
муноглобулинов M на 50 %) у пациентов, достигших 
ПО, заняла почти 2 года [16].

В нашем ретроспективном исследовании частота 
инфекционных осложнений составила 59 % (10 / 17 па­
циентов). COVID-19 был наиболее часто встречаемым 
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инфекционным осложнением, что может объясняться 
периодом проведения лечения, приходившимся на пик 
пандемии.

Согласно полученным данным, у части пациентов 
после достижения ПО  проведена высокодозная 
химиотерапия с поддержкой стволовыми кроветвор­
ными клетками: у  4 (23,5 %) пациентов выполнена 
ауто-ТГСК, у  1 (5,8 %)  – алло-ТГСК. У  остальных 
5  (29,4 %) пациентов терапия мосунетузумабом была 
завершающим этапом лечения. Выполнение ауто-ТГСК 
может влиять на БПВ и ОВ. В соответствии с нашими 
наблюдениями у 1 из 4 пациентов, получивших ауто-
ТГСК, зафиксирован летальный исход, обусловленный 
развитием сепсиса в период миелотоксического аграну­
лоцитоза. Принимая во внимание проанализированные 
данные, однозначно оценить эффективность и необхо­
димость консолидации в виде трансплантации стволовых 

клеток не представляется возможным. Монотерапию 
мосунетузумабом следует рассматривать как самостоя­
тельный вариант лечения, не требующий консолидиру­
ющего этапа.

Полученные данные подтверждают большую кли­
ническую эффективность и хорошую переносимость 
монотерапии мосунетузумабом, сопоставимую с дан­
ными клинических исследований.

Заключение
Применение мосунетузумаба в реальной клиниче­

ской практике продемонстрировало высокую эффек­
тивность и управляемый профиль токсичности, сопо­
ставимые с опубликованными данными. Полученные 
результаты позволяют рассматривать использование 
мосунетузумаба как альтернативный режим терапии 
у пациентов с р / р ФЛ.
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Значение экспрессии CD20 у взрослых пациентов 
с BCR::ABL1-негативными острыми 
В-лимфобластными лейкозами  
в рамках протокола ОЛЛ-2016

О. А. Алешина, Е. С. Котова, И. В. Гальцева, Ю. А. Чабаева, В. Н. Двирнык, Е. Н. Паровичникова

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

К о н т а к т ы :	 Ольга Александровна Алешина dr.gavrilina@mail.ru

Введение. Современные подходы к терапии BCR::ABL1‑негативных B-клеточных острых лимфобластных лейкозов 
(В-ОЛЛ) направлены на  включение в  химиотерапевтические программы лечения таргетных препаратов в  целях 
повышения эффективности 1‑й линии терапии. Одним из первых таких лекарственных препаратов, который был 
применен и показал улучшение показателей долгосрочной выживаемости для В-клеточных лимфопролиферативных 
заболеваний, стал ритуксимаб. Включение этого препарата в схемы лечения BCR::ABL1‑негативных В-ОЛЛ остается 
дискутабельным.
Цель исследования – определить прогностическую значимость экспрессии СD20 на опухолевых клетках у взрослых 
пациентов с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ, получающих лечение по протоколу ОЛЛ-2016.
Материалы и методы. В исследование включены 143 пациента с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ, которые с декабря 
2016 г. по февраль 2024 г. получили терапию в рамках многоцентрового исследования ОЛЛ-2016 (ClinicalTrials.gov, 
NCT03462095). Медиана возраста пациентов составила 30 (18–55) лет, соотношение мужчин и женщин – 72 (50 %): 
71 (50 %). Всем пациентам в дебюте заболевания выполнено иммунофенотипирование бластных клеток костного 
мозга методом проточной цитометрии. Наличие маркера СD20 на опухолевых клетках считали положительным, если 
его экспрессия составляла ≥20 %. С сентября 2024 г. по сентябрь 2025 г. лечение по протоколу R-ОЛЛ-2016m (ОЛЛ-2016m 
с включением ритуксимаба) получили 4 пациента.
Результаты. В рамках исследования ОЛЛ-2016 частота экспрессии CD20 при BCR::ABL1‑негативных В-ОЛЛ состави-
ла 37 % (53 из 143). Пятилетняя общая выживаемость при BCR::ABL1‑негативных В-ОЛЛ с экспрессией CD20 соста-
вила 73 %, а у пациентов с отсутствием данного маркера – 68 % (р = 0,9405). Трехлетняя безрецидивная выживае-
мость составила 73 и  70 % при  наличии и  отсутствии экспрессии CD20 соответственно (р = 0,7944). У  всех 
пациентов после I фазы индукции по протоколу R-ОЛЛ-2016m достигнута костномозговая ремиссия заболевания 
и у 75 % – негативный статус по минимальной остаточной болезни по окончании индукционной терапии.
Заключение. У взрослых пациентов с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ включение ритуксимаба может потенциально 
улучшить долгосрочные результаты выживаемости за счет более быстрого достижения клинико-гематологической 
ремиссии заболевания и увеличения частоты негативного статуса по минимальной остаточной болезни после за-
вершения индукционной терапии. Необходимо более длительное наблюдение за этой группой пациентов для оцен-
ки вероятности развития как отсроченных осложнений, так и долгосрочных результатов.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, взрослые, ритуксимаб
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The significance of CD20 expression in adult patients with BCR::ABL1‑negative acute B-cell 
lymphoblastic leukemia treated according to RALL-2016 protocol
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Background. Current approaches to the treating BCR::ABL1‑negative B-cell lymphoblastic leukemia (B-ALL) patients 
are aimed at incorporating targeted agents into chemotherapy regimens to  improve the  efficacy of  the  first-line 
therapy. Rituximab was one of the first such drugs to be used and shown to improve survival in B-cell lymphoproliferative 
disorders. Its inclusion in treatment regimens for BCR::ABL1‑negative B-ALL remains controversial.
Aim. To determine the prognostic value of CD20 expression on tumor cells in adult patients with BCR::ABL1‑negative 
B-ALL treated according to the ALL-2016 protocol.
Materials and methods. The study included 143 patients with BCR::ABL1‑negative B-ALL who received treatment from 
December 2016 to F ebruary 2024 as part of  the  multicenter RALL-2016 trial (ClinicalTrials.gov, NCT03462095). 
The median patient age was 30 (18–55) years, with a male: female ratio of 71 (50 %):72 (50 %). Immunophenotyping 
of  bone marrow blast cells using flow cytometry was performed in  all patients at the  disease onset. The  presence 
of  the  CD20 marker on tumor cells was considered positive if its expression was ≥20 %. From September 2024 
to September 2025, four patients received treatment according to the R-RALL-2016m protocol (ALL-2016m including 
rituximab).
Results. In the RALL-2016 study, the frequency of CD20 expression in BCR::ABL1‑negative B-ALL was 37 % (53 of 143). 
Five-year overall survival in BCR::ABL1‑negative B-ALL with CD20 expression was 73 %, compared to 68 % in patients 
negative for this marker (p = 0.9405). Three-year relapse-free survival was 73 and 70 % in the presence and absence 
of CD20 expression, respectively (p = 0.7944). All patients (4 of 4) achieved bone marrow remission after phase I induction 
therapy according to the R-RALL-2016m protocol, and 75 % achieved negative minimal residual disease status at the end 
of induction therapy.
Conclusion. In  adult patients with BCR::ABL1‑negative B-ALL, the  inclusion of  rituximab may improve long-term 
survival outcomes by more rapidly achieving clinical and hematological remission and increasing the rate of minimal 
residual disease negativity after induction therapy. Continued follow-up of  patients receiving the  new protocol 
is needed to assess the likelihood of late complications and long-term outcomes.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, adult, rituximab
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Введение
При  остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) вы­

полнение иммунофенотипирования бластных клеток 
костного мозга методом проточной цитометрии не 
только необходимо для определения иммунологиче­
ского подварианта лейкемии, но и позволяет выявить 
маркеры – мишени для применения таргетных препа­
ратов (например, анти-CD20, анти-СD22 монокло­
нальные антитела или биспецифические активаторы 
Т-клеток (биспецифическое анти-CD3‑анти-CD19 
антитело)) [1, 2]. CD20 – антиген, расположенный на 
поверхности В-лимфоцитов, который участвует в ак­
тивации и пролиферации В-клеток [2, 3]. По данным 
разных исследовательских групп, при  BCR::ABL1‑ 
негативных острых В-лимфобластных лейкозах (В-ОЛЛ) 
экспрессия CD20 на опухолевых клетках более 20 % 
встречается у 30–50 % пациентов по сравнению с 80–90 % 
при лейкозах / лимфомах из зрелых В-лимфоцитов или 
лейкозе / лимфоме Беркитта [4, 5].

Опубликованы противоречивые данные о прогно­
стической значимости экспрессии CD20 на лейкеми­
ческих клетках у пациентов с BCR::ABL1‑негативным 
В-ОЛЛ [4, 5]. Возможно, полученные результаты об­
условлены применением разных программ лечения 
у  пациентов, включенных в  анализ. Опубликованы 
результаты наблюдения педиатрической исследова­
тельской группы, которые продемонстрировали, 
что  в  процессе индукционной терапии у  пациентов 

может увеличиваться экспрессия CD20 на опухоле­
вых клетках, даже если при установлении диагноза 
экспрессия CD20 на  бластных клетках составляла 
<20  % [6].

Дальнейшая интенсификация химиотерапевтиче­
ских программ лечения при  BCR::ABL1‑негативных 
В-ОЛЛ сопряжена с увеличением токсичности. В свя­
зи с этим перспективной терапевтической опцией яв­
ляется включение в стандартные химиотерапевтиче­
ские программы таргетных препаратов. Такой подход 
может увеличить эффективность терапии при  сопо­
ставимой токсичности [7].

Бластные клетки при В-ОЛЛ экспрессируют ряд 
антигенов (в  частности, CD19, CD20, CD22, CD33 
и CD52), которые могут служить мишенями для при­
менения таргетных препаратов [8]. Опубликованные 
результаты разных исследовательских групп продемон­
стрировали неблагоприятное прогностическое значе­
ние наличия экспрессии CD20 на лейкемических клет­
ках у  взрослых пациентов с  BCR::ABL1‑негативным 
В-ОЛЛ [3, 4]. Полученные данные послужили основой 
для включения анти-CD20 лекарственного препарата 
в стандартные программы лечения этой группы паци­
ентов.

Наиболее изученным и часто применяемым пре­
паратом, направленным на  антиген CD20, является 
химерное моноклональное антитело ритуксимаб. Пер­
вые химиотерапевтические программы с включением 
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этого препарата были применены у пациентов с de novо 
В-клеточными злокачественными новообразованиями, 
такими как диффузная В-крупноклеточная лимфома 
и хронический лимфолейкоз [9–12]. Доказанная эф­
фективность этой схемы лечения послужила веским 
основанием для исследовательских групп использовать 
аналогичные иммунохимиотерапевтические прото­
колы как при лейкозе / лимфоме Беркитта, так и при 
В-ОЛЛ из зрелых В-лимфоцитов [10, 13, 14]. И только 
следующим этапом ритуксимаб стали применять в со­
четании с программой Hyper-CVAD у взрослых па­
циентов с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ, у которых 
выявлена экспрессия CD20 на  опухолевых клетках 
[15, 16].

В  рамках рандомизированного исследования 
GRAAL (Group for Research on Adult Acute Lymphoblas­
tic Leukemia) с участием взрослых пациентов в возра­
сте 18–59 лет с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ и экс­
прессией CD20 на  бластных клетках изучалось 
значение включения ритуксимаба в химиотерапевти­
ческие схемы [16]. Ритуксимаб назначали на всех эта­
пах лечения. Всего проведено 16–18 введений. С мая 
2006  г. по  апрель 2014  г. в  исследование включены 
209 пациентов: 105 получили ритуксимаб, 104 получи­
ли лечение без ритуксимаба. При медиане наблюдения 
30 мес у пациентов, которые получили химиотерапию 
с включением ритуксимаба, бессобытийная выжива­
емость была более длительной, чем у тех пациентов, 
которые ритуксимаб не получали (отношение рисков 
0,66; 95 % доверительный интервал 0,45–0,98; p = 0,04); 
2‑летняя бессобытийная выживаемость составила 65 % 
(95 % доверительный интервал 56–75) и  52 % (95 % 
доверительный интервал 43–63) соответственно. По 
данным многофакторного анализа, добавление ритук­
симаба к  схемам полихимиотерапии ассоциировано 
с более длительной бессобытийной выживаемостью. 
Общая частота тяжелых нежелательных явлений су­
щественно не различалась между 2 группами. При этом 
отмечено меньшее число аллергических реакций на 
L-аспарагиназу у группы пациентов, которые получи­
ли ритуксимаб [17, 18]. Таким образом, в рамках мно­
гоцентрового рандомизированного исследования под­
тверждено, что применение ритуксимаба в комбинации 
с  полихимиотерапией у  пациентов с  BCR::ABL1‑не­
гативным В-ОЛЛ с экспрессией CD20 улучшает долго­
срочные результаты выживаемости (ClinicalTrials.gov, 
NCT00327678) [19].

В  других исследованиях продемонстрировано 
улучшение показателя общей выживаемости (ОВ) 
у пациентов с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ, кото­
рые получали иммунохимиотерапию с  включением 
ритуксимаба [15, 16]. В  литературе представлены 
только результаты клинических наблюдений о при­
менении ритуксимаба в 1‑й линии терапии пациентов 
с BCR::ABL1‑позитивным В-ОЛЛ. Известно, что при 
данной нозологии эффективность терапии определяют 
ингибиторы тирозинкиназ. В связи с этим клиничес­

кие исследования, где оценивается эффективность 
ритуксимаба в  сочетании с  многокомпонентной 
химиотерапией и ингибиторами тирозинкиназ у па­
циентов с BCR::ABL1‑позитивным В-ОЛЛ, практиче­
ски отсутствуют. В единичных публикациях сообща­
лось об  улучшении долгосрочных показателей 
выживаемости пациентов с BCR::ABL1‑позитивным 
В-ОЛЛ и экспрессией CD20 на лейкемических клет­
ках при  применении химиотерапии с  включением 
ритуксимаба [19].

Цель исследования – определить прогностическую 
значимость экспрессии СD20 на опухолевых клетках 
у взрослых пациентов с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ, 
получающих лечение по протоколу ОЛЛ-2016.

Материалы и методы
В исследование включены 143 пациента с BCR::ABL1‑ 

негативным В-ОЛЛ, которые с декабря 2016 г. по фев­
раль 2024  г. получили терапию в  рамках многоцент­
рового исследования ОЛЛ-2016 (ClinicalTrials.gov, 
NCT03462095) [1]. Медиана возраста пациентов со­
ставила 30 (18–55) лет, соотношение мужчин (n = 72 
(50 %)) и женщин (n = 71 (50 %)) было равным. Всем 
пациентам в дебюте заболевания выполнено иммуно­
фенотипирование бластных клеток костного мозга 
методом проточной цитометрии. Наличие маркера 
СD20 на опухолевых клетках считали положительным, 
если его экспрессия составляла ≥20 %. Всем пациентам 
выполнены стандартное цитогенетическое исследова­
ние, флуоресцентная гибридизация in  situ (FISH) 
на 11q23, t(9;22). Нейролейкемия у пациентов установ­
лена на основании результатов исследования спинно­
мозговой жидкости: цитоз >5 кл / мкл, и / или наличие 
бластных клеток, и / или новообразования в веществе 
головного мозга по данным магнитно-резонансной 
томографии с внутривенным контрастированием. Для 
верификации экстрамедуллярных очагов (увеличение 
лимфатических узлов, мягкотканное образование) 
выполняли ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, периферических лимфатических 
узлов, компьютерную томографию органов грудной 
клетки. Из 143 пациентов у 119 была доступна инфор­
мация о  минимальной остаточной болезни (МОБ) 
после окончания индукционной терапии (день 70 по 
протоколу). Исследование выполнено методом про­
точной цитометрии [20].

С сентября 2024 г. по сентябрь 2025 г. по протоколу 
R-ОЛЛ-2016m терапию с  включением ритуксимаба 
получили 4 пациента. Алгоритм обследования этих 
пациентов был аналогичен тем, кто получил лечение 
по протоколу ОЛЛ-2016, за исключением 1 пациента 
с персистенцией МОБ по завершении индукционной 
терапии (поиск маркеров BCR::ABL1‑подобного В-ОЛЛ): 
методом FISH выполнены дополнительные исследо­
вания на CRLF2, EPOR, JAK2, PDGFRA, PDGFRB и му­
тации генов NRAS, KRAS методом полимеразной цеп­
ной реакции.
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Исследовательский протокол утвержден проблем­
ной комиссией (протокол № 8 от 09.09.2024) и локаль­
ным этическим комитетом (протокол от 26.09.2024) 
НМИЦ гематологии (рис. 1).

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использова­

нием SAS 9.4. Субъектные переменные сравнивали 
с  использованием χ2‑критерия и  t-теста Стьюдента 
на неоднородность. Оценку Каплана–Майера приме­
няли для анализа выживаемости и логарифмического 
рангового критерия для сравнения групп. Первичны­
ми конечными точками были безрецидивная выживае­
мость (БРВ) и ОВ. Цензурирование проводили по дате 
последнего контакта, отказа от терапии или заверше­
ния лечения по протоколу. БРВ определяли как интер­
вал от полной ремиссии до рецидива, смерти или по­
следнего контакта. ОВ рассчитывали как  интервал 
от включения больного в исследование и до смерти, 
последнего контакта или прекращения терапии по про­
токолу (отказ, снятие по решению врача).

Результаты
В рамках исследования ОЛЛ-2016 частота экспрес­

сии CD20 при BCR::ABL1‑негативных В-ОЛЛ соста­
вила 37 % (53 из 143). Характеристики пациентов в зави­
симости от  обнаружения CD20 на  бластных клетках 
(экспрессия ≥20 % или <20 %) представлены в табл. 1.

По данным анализа основных характеристик вы­
явлено, что  у  пациентов с  BCR::ABL1‑негативным 
В-ОЛЛ c экспрессией CD20 статистически значимо 
чаще, чем при ее отсутствии, выявляли ранний имму­
ноподвариант заболевания – B-I (24 % против 6 %; 
р = 0,0039). По остальным проанализированным ха­
рактеристикам (возраст, пол, лейкоцитоз >30 × 109 / л, 
результаты стандартного цитогенетического исследо­
вания, FISH-исследования, наличие нейролейкемии, 
экстрамедуллярные очаги) группы пациентов стати­
стически значимо не различались.

Пятилетняя ОВ и БРВ у пациентов с BCR::ABL1‑не­
гативным В-ОЛЛ при протоколе ОЛЛ-2016 составила 
66 и 59 % соответственно. По данным анализа не по­
лучено статистически значимых различий в выживае­
мости между группами пациентов с экспрессией CD20 
или без нее. Так, 5‑летняя ОВ у пациентов с BCR::ABL1‑ 
негативным В-ОЛЛ с  экспрессией составила 73 %, 
а у пациентов с отсутствием CD20 – 68 % (р = 0,9405). 
Трехлетняя БРВ составила 73 и 70 % при наличии и от­
сутствии экспрессии CD20 соответственно (р = 0,7944) 
(рис. 2).

У 119 пациентов с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ 
с известным статусом экспрессии CD20 на опухолевых 
клетках выполнено исследование МОБ после оконча­
ния индукционной терапии в рамках протокола ОЛЛ-
2016. При  анализе скорости редукции опухолевого 
клона по  данным оценки МОБ методом проточной 
цитометрии выявлено, что  частота достижения 

МОБ-негативного статуса к  70‑му дню протокола 
не различалась в зависимости от наличия / отсутствия 
CD20 при BCR::ABL1‑негативных В-ОЛЛ: 51 % (23 из 
45 пациентов) против 51 % (38 из 74 пациентов) соот­
ветственно (р = 1,0).

Таким образом, не получено различий ни в скоро­
сти редукции опухолевого клона по данным оценки 
МОБ, ни в долгосрочных результатах терапии паци­
ентов в зависимости от наличия / отсутствия экспрес­
сии CD20 на  опухолевых клетках. С  учетом данных 
международных исследовательских групп о  том, что 
добавление ритуксимаба в 1‑й линии может улучшить 
долгосрочные результаты терапии при BCR::ABL1‑не­
гативных В-ОЛЛ с экспрессией CD20, разработан про­
токол R-ОЛЛ-2016m.

С апреля 2024 г. по сентябрь 2025 г. терапию по про­
токолу R-ОЛЛ-2016m получили 4 пациента. Медиана 
возраста составила 27 (18–43) лет, соотношение муж­
чин и женщин – 3:1. У 1 пациента в дебюте заболева­
ния диагностирован гиперлейкоцитоз (>400 × 109 / л), 
у остальных пациентов количество лейкоцитов состав­
ляло 1,2–7,2 × 109 / л. У всех пациентов диагностирован 
B-II-вариант ОЛЛ, экспрессия CD20 на  бластных 
клетках составляла >80 %. По данным стандартного 
цитогенетического исследования у  всех пациентов 
прогностически значимых хромосомных аберраций 
не  выявлено. При  выполнении FISH-исследования  
у 2 пациентов выявлена делеция ETV6, у 1 пациента – 
делеция PDGFRB. Нейролейкемия диагностирована 
у 2 пациентов, у 1 подтверждена периферическая лим­
фаденопатия.

У всех пациентов после I фазы индукции по про­
токолу R-ОЛЛ-2016m достигнута костномозговая ре­
миссия заболевания. Только у 1 пациента (с гиперлей­
коцитозом в дебюте заболевания и делецией PDGFRB) 
после окончания II фазы индукции выявлялась МОБ 
(1,2 %), в то время как у всех остальных на 70‑й день 
протокола достигнут МОБ-негативный статус. Паци­
енту с персистенцией МОБ проведен 1 курс блинату­
момабом в рамках протокола, после чего подтверждена 
МОБ-негативная ремиссия. Все пациенты продолжа­
ют наблюдение в полной ремиссии заболевания (про­
должен этап поддерживающей терапии), медиана вре­
мени наблюдения 13 (6–15) мес.

При анализе токсичности лечения отмечена зако­
номерность в развитии осложнений. Так, у всех паци­
ентов на  I фазе индукции имелись инфекционные 
осложнения: у 1 пациента (с гиперлейкоцитозом в де­
бюте заболевания) – пневмония, вызванная Legionella 
pneumophila; мукозит; некротическая энтеропатия; 
герпетическая инфекция, ассоциированная с вирусом 
герпеса 1‑го, 2‑го типов; у остальных пациентов – оро­
фарингеальный кандидоз. Все пациенты в  связи 
с  тромбоцитопенией и  анемией на  I фазе индукции 
получали трансфузионную поддержку (в среднем 3 до­
зы тромбоконцентрата и 2 дозы эритроцитной взвеси; 
2 пациента – трансфузии криопреципитата (24–40 доз) 
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Рис. 1. Дизайн протокола R-ОЛЛ-2016m для  BCR::ABL1-негативных острых В-лимфобластных лейкозов (B-ОЛЛ). КМ – костный мозг;  
ПР – полная ремиссия; МОБ – минимальная остаточная болезнь; алло-ТГСК – аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 1. R-RALL-2016m protocol design for BCR::ABL1‑negative acute B-cell lymphoblastic leukemia (B-ALL). BM – bone marrow; CR – complete remmission; 
MRD – minimal residual disease; allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
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Таблица 1. Основные характеристики пациентов с BCR::ABL1‑негативным B-клеточным острым лимфобластным лейкозом (В-ОЛЛ), которые 
получили терапию по протоколу ОЛЛ-2016, в зависимости от экспрессии CD20 на опухолевых клетках

Table 1. Characteristics of patients with BCR::ABL1‑negative B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) who received therapy according  
to the RALL-2016 protocol, depending on CD20 expression on tumor cells

Характеристика 
Characteristic

CD20 обнаружен (n = 55) 
CD20 positive (n = 55) 

CD20 не обнаружен (n = 88) 
CD20 negative (n = 88) 

р

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

31,5 (18–55) 29 (18–55) 0,46

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

30 (55)

25 (45) 

42 (48)

46 (52) 

0,43

Лейкоцитоз (>30 × 109 / л), n (%): 
Leukocytosis (>30 × 109 / L), n (%):

да 
yes
нет 
no

15 (27)

40 (73) 

19 (22)

69 (78)

0,44

Вариант В-ОЛЛ, n (%): 
B-ALL variant, n (%):

ранний пре-В (B-I) 
early pre-B (B-I)
общий пре-пре-В (B-II) 
common pre-pre-B (B-II)
про-В (B-III) 
pro-B (B-III)
переходный В (B-III / B-IV) 
transitional B (B-III / B-IV)
смешанный фенотип 
mixed phenotype

21 (38)

29 (53)

0

0

5 (9) 

10 (11)

73 (83)

2 (2)

2 (2)

1 (2) 

0,0039

Цитогенетические особенности, n (%): 
Cytogenetic features, n (%):

нормальный кариотип 
normal karyotype
аномальный кариотип 
abnormal karyotype

30 (55)

25 (45) 

41 (47)

47 (53) 

0,36

Комплексный кариотип, n (%): 
Complex karyotype, n (%):

да 
yes
нет 
no

8 (15)

47 (85) 

9 (10)

79 (90) 

0,44

Гиперплоидия, n (%): 
Hyperploidy, n (%):

да 
yes
нет 
no

10 (18)

45 (82)

14 (16)

74 (84)

0,72

Гипоплоидия, n (%): 
Hypoploidy, n (%):

да 
yes
нет 
no

5 (9)

50 (91) 

4 (5)

84 (95)

0,28

в связи с гипофибриногенемией). У 1 пациента на II фа­
зе индукции после введения нативной L-аспарагиназы 
развился панкреонекроз, в  связи с  чем  был сделан 
длительный перерыв в терапии (3 нед) и в дальнейшем 

введение L-аспарагиназы не  выполняли. На  этапах 
консолидации и поддерживающей терапии у всех па­
циентов отмечено периодическое снижение уровня 
лейкоцитов и тромбоцитов. В связи с этим согласно 
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Характеристика 
Characteristic

CD20 обнаружен (n = 55) 
CD20 positive (n = 55) 

CD20 не обнаружен (n = 88) 
CD20 negative (n = 88) 

р

FISH-исследование, n (%): 
FISH-analysis, n (%):

КMT2A / (t(4;11)):
да 
yes
нет 
no

t(1;19):
да 
yes
нет 
no

9 (16)

46 (84)

0

55 (100) 

8 (9)

80 (91)

3 (3)

85 (97) 

0,19

0,17

Нейролейкемия, n (%): 
Neuroleukemia, n (%):

да 
yes
нет 
no

6 (11)

49 (89) 

11 (12,5))

77 (87,5)

0,77

Экстрамедуллярные очаги, n (%): 
Extramedullary involvement, n (%):

да 
yes
нет 
no

22 (40)

33 (60)

30 (34)

58 (66)

0,47

Примечание. FISH – флуоресцентная гибридизация in situ. 
Note. FISH – fluorescence in situ hybridization.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1

Рис. 2. Общая и безрецидивная выживаемость у пациентов с BCR::ABL1-негативными острыми В-лимфобластными лейкозами при терапии 
по протоколу ОЛЛ-2016 в зависимости от наличия / отсутствия экспрессии CD20 на бластных клетках
Fig. 2. Overall and relapse-free survival in patients with BCR::ABL1‑negative acute B-cell lymphoblastic leukemia treated according to the RALL-2016 protocol 
depending on the presence / absence of CD20 expression on blast cells
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 88 75 66 60 50 41 32 29 29 25 24 23 21 17 8 7

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
 49 39 36 34 29 26 22 19 14 11 10 8 5
 68 57 51 44 37 31 26 23 22 18 17 16 14

протоколу пациентам выполняли модификацию дозы 
6‑меркаптопурина и  метотрексата (только на  этапе 
поддерживающей терапии). У 3 пациентов на этапах 
консолидации и поддерживающей терапии инфекци­

онных осложнений не зарегистрировано, как и показа­
ний к проведению заместительной гемокомпонентной 
терапии. Только у 1 пациента на фоне консолидации V 
отмечено развитие новой коронавирусной инфекции 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

39Лечение гемобластозов
Hematological malignancies: treatment

(COVID-19), которая протекала в легкой форме. Таким 
образом, не отмечено увеличения частоты инфекци­
онных осложнений у  пациентов, которые получали 
лечение по протоколу R-ОЛЛ-2016m.

Заключение
Полученные данные пилотного исследования 

R-ОЛЛ-2016m по применению ритуксимаба у паци­
ентов с BCR::ABL1‑негативным В-ОЛЛ и экспрессией 
CD20 демонстрируют оптимистичные результаты. 
У  всех пациентов достигнута ремиссия заболевания 
по завершении I фазы индукции, что является, по дан­
ным большинства исследовательских групп, благопри­
ятным фактором прогноза [21]. В  течение 1‑го года 
наблюдения ни у одного пациента не развился рецидив 
заболевания. Профиль токсичности не показал значи­
мых отличий от тех, которые были получены при про­
токолах ОЛЛ-2009 / ОЛЛ-2016. Однако требуется более 

длительное наблюдение за  этой группой пациентов 
для оценки вероятности развития как более отсрочен­
ных инфекционных эпизодов и осложнений, ассоци­
ированных с  В-клеточной деплецией и  развитием 
вторичного гуморального иммунодефицита, так и дол­
госрочных результатов.

Наиболее показательным ранним маркером эф­
фективности терапии с  включением ритуксимаба 
при BCR::ABL1‑негативных В-ОЛЛ могут быть часто­
та достижения МОБ-негативного статуса по заверше­
нии индукционной терапии и сравнение этого пока­
зателя с  терапией без  включения ритуксимаба 
(в частности, 40 % пациентов при протоколе ОЛЛ-2016 
имели персистенцию МОБ после окончания II фазы 
индукции – 70‑й день протокола). Для подтверждения 
эффективности ритуксимаба при BCR::ABL1‑негативных 
В-ОЛЛ при проведении протокола R-ОЛЛ-2016m необ­
ходимо продолжение исследования.
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Множественная миелома: ретроспективный анализ 
клинических исходов на основе регистра пациентов 
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К о н т а к т ы :	 Елена Николаевна Мисюрина misyurina_elena@mail.ru

Введение. Множественная миелома (ММ) – 2‑е по распространенности онкогематологическое заболевание среди 
злокачественных опухолей кроветворной и лимфоидной тканей. Согласно эпидемиологическим данным, ММ состав-
ляет около 10–12 % всех гематологических злокачественных новообразований. Проведен анализ основных клини-
ческих показателей и исходов лечения у больных ММ, вошедших в регистр, составленный в Московском клиническом 
научно-исследовательском центре Больница 52, и наблюдавшихся в период 2022–2025 гг.
Цель исследования – оценить клинико-гематологический профиль пациентов с ММ, а также проанализировать 
эффективность 1‑й линии противоопухолевой терапии, включая стандартные режимы лечения и программы высо-
кодозной химиотерапии с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток.
Материалы и методы. В наблюдательное ретроспективное исследование включены 325 больных впервые диагно-
стированной ММ: 147 (45,2 %) мужчин, 178 (54,8 %) женщин. Медиана возраста на момент постановки диагноза 
составила 67 (22–92) лет. Число пациентов в возрасте 65 лет и старше – 194 (59,7 %). Противоопухолевую терапию 
проводили согласно текущим клиническим рекомендациям. В 1‑й линии терапии больше всего использовали бор-
тезомиб, во 2‑й – леналидомид и моноклональные антитела, в 3‑й – моноклональные антитела.
Результаты. В соответствии с Международной системой стадирования 62,2 % пациентов имели III стадию заболе-
вания. Миеломная нефропатия выявлена у 28,9 % больных, при этом у 20,3 % требовалось проведение программ-
ного диализа. Аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток выполнена 30,8 % пациентов. Ответ 
на индукционную терапию: полная ремиссия – 8,0 %; очень хорошая частичная ремиссия – 27,7 %; частичная ремис-
сия – 24,6 %. Лучшие показатели ответа достигнуты при применении моноклональных антител (66,6 % – полная 
ремиссия + очень хорошая частичная ремиссия). При медиане наблюдения 12,6 мес 1‑летняя общая выживаемость 
составила 83,9 % (95 % доверительный интервал 82,3–85,4), 1‑летняя выживаемость без прогрессирования – 75,8 % 
(95 % доверительный интервал 73,9–77,6).
Заключение. Использование данных регистра позволяет охарактеризовать популяцию больных ММ, оценить эф-
фективность лечения пациентов, планировать работу гематологического центра, прогнозировать объемы средств, 
необходимых для закупки лекарственных препаратов, а также совершенствовать организационные аспекты работы 
гематологической службы в многопрофильном лечебно-профилактическом учреждении.

Ключевые слова: множественная миелома, регистр пациентов, эффективность противоопухолевой терапии, ауто-
логичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, реальная клиническая практика
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Multiple myeloma: a retrospective analysis of clinical outcomes based on the patient registry 
of the Moscow City Clinical Hospital No. 52 (2022–2025)
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C o n t a c t s :	 Elena Nikolaevna Misyurina misyurina_elena@mail.ru

Background. Multiple myeloma (MM) is the second most common oncohematological disease among malignant tumors 
of  the hematopoietic and lymphoid tissues. According to epidemiological data, MM accounts for approximately 10–
12 % of  all hematological malignancies. An analysis of  the  main clinical parameters and treatment outcomes was 
conducted in patients with MM included in the registry of the Moscow Clinical Research Center “Hospital 52” in 2022–
2025.
Aim. To evaluate the clinical and hematological profile of MM patients, as well as to analyze the effectiveness of first-
line antitumor therapy, including standard treatment regimens and high-dose chemotherapy programs followed by 
autologous hematopoietic stem cell transplantation.
Materials and methods. The  observational retrospective study included 325 patients with newly diagnosed MM: 
147 (45.2 %) men, 178 (54.8 %) women. The median age at diagnosis was 67 (22–92) years. The number of patients 
aged 65 years and older was 194 (59.7 %). Antitumor therapy was carried out according to current clinical guidelines. 
In the first line of therapy, bortezomib was most often used, in the second – lenalidomide and monoclonal antibodies, 
in the third – monoclonal antibodies.
Results. According to the International Staging System, 62.2 % of patients had stage III disease. Myeloma nephropathy 
was detected in 28.9 % of patients, with 20.3 % requiring programmed dialysis. Autologous hematopoietic stem cell 
transplantation was performed in 30.8 % of patients. Response to induction therapy: complete remission – 8.0 %; very 
good partial remission  – 27.7 %; partial remission  – 24.6 %. The  best response rates were achieved with the  use 
of  monoclonal antibodies (66.6 %  – complete remission + very good partial remission). With a  median follow-up 
of  12.6 months, 1‑year overall survival was 83.9 % (95 % confidence interval 82.3–85.4), 1‑year progression-free 
survival was 75.8 % (95 % confidence interval 73.9–77.6).
Conclusion. Using registry data allows us to  characterize the  MM patient population, evaluate the  effectiveness 
of  patient treatment, plan the  work of  the  hematology center, forecast the  funds required for the  purchase 
of medications, and improve the organizational aspects of the hematology service in a multidisciplinary institution.

Keywords: multiple myeloma, patient registry, efficacy of  antitumor therapy, autologous hematopoietic stem cell 
transplantation, real clinical practice
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Введение
Множественная миелома (ММ) остается крайне 

актуальной проблемой в современной онкогематоло­
гии, что обусловлено высоким и неуклонно растущим 
уровнем заболеваемости и распространенности. На до­
лю ММ приходится 10–12 % и более всех злокачест­
венных новообразований лимфоидной и кроветворной 
тканей [1]. Внедрение в клиническую практику инги­
биторов протеасом, иммуномодуляторов и монокло­
нальных антител, а также их комбинаций позволило 
существенно улучшить показатели выживаемости 
и  качество жизни пациентов [2]. Тем  не  менее ММ 
по‑прежнему остается неизлечимым заболеванием [3]. 
В связи с этим особую важность приобретают задачи 
своевременной диагностики и оптимальной терапии 
с учетом возрастных и клинико-биологических фак­
торов прогноза. Для решения этих задач представля­
ются целесообразными анализ и  обобщение опыта 
применения современных методов лечения ММ в ре­
альной клинической практике в условиях городского 
здравоохранения.

Нами проанализированы данные регистра паци­
ентов с ММ, находившихся под наблюдением в пери­
од с 01.03.2022 по 30.08.2025 в Московском клиниче­
ском научно-исследовательском центре Больница 52 
(МКНИЦ Больница 52).

Согласно данным Московского онкологического 
канцер-регистра, за период наблюдения (2022–2025) 
выявлено 1647 случаев ММ. Особого внимания заслу­
живают пациенты старшей возрастной группы (старше 
65 лет), составившие 995 (60,4 %) случаев [4, 5].

Ежегодная динамика регистрации новых случаев 
ММ представлена в табл. 1.

Цель исследования – на основании анализа данных 
регистра гематологического центра, функциониру­
ющего на базе многопрофильной клиники, провести 
комплексную оценку клинико-гематологического 
профиля пациентов с ММ, а также проанализировать 
эффективность 1‑й линии противоопухолевой терапии, 
включая стандартные режимы лечения и программы 
высокодозной химиотерапии с последующей аутоло­
гичной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК). На основании полученных дан­
ных сформулировать прогностические предположения 
относительно перспектив лекарственного обеспечения 

пациентов с  ММ и  провести оценку необходимых 
для этого ресурсов.

Материалы и методы
Единый регистр МКНИЦ Больница 52 включал 

325 пациентов с  впервые диагностированной ММ 
с 01.03.2022 по 30.08.2025 в данном учреждении, а так­
же больных, направленных из  Московского много­
профильного клинического центра «Коммунарка» для 
проведения высокодозной химиотерапии с последу­
ющей ауто-ТГСК.

Медиана возраста пациентов составила 67 (22–92) лет, 
преобладали больные 65 лет и старше (n = 194 (59,7 %)). 
Незначительно превалировали лица женского пола – 
54,8 % (n = 178); мужчины составляли 45,2 % (n = 147).

Диагноз ММ верифицировали в  соответствии 
с  критериями Международной рабочей группы по 
миеломе, включая подтверждение клональной плаз­
моклеточной инфильтрации костного мозга (≥10 %) 
в сочетании с наличием органных повреждений (CRAB-
критерии) и / или  биомаркеров злокачественности 
(SLiM-критерии) [6].

Все пациенты получали терапию в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями Мин­
здрава России [7].

Стадирование заболевания на  момент установ­
ления диагноза проводили согласно классификации 
Durie–Salmon, Международной системы стадирования 
2014 г. (ISS) и пересмотренной Международной сис­
темы стадирования 2022 г. (R2‑ISS) [8–10].

В качестве консолидации 1‑й ремиссии 100 (30,8 %) 
пациентам с  ММ выполнена ауто-ТГСК, из  них 
79  (24,3  %)  – одиночная, 21 (6,5  %)  – тандемная. 
Остальные 225 (69,2 %) пациентов расценены как не 
кандидаты на ауто-ТГСК.

Анализ результатов лечения выполнен по состоя­
нию на 30.08.2025. Статистический анализ проведен 
с применением программного обеспечения для обра­
ботки данных Python v.3.14.0 и включал описательную 
и статистическую части. Описательная статистика со­
стояла из расчета медианы и диапазона значений. Для 
построения кривых выживаемости без прогрессиро­
вания (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) применяли 
метод Каплана–Майера. При анализе ОВ первичной 
конечной точкой считали летальный исход пациента 

Таблица 1. Данные Московского онкологического канцер-регистра по множественной миеломе, n (%)

Table 1. Data from the Moscow Cancer Registry for multiple myeloma, n (%)

Возраст пациентов 
Patient age

2022 г. (n = 469) 
2022 (n = 469)

2023 г. (n = 537) 
2023 (n = 537)

2024 г. (n = 519) 
2024 (n = 519)

8 мес 2025 г. (n = 122) 
8 months of 2025 (n = 122) 

До 65 лет 
Under 65

184 (39,2) 224 (41,7) 195 (37,6) 49 (40,2) 

Старше 65 лет 
Over 65

285 (60,8) 313 (58,3) 324 (62,4) 73 (59,8) 
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от любой причины. Для ВБП моментом наступления 
события считали дату документально подтвержденного 
прогрессирования заболевания. Статистическую зна­
чимость различий между группами оценивали с ис­
пользованием log-rank-критерия при уровне значимо­
сти p <0,05.

Результаты
Регистр больных ММ с данными об ауто-ТГСК, 

которые получали лечение в МКНИЦ Больница 52, 
является наблюдательной локальной программой, ко­
торая содержит информацию о пациентах с ММ, в том 
числе о диагностике, протоколах лечения и результатах 
терапии. Все пациенты с ММ, по которым проводили 
анализ клинических и лабораторных данных, входят 
в основной Московский онкологический канцер-ре­
гистр Департамента здравоохранения г. Москвы.

Анализ проводили по  данным 325 пациентов 
с  впервые выявленной ММ за  период с  01.03.2022 
по 30.08.2025, вошедших в регистр. В 2022 г. выявлены 
74 (22,8 %) пациента, в 2023 г. – 69 (21,2 %), в 2024 г. – 
107 (32,9 %), за 8 мес 2025 г. – 75 (23,1 %). За весь пе­
риод наблюдения медиана возраста пациентов 
при установлении диагноза составила 67 (22–92) лет. 
Верификация впервые диагностированной ММ в воз­
расте 65 лет и старше составила 59,7 % (n = 194) слу­
чаев. Частота выявляемости ММ среди женщин была 
несколько выше: 54,8 % (n = 178) в сравнении с 45,2 % 
(n = 147) у мужчин. Время от момента 1‑го обращения 
пациента с признаками ММ к врачу до визита к рай­
онному гематологу составило 2,3 (0,8–6,7) мес.

Общесоматический статус согласно шкале Восточ­
ной кооперативной онкологической группы у 69,8 % 
(n = 227) обследуемых расценен как соответствующий 
0–2 баллам, у остальных 30,2 % (n = 98) – ≥3 балла.

Распределение больных по стадиям согласно клас­
сификации Durie–Salmon на  момент установления 
диагноза представлено в табл. 2.

Согласно ISS, 202 (62,2 %) пациента отнесены 
к III стадии, 81 (24,9 %) – ко II, 32 (9,8 %) – к I; по 
10 (3,1 %) пациентам нет данных (рис. 1) [9].

Согласно R2‑ISS, 42 (12,9  %) пациента на  мо­
мент установления диагноза отнесены к IV стадии, 
163 (50,2 %) – к III, 55 (16,9 %) – ко II, 55 (16,9 %) – к I; 
по 10 (3,1 %) пациентам нет данных (рис. 2) [10].

Стратификация риска при ММ подверглась неод­
нократным обновлениям в связи с появлением инфор­
мации о прогностическом воздействии генетических 
аномалий и других факторов. Разделение пациентов 
на  группы риска на  основе генетических маркеров 
используется для выбора и оптимизации тактики ле­
чения. Цитогенетические и молекулярно-генетиче­
ские особенности опухолевых клеток при ММ имеют 
прогностическое значение и определяют ответ на те­
рапию [11].

Таблица 2. Распределение больных по стадиям согласно классифика-
ции Durie–Salmon (n = 325)

Table 2. Distribution of patients by stages according to the Durie–Salmon 
classification (n = 325)

Стадия 
Stage

n (%) 

I:
A
B

29 (8,9)
24 (7,4)
5 (1,5) 

II:
A
B

118 (36,3)
79 (24,3)
39 (12,0) 

III:
A
B

161 (49,5)
93 (28,6)
68 (20,9) 

Нет данных 
No data

17 (5,3) 

Рис. 1. Распределение пациентов в соответствии с Международной 
системой стадирования 2014 г.
Fig. 1. Distribution of patients according to the 2014 International Staging 
System

Рис. 2. Распределение пациентов в соответствии с пересмотренной 
Международной системой стадирования 2022 г.
Fig. 2. Distribution of patients according to the 2022 revised International 
Staging System

9,8  %
16,9  %12,9  %

16,9  %

3,1  % 3,1  %

24,9  %

62,2  % 50,2  %
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  II
  III
  �Нет данных  / 

No data

  I
  II
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Молекулярно-цитогенетическое исследование 
методом флуоресцентной гибридизации in situ на мо­
мент установления диагноза выполнено 244 (75,1 %) па­
циентам с  впервые диагностированной ММ; по 
81 (24,9 %) пациентам нет первичных данных. Распре­
деление пациентов по  группам цитогенетического 
риска по mSMART 3.0 на момент диагностики ММ пред­
ставлено на рис. 3. К группе стандартного риска отнесе­
ны 158 (48,6 %) больных ММ, высокого – 86 (26,5 %).

Миеломная нефропатия относится к числу жизне­
угрожающих и наиболее распространенных осложне­
ний симптоматической ММ. Нарушение функции 
почек наблюдается у  20–40 % пациентов с  впервые 
диагностированным заболеванием, в  2–4 % случаев 
манифестация происходит в форме тяжелого острого 
повреждения почек, требующего проведения замести­
тельной почечной терапии (ЗПТ) [12]. Развитие мие­
ломной нефропатии при ММ ассоциировано с повы­
шенным риском ранней летальности, частыми 
госпитализациями в связи с осложнениями, обуслов­
ленными установкой центрального венозного катетера, 
инфекционными процессами, а также белково-элек­
тролитными нарушениями, что в совокупности приво­
дит к значительному ухудшению качества жизни паци­
ентов и увеличению стоимости лечения [13–15].

Согласно данным проведенного анализа, в иссле­
дуемой когорте признаки миеломной нефропатии 
на момент установления диагноза ММ зафиксированы 
у 94 (28,9 %) больных, а 66 (20,3 %) пациентам требо­
валось проведение ЗПТ.

Согласно клиническим рекомендациям Минздра­
ва России, пациентам с  впервые выявленной ММ 
в возрасте до 65 лет, а также 65–70 лет с хорошим со­
матическим статусом без тяжелых сопутствующих за­
болеваний, достигшим полной (ПР), очень хорошей 
частичной (ОХЧР) или частичной (ЧР) ремиссии по­
сле индукционной терапии, в случае успешного сбора 

гемопоэтических стволовых клеток рекомендуется 
выполнение ауто-ТГСК [7].

Аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток выполнена 100 (30,8 %) пациентам 
с ММ, из них 79 (24,3 %) – одиночная, 21 (6,5 %) – 
тандемная; 225 больным (69,2 %)  – не  кандидатам 
на высокодозную химиотерапию ауто-ТГСК не выпол­
няли.

Из общего регистра больных ММ, которым была 
проведена ауто-ТГСК, 14 (4,3 %) пациентов получали 
ЗПТ. По  результатам контрольного исследования 
на 100‑й день после ауто-ТГСК у всех больных кон­
статировано углубление противоопухолевого ответа. 
У  8 (57,1 %) пациентов достигнуты почечный ответ 
и независимость от ЗПТ.

За время наблюдения умерли 48 (14,8 %) пациентов. 
Основные причины смерти – прогрессирование основ­
ного заболевания и инфекционные осложнения.

В  1‑й линии терапии у  большинства больных  
(n = 208 (64,0 %)) использовали бортезомибсодержащие 
программы лечения (VCD / VD / VCP); у 62 (19,1 %) – 
программы с включением леналидомида (VRD / RD / 
 RCD); 12 (3,7 %) больных получили лечение с приме­
нением моноклональных антител (даратумумаб, иза­
туксимаб); 15 (4,6 %) – мелфалансодержащие схемы. 
Другие методы лечения, включая лучевую терапию, 
использовали у 23 (7,1 %) пациентов. До начала ин­
дукционной терапии умерли 5 (1,5 %) больных.

Стратификацию на различные варианты индукци­
онной терапии приводили в соответствии с группами 
риска по ISS и R2‑ISS. Пациенты группы высокого риска 
получали лечение с включением леналидомида и / или 
моноклональных антител в 1‑й линии терапии.

При  использовании бортезомибсодержащих ре­
жимов химиотерапии в 1‑й линии лечения ПР + ОХЧР 
достигнуты у 67 (32,2 %) пациентов; ЧР – у 56 (26,9 %); 
стабилизация опухолевого процесса – у 32 (15,4 %); 
прогрессирование  – у  21 (10,1 %); статус не  оценен 
у 24 (11,5 %); смерть при индукции зарегистрирована 
у 8 (3,9 %) пациентов.

При применении терапии с включением ленали­
домида ПР + ОХЧР достигнуты у 28 (45,1 %) больных; 
ЧР – у 13 (21,0 %); стабилизация – у 5 (8,1 %); про­
грессирование  – у  3 (4,8 %); статус не  оценен у  13 
(21,0 %) пациентов.

При применении моноклональных антител ПР + 
ОХЧР достигнуты у 8 (66,6 %) больных; ЧР – у 2 (16,8 %); 
прогрессирование  – у  1 (8,3 %); статус не  оценен 
у 1 (8,3 %) пациентов.

Данные об эффективности индукционной терапии 
у пациентов с ММ в зависимости от выбранных режи­
мов лечения представлены в табл. 3.

Медиана продолжительности наблюдения за па­
циентами составила 12,6 (0,1–42,8) мес. Показатель 
1‑летней ОВ достиг 83,9 % (95 % доверительный ин­
тервал (ДИ) 82,3–85,4); 1‑летняя ВБП составила 75,8 % 
(95 % ДИ 73,9–77,6) (рис. 4).

Рис. 3. Распределение пациентов по группам молекулярно-цитогене-
тического риска по  mSMART 3.0 на  момент установления диагноза 
множественной миеломы. Группа высокого риска определена при обна-
ружении t(4;14), del(17p), амплификации 1q
Fig. 3. Distribution of patients by molecular genetic risk groups according 
to mSMART 3.0 at the  time of multiple myeloma diagnosis. The high-risk 
group was defined by detection of t(4;14), del(17p), and 1q amplification

  Стандартный / Standard
  Высокий / High
  Нет данных / No data

24,9  %

48,6  %

26,5  %
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Таблица 3. Эффективность индукционной терапии у пациентов с множественной миеломой в зависимости от режимов лечения, n (%)

Table 3. Efficacy of induction therapy in multiple myeloma patients depending on treatment regimens, n (%)

Показатель 
Parameter

Бортезомибсодержа-
щие режимы (n = 208) 

Bortezomib-containing 
regimens (n = 208) 

Леналидомидсодержа-
щие режимы (n = 62) 
Lenalidomide-containing 

regimens (n = 62) 

Схемы с включением 
моноклональных антител 

(n = 12) 
Regimens including 

monoclonal antibodies (n = 12) 

Мелфалансодержа-
щие схемы (n = 15) 
Melphalan-containing 

regimens (n = 15) 

Всего 
(n = 297) 

Total  
(n = 297) 

ПР 
CR

10 (4,8) 10 (16,1) 4 (33,3) 0 24 (8,0) 

ОХЧР 
VGPR

57 (27,4) 18 (29,0) 4 (33,3) 3 (20,0) 82 (27,7) 

ЧР 
PR

56 (26,9) 13 (21,0) 2 (16,8) 2 (13,3) 73 (24,6) 

Стабилизация 
Stabilization

32 (15,4) 5 (8,1) 0 1 (6,7) 38 (12,8) 

Прогрессиро­
вание 
Progression

21 (10,1) 3 (4,8) 1 (8,3) 0 25 (8,4) 

Смерть 
Death

8 (3,9) 0 0 0 8 (2,7) 

Не оценено 
Not assessed

24 (11,5) 13 (21,0) 1 (8,3) 9 (60,0) 47 (15,8) 

Примечание. ПР – полная ремиссия; ОХЧР – очень хорошая частичная ремиссия; ЧР – частичная ремиссия. 
Note. CR – complete remission; VGPR – very good partial remission; PR – partial remission.

Рис. 4. Однолетняя общая выживаемость (а) и выживаемость без прогрессирования (б) пациентов с множественной миеломой
Fig. 4. One-year overall survival (a) and progression-free survival (б) of multiple myeloma patients

83,9  %
75,8  %

0                      10                      20                     30                    40
Время, мес / Time, months

0               5              10             15            20             25             30
Время, мес / Time, months

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

/ P
ro

ba
bi

lit
y

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

/ P
ro

ba
bi

lit
y

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

a б

Результаты анализа данных пациентов, вошедших 
в регистр, показали эффективность современных под­
ходов к лечению ММ. Продемонстрирована целесо­
образность использования риск-адаптированной 
и персонализированной терапии ММ [16–18].

Обсуждение
Результаты исследования на основе анализа дан­

ных регистра 325 пациентов с ММ представляют зна­
чительный интерес с  позиции оценки современных 

подходов к диагностике и лечению данного заболева­
ния в условиях реальной клинической практики.

Медиана возраста пациентов (67 лет) полностью 
соответствует данным глобальных эпидемиологических 
исследований. Согласно результатам исследования 
International Agency for Research on Cancer, пик забо­
леваемости ММ приходится на  возрастную группу 
65–70 лет [1]. Распределение по полу с преобладани­
ем  женщин (54,8 %) также согласуется с  данными 
EUROCARE-5, демонстрирующими сходные гендерные 
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пропорции в европейской популяции [19]. Получен­
ные результаты также коррелируют с данными Мос­
ковского онкологического канцер-регистра [5].

Значимым достижением организационного харак­
тера следует признать существенное сокращение 
временноѓо интервала между первичным обращением 
пациента и установлением диагноза. Медиана продол­
жительности данного периода составила 2,3 мес, 
что значимо ниже аналогичных показателей, представ­
ленных в международных исследованиях, где временной 
период до верификации диагноза достигал 4–6 мес [20]. 
Улучшение диагностических маршрутов, вероятно, 
является следствием реорганизации системы гема­
тологической помощи в  структуре Департамента 
здравоохранения г. Москвы, включая создание спе­
циализированных центров компетенций на  базе 
многопрофильных клиник [21]. Ранняя выявляе­
мость ММ имеет важное значение, так как это ос­
новной фактор при достижении ответов на терапию, 
разрешении почечной недостаточности и увеличении 
ОВ пациентов с ММ [15, 22].

Распределение по стадиям в нашей когорте (49,5 % 
с III стадией по Durie–Salmon) демонстрирует улуч­
шение по сравнению с историческими данными 2019 г. 
и соответствует аналогичным показателям в междуна­
родных исследованиях [23, 24].

Миеломная нефропатия потенциально обратима, 
что определяет важность ранней диагностики и неза­
медлительного начала системной противоопухолевой 
терапии. Единственным предиктором почечного от­
вета в  проведенном ранее исследовании оказалось 
время между 1‑й процедурой гемодиализа и стартом 
противоопухолевого лечения [25]. Минимизация ин­
тервала от  момента диагностики ММ с  признаками 
миеломной нефропатии до начала химиотерапии, ран­
ней высокодозной консолидации с ауто-ТГСК (кан­
дидатам на  трансплантацию) позволила достигнуть 
почечного ответа и независимости от ЗПТ у 57,1 % па­
циентов [15].

Летальные исходы были связаны в основном с ве­
рификацией диагноза на поздних стадиях заболевания 
ММ, началом химиотерапии в условиях реанимации, 
сочетанием основного заболевания с  тяжелыми ин­
фекционными осложнениями.

Результаты анализа данных пациентов, вошедших 
в регистр, показали эффективность современных под­
ходов к лечению ММ. Продемонстрирована целесо­

образность использования риск-адаптированной 
и персонализированной терапии ММ [16–18, 26].

Анализ выживаемости продемонстрировал обна­
деживающие результаты, соответствующие современ­
ным мировым стандартам лечения ММ. Показатель 
1‑летней ОВ составил 83,9 % (95 % ДИ 82,3–85,4), что 
сравнимо с данными крупных международных иссле­
дований. Согласно данным метаанализа S. K. Kumar 
и соавт., 1‑летняя ОВ в современных когортах паци­
ентов с ММ варьирует в диапазоне 80–85 % [27]. Осо­
бенно значимым представляется тот факт, что столь 
высокие показатели выживаемости достигнуты в ко­
горте с преобладанием пациентов пожилого возраста 
(59,7 % – старше 65 лет) и значительной долей распро­
страненных стадий заболевания (62,2 % – с III стади­
ей по ISS).

Не менее важным показателем эффективности те­
рапии является ВБП, которая в нашем исследовании 
составила 75,8 % (95 % ДИ 73,9–77,6) за 1‑й год на­
блюдения. Этот результат отражает не  только непо­
средственный противоопухолевый эффект терапии, 
но и способность длительно контролировать заболе­
вание [28].

Ограничением анализа выживаемости является 
относительно короткий период наблюдения (медиа­
на – 12,6 мес), что не позволяет оценить отдаленные 
результаты лечения. Однако полученные данные со­
здают основу для дальнейшего проспективного наблю­
дения за данной когортой пациентов.

Заключение
Результаты проведенного исследования демон­

стрируют высокую эффективность современных ме­
тодов лечения ММ в реальной клинической практике. 
Создание клинического регистра позволяет оптими­
зировать диагностику и лечение, проводить точную 
стратификацию пациентов по прогностическим груп­
пам и оценивать эффективность различных терапев­
тических подходов. Полученные данные подтверждают 
целесообразность использования риск-адаптирован­
ной и персонализированной терапии, а также необхо­
димость дальнейшего развития специализированной 
гематологической помощи в рамках многопрофильных 
медицинских учреждений. Регистр пациентов с ММ – 
ценный инструмент для мониторинга качества меди­
цинской помощи и планирования ресурсного обеспе­
чения.
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Эффективность повторной аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
у пациентов с множественной миеломой

Л. П. Менделеева, Э. З. Иругова, М. В. Соловьев, М. В. Соловьева, Г. А. Клясова, А. А. Старцев,  
С. Э. Старченко, С. М. Куликов

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

К о н т а к т ы :	Э льмира Залимхановна Иругова irugova.e@blood.ru

Введение. Терапевтические варианты для пациентов с рецидивирующей множественной миеломой (ММ) после 
первичной аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) могут включать не только 
современные таргетные препараты, но и повторную ауто-ТГСК.
Цель исследования – изучение эффективности повторной ауто-ТГСК при лечении 1‑го рецидива ММ, определение 
прогностических факторов, влияющих на выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общую выживаемость (ОВ) 
больных после повторной ауто-ТГСК, а также сравнение течения раннего посттрансплантационного периода после 
первичной и повторной ауто-ТГСК.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 23 пациента (13 мужчин и 10 женщин, медиана 
возраста 52 года) с ММ, которым выполнены первичная ауто-ТГСК в качестве консолидации индукционной терапии 
и повторная ауто-ТГСК на этапе лечения 1‑го рецидива заболевания. Оценку эффективности повторной ауто-ТГСК 
проводили по показателям ВБП и ОВ после нее. Кроме того, при анализе результатов учитывали ВБП от первичной 
ауто-ТГСК до 1‑го рецидива / прогрессирования заболевания.
Результаты. Медиана ВБП после выполнения повторной ауто-ТГСК составила 26 мес, показатели выживаемости были 
статистически значимо выше у больных группы с ВБП после первичной ауто-ТГСК более 18 мес по сравнению с боль-
ными группы с ВБП менее 18 мес (медиана 32 мес против 9 мес).
При оценке ОВ больных после повторной ауто-ТГСК отмечены весьма оптимистичные результаты: медиана ОВ соста-
вила 75 мес, 3‑летняя выживаемость достигала 82 %, 6‑летняя – 70 %.
Повторная ауто-ТГСК не сопровождалась более высоким риском инфекционных осложнений в раннем посттранс-
плантационном периоде и длительным периодом восстановления показателей гемограммы по сравнению с первич-
ной ауто-ТГСК.
Заключение. Повторная ауто-ТГСК может быть безопасно выполнена большинству больных ММ, у которых развил-
ся рецидив заболевания после первичной ауто-ТГСК.

Ключевые слова: множественная миелома, повторная аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, рецидив множественной миеломы, общая выживаемость, выживаемость без прогрессирования

Для цитирования: Менделеева Л. П., Иругова Э. З., Соловьев М. В. и др. Эффективность повторной аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с множественной миеломой. Онкогематология 
2025;20(4):51–62.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-51-62

Efficacy of second autologous stem cell transplantation in patients with multiple myeloma

L. P. Mendeleeva, E. Z. Irugova, M. V. Solovev, M. V. Soloveva, G. A. Klyasova, A. A. Startsev, S. E. Starchenko, S. M. Kulikov

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 :	 Elmira Zalimkhanovna Irugova irugova.e@blood.ru

Background. Therapeutic options for patients with relapsed multiple myeloma (MM) after primary autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) may include not only modern targeted therapies but also second 
auto-HSCT.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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1.	
2.	

Aim. To  evaluate the  efficacy of  second auto-HSCT in  the  treatment of  the  first MM relapse, to  identify prognostic 
factors influencing progression-free survival (PFS) and overall survival (OS), and to  compare the  early post-
transplantation period following primary and second auto-HSCT.
Materials and methods. This retrospective study included 23 patients (13 men and 10 women, median age 52 years) 
with MM who underwent primary auto-HSCT as consolidation after induction therapy and second auto-HSCT during 
the treatment of their first disease relapse. The effect of second auto-HSCT was assessed based on PFS and OS. In addition, 
the analysis of results also considered the PFS from primary auto-HSCT to the first relapse / disease progression.
Results. The median PFS after second auto-HSCT was 26 months. Survival outcomes were significantly better in patients 
with a PFS of more than 18 months after primary auto-HSCT compared to  those with a PFS of  less than 18 months 
(median 32 months vs 9 months).
Overall survival outcomes after second auto-HSCT were highly encouraging: the median OS was 75 months, with 3‑year 
survival reaching 82 % and 6‑year survival – 70 %.
Second auto-HSCT was not associated with a higher risk of infectious complications in the early post-transplant period 
or a prolonged recovery of blood count parameters compared to primary auto-HSCT.
Conclusion. Based on our results and literature data, second auto-HSCT can be safely performed in most MM patients 
who have relapsed after primary auto-HSCT.

Keywords: multiple myeloma, second autologous stem cell transplantation, relapsed multiple myeloma, overall survival, 
progression-free survival

For citation: Mendeleeva L. P., Irugova E. Z., Solovev M.V. et al. Efficacy of second autologous stem cell transplantation 
in patients with multiple myeloma. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(4):51–62. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-51-62

Введение
В лечении множественной миеломы (ММ) за по­

следние 2 десятилетия достигнуты значительные успехи, 
что привело к улучшению показателей общей выжи­
ваемости (ОВ) и выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) [1]. Внедрение в клиническую практику новых 
таргетных лекарственных препаратов (ингибиторы 
протеасом, иммуномодулирующие препараты и моно­
клональные антитела), выполнение аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) в  качестве терапевтического стандарта 
обеспечили пациентам с ММ качественную, продол­
жительную жизнь [2, 3].

Однако рецидивы ММ неизбежно случаются у по­
давляющего большинства больных. Своевременное, 
адекватно подобранное лечение 1‑го рецидива или 
прогрессирования заболевания может обеспечить глу­
бокий и продолжительный ответ. При выборе тактики 
терапии необходимо учитывать многие факторы, свя­
занные как с предыдущим лечением, так и с проявле­
ниями заболевания и  состоянием самого пациента. 
Важное значение имеют схема индукционной терапии, 
глубина и продолжительность достигнутого противо­
опухолевого ответа, наличие первичной ауто-ТГСК 
в  анамнезе, агрессивное течение рецидива, а  также 
возраст пациента и сопутствующие заболевания.

Большинство пациентов уже на этапе индукци­
онной терапии получают 3‑препаратные схемы, 
включающие 1 (VCD, VMP, PAD) или 2 (VRD, Dara-Rd, 
Dara-VD) таргетных препарата. В качестве 1‑й линии 
терапии зарегистрированы и 4‑компонентные схемы 
(Dara-VMP). В связи с этим при лечении 1‑го реци­
дива ММ крайне важным является определение ре­
фрактерности опухоли к применявшимся ранее ле­
карственным препаратам [4].

Одной из наиболее эффективных схем терапии 1‑го 
рецидива ММ является даратумумаб с леналидомидом 
и дексаметазоном (Dara-Rd): медиана ВБП достигла 
44,5 мес [5]. При использовании даратумумаба с бор­
тезомибом и дексаметазоном (Dara-Vd) медиана ВБП 
составила 16,7 мес [6].

В качестве других оптимальных вариантов лечения 
1‑го рецидива / прогрессирования ММ рассматрива­
ются схемы, включающие карфилзомиб, иксазомиб 
или элотузумаб в сочетании с леналидомидом и дек­
саметазоном. Медиана ВБП после лечения по  этим 
схемам составляла 26,1; 20,6 и 19,4 мес соответственно 
[7–9].

В случае документированной рефрактерности опу­
холи к леналидомиду в тактику терапии 1‑го рецидива 
ММ включаются схемы, содержащие анти-CD38 моно­
клональные антитела и помалидомид. М. А. Dimopoulos 
и соавт. исследовали эффективность схемы даратуму­
маба с помалидомидом и дексаметазоном в качестве 
терапии 1‑го рецидива ММ [10]. Медиана ВБП соста­
вила 12,4 мес.

В исследовании CANDOR фазы III изучена эффек­
тивность карфилзомиба в сочетании с даратумумабом 
и  дексаметазоном у  пациентов с  рецидивирующей 
или  рефрактерной ММ [11]. Медиана ВБП при ис­
пользовании данной 3‑препаратной комбинации ока­
залась более оптимистичной и составила 28,6 мес.

Применение повторной ауто-ТГСК при 1‑м реци­
диве ММ является объектом многих, преимущественно 
ретроспективных, одноцентровых работ. В  публика­
циях прошлого десятилетия (2011–2015) представлены 
результаты исследования эффективности повторных 
ауто-ТГСК в качестве терапии спасения при 1‑м реци­
диве. Авторы сообщали о возможности достижения пол­
ной и очень хорошей частичной ремиссии заболевания 
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у  22–48 % больных, медиана ВБП составляла 8,5–
15,2 мес [12–15].

В  многоцентровом открытом исследовании фа­
зы  III BSBMT / UKMF Myeloma X, проводившемся 
с участием 51 центра Великобритании, 174 пациента 
в период 1‑го рецидива ММ были случайным образом 
распределены на группы в зависимости от консоли­
дации реиндукционной терапии: либо высокая доза 
мелфалана с последующим выполнением повторной 
ауто-ТГСК (n = 89), либо пероральный еженедельный 
прием циклофосфамида (n = 85) [16]. По результатам 
работы группа больных с повторной ауто-ТГСК про­
демонстрировала преимущество в показателях ВБП: 
медиана 19 мес против 11 мес (р <0,05).

В  исследовании N.  Yadav и  соавт. представлены 
результаты 15‑летнего ретроспективного анализа эф­
фективности повторной ауто-ТГСК при рефрактерно-
рецидивирующей ММ после первичной ауто-ТГСК 
[17]. Авторы подтвердили преимущество повторной 
ауто-ТГСК перед тактикой традиционной терапии 
спасения. В  группе пациентов, получавших только 
специфическую терапию противомиеломными препа­
ратами, медиана ВБП составила 14 мес, в  то  время 
как после повторной ауто-ТГСК медиана ВБП не до­
стигнута в течение 40 мес (р = 0,025).

В работе С. Lemieux и соавт. доказано превосход­
ство выполнения повторной ауто-ТГСК при лечении 
1‑го рецидива ММ по сравнению с трансплантацией 
после 2‑го или более позднего рецидива: медиана ВБП 
составила 33 мес против 22 мес (p = 0,003) [18]. Кроме 
того, авторы указывали на значение продолжительно­
сти 1‑й ремиссии. Так, при длительности ВБП более 
36 мес на фоне предшествующей терапии наблюдали 
наилучшие показатели ВБП: медиана 30 мес против 
16 мес в случае ВБП менее 36 мес (p = 0,01).

L. Garderet и соавт. также изучали эффективность 
повторной ауто-ТГСК при лечении 1‑го рецидива за­
болевания в зависимости от длительности ремиссии 
после первичной ауто-ТГСК [19]. Медиана времени 
наблюдения составила 61 мес. При длительности ВБП 
после первичной ауто-ТГСК менее 18 мес медиана ВБП 
не превышала 8 мес, а при ВБП после первичной ауто-
ТГСК 18–36 мес ВБП была равна 14 мес (р <0,05).

Во всех международных рекомендациях (ASTCT, 
EBMT, BMT CTN, IMWG, EHA-ESMO) к критериям 
включения повторной ауто-ТГСК в тактику терапии 
рецидивирующей ММ относятся выполнение ауто-
ТГСК на этапе индукционной терапии ММ; в качестве 
2‑й линии терапии – при достижении ремиссии на ре­
индукционном этапе; при длительности ремиссии после 
первичной ауто-ТГСК более 18 / 36 мес [20, 21].

Поскольку повторная ауто-ТГСК рассматривается 
целесообразным и  эффективным методом лечения 
1‑го рецидива ММ, отмечается важное значение адек­
ватного сбора CD34+-клеток во время их первоначаль­
ной мобилизации в количестве, достаточном для вы­
полнения 2 и, возможно, даже 3 ауто-ТГСК [22]. 

В исследовании Myeloma X зафиксирована вероятность 
неудачи при ремобилизации CD34+-клеток во время 
рецидива: необходимое количество кроветворных 
клеток не удалось заготовить у 33 % изначально заре­
гистрированных пациентов, в  результате чего они 
не были включены в рандомизацию [16].

Аналогичные проблемы отмечены в работе I. Pusic 
и соавт. [23]. Частота неэффективной ремобилизации 
CD34+-клеток в их наблюдениях достигала 30 %.

Ряд работ посвящен изучению частоты и характера 
осложнений после первичной и повторной ауто-ТГСК. 
В исследовании W. I. Gonsalves и соавт. приводятся дан­
ные о сходном течении раннего посттрансплантацион­
ного периода: медиана времени до восстановления ней­
трофилов составила 13 дней после обеих трансплантаций, 
а тромбоцитов – 15 и 16 дней соответственно [24].

В работе J. A. Burzynski и соавт. восстановление лей­
коцитов зафиксировано на 10‑й день как после первич­
ной, так и после повторной ауто-ТГСК, однако разни­
ца медианы времени восстановления тромбоцитов 
составила 2 дня (12 против 14) [25]. Также подчеркива­
ется одинаковая частота негематологических осложне­
ний после первичной и повторной ауто-ТГСК [26].

Цель исследования – изучение эффективности по­
вторной ауто-ТГСК при лечении 1‑го рецидива ММ, 
определение прогностических факторов, влияющих 
на ВБП и ОВ больных после повторной ауто-ТГСК, 
а также сравнение течения раннего посттранспланта­
ционного периода после первичной и повторной ауто-
ТГСК.

Материалы и методы
В период 2008–2024 гг. в отделении высокодозной 

химиотерапии парапротеинемических гемобластозов 
НМИЦ гематологии 23 пациентам (13 мужчин и 10 жен­
щин) выполнены первичная ауто-ТГСК в  качестве 
консолидации индукционной терапии и  повторная 
ауто-ТГСК на этапе лечения 1‑го рецидива ММ. Ме­
диана возраста на  момент выполнения первичной 
ауто-ТГСК составила 52 (37–64) года, на момент по­
вторной ауто-ТГСК – 56 (41–66) лет.

В 1‑й линии терапии первичная ауто-ТГСК одно­
кратно выполнена 18 пациентам, тандемно – 5. Под­
держивающую терапию после первичной ауто-ТГСК 
проводили только у 11 пациентов, при этом на дли­
тельность ВБП после первичной ауто-ТГКС в нашем 
исследовании она значимо не  повлияла. Повторная 
ауто-ТГСК в  качестве лечения иммунохимического 
рецидива проведена у 11 больных, клинического – у 12. 
При  клиническом варианте рецидива в  10 случаях, 
помимо повышения содержания плазматических 
клеток в костном мозге и парапротеина в сыворотке 
крови или моче, отмечали увеличение размеров или 
появление новых плазмоцитом / остеодеструкций, 
а в 2 случаях – миеломную нефропатию. Подробная 
клиническая характеристика больных ММ представ­
лена в табл. 1.
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1.	
2.	

Таблица 1. Клиническая характеристика больных множественной 
миеломой, включенных в исследование (n = 23)

Table 1. Clinical characteristics of multiple myeloma patients included 
in the study (n = 23)

Параметр 
Parameter

Число 
больных  
Number 

of patients

Диапазон 
значений 
(медиана) 
Values range 

(median) 

Ауто-ТГСК в 1‑й линии терапии: 
Auto-HSCT in the 1st line of therapy:

однократная 
single
тандемная 
tandem

18

5

 – 

Противоопухолевый ответ через 
100 дней после первичной 
ауто-ТГСК: 
Antitumor response 100 days after 
primary auto-HSCT:

полная ремиссия 
complete remission
очень хорошая частичная 
ремиссия 
very good partial remission
частичная ремиссия 
partial remission

18

4

1

 – 

Поддерживающая терапия после 
первичной ауто-ТГСК в течение 
12 мес: 
Maintenance therapy after primary 
auto-HSCT during 12 months:

бортезомиб 
bortezomib
леналидомид 
lenalidomide
не проводили 
not performed

5

6

12

 – 

Время от первичной ауто-ТГСК 
до рецидива / прогрессирования 
заболевания, мес: 
Time from primary auto-HSCT to disease 
relapse / progression, months:

менее 18 
less than 18
более 18 
more than 18
менее 36 
less than 36
более 36 
more than 36

4

19

12

11

8–86 (33) 

Вариант рецидива: 
Relapse type:

иммунохимический 
immunochemical
клинический 
clinical

11

12

 – 

Противорецидивная терапия: 
Relapse therapy:

1 линия 
1 line
2 линии 
2 lines

16

7

 – 

Время от первичной ауто-ТГСК 
до повторной, мес 
Time from primary auto-HSCT 
to second, months

 – 13–108 
(57) 

Противоопухолевый ответ перед 
повторной ауто-ТГСК: 
Antitumor response before second 
auto-HSCT:

полная ремиссия 
complete remission
очень хорошая частичная 
ремиссия 
very good partial remission
частичная ремиссия 
partial remission

10

9

4

 – 

Режим кондиционирования 
при повторной ауто-ТГСК: 
Conditioning regimen for second 
auto-HSCT:

мелфалан 140 мг / м2 
melphalan 140 mg / m2

мелфалан 200 мг / м2 
melphalan 200 mg / m2

1

22

 – 

Количество перелитых CD34+-
клеток при повторной ауто-ТГСК, 
×106 / кг 
Number of transfused CD34+ cells during 
second auto-HSCT, ×106/ kg

 – 

2,61–10,2 
(4,7) 

Противоопухолевый ответ через 
100 дней после повторной 
ауто-ТГСК: 
Antitumor response 100 days after second 
auto-HSCT:

полная ремиссия 
complete remission
очень хорошая частичная 
ремиссия 
very good partial remission
частичная ремиссия 
partial remission
не оценен (ранние сроки 
ауто-ТГСК) 
not assessed (early post-transplant 
period) 

13

5

2

3

 – 

Поддерживающая терапия после 
повторной ауто-ТГСК в течение 
12 мес: 
Maintenance therapy after second 
auto-HSCT during 12 months:

бортезомиб 
bortezomib
леналидомид 
lenalidomide
даратумумаб 
daratumumab
не проводили 
not performed

2

7

2

12

 – 

Время от повторной ауто-ТГСК 
до рецидива / прогрессирования 
заболевания, мес 
Time from second auto-HSCT to disease 
relapse / progression, months

 – 2–95 (26) 

Примечание. Ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. Auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation.
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Нами проведен анализ возможного влияния на по­
казатели ВБП после повторной ауто-ТГСК таких па­
раметров, как возраст в момент рецидива, число пер­
вичных ауто-ТГСК (однократная против тандемной), 
длительность гематологического ответа после первич­
ной ауто-ТГСК (менее 18 мес против более 18 мес; 
менее 36 мес против более 36 мес) и глубина противо­
опухолевого ответа, документированная перед повтор­
ной ауто-ТГСК и через 100 дней после ее выполнения 
(полная ремиссия против очень хорошей частичной 
ремиссии + частичной ремиссии), вариант рецидива 
(иммунохимический против клинического), число 
линий терапии при лечении рецидива ММ, примене­
ние поддерживающей терапии после повторной ауто-
ТГСК. Ввиду малого объема выборки использовалась 
однофакторная модель Кокса для каждого признака 
независимо (табл. 2).

Статистически значимая зависимость ВБП после 
повторной ауто-ТГСК обнаружена только для параме­
тра «длительность гематологического ответа после 
первичной ауто-ТГСК более 18 мес»: отношение ри­
сков 0,04; 95 % доверительный интервал 0,004–0,35; 
pχ2 = 0,004.

Далее иллюстрирована зависимость ВБП после 
повторной ауто-ТГСК от некоторых признаков мето­
дом Каплана–Майера (значимость log-rank-теста).

Результаты анализа подтвердили зависимость эф­
фективности повторной ауто-ТГСК от длительности 
гематологического ответа после первичной ауто-ТГСК 
(рис. 2). Так, показатели ВБП были статистически зна­
чимо выше у больных группы с 1‑й ремиссией более 
18 мес по  сравнению со  2‑й группой (менее 18 мес) 
(медиана 32 мес против 9 мес; p <0,01).

При сопоставлении длительности ВБП после по­
вторной ауто-ТГСК в зависимости от продолжитель­
ности периода ВБП после первичной ауто-ТГСК менее 
или более 36 мес не удалось подтвердить статистически 
значимых различий, однако четко прослеживалась 

Для повторной ауто-ТГСК в 21 случае использо­
вали криоконсервированные CD34+-клетки, заготов­
ленные ранее, перед выполнением первичной транс­
плантации. Ремобилизацию стволовых кроветворных 
клеток проводили 2 пациентам по  схеме циклофос­
фамид 4 г / м2 + гранулоцитарный колониестимули­
рующий фактор 5 мкг / кг; количество заготовленных 
CD34+-клеток составило 5,22 и  8,45 × 106 / кг. Время 
хранения клеток до выполнения первичной ауто-ТГСК 
составило 1–8 мес (медиана 3 мес), повторной – 2–115 мес 
(медиана 61 мес).

Цитогенетический профиль в дебюте / рецидиве ММ 
исследован лишь у 4 пациентов, поскольку в представ­
ленный период этот тест не использовали рутинно.

Эффективность повторной ауто-ТГСК оценивали 
по  показателям ВБП от  дня повторной ауто-ТГСК 
до  подтверждения рецидива / прогрессирования ММ 
или даты последнего контакта с пациентом и ОВ от да­
ты повторной ауто-ТГСК до смерти пациента от любой 
причины или  даты последнего контакта с  больным. 
Кроме того, при анализе результатов учитывали ВБП 
от  первичной ауто-ТГСК до первого рецидива / про­
грессирования заболевания.

Сопоставлены частота и характер инфекционных 
осложнений, а также сроки восстановления показате­
лей лейкоцитов (≥1 × 109 / л) и тромбоцитов (≥50 × 109 / л 
без  трансфузионной поддержки) после первичной 
и повторной ауто-ТГСК.

Статистический анализ
Расчеты проводили с  использованием Microsoft 

Excel 7.0 и  статистического пакета SAS 9.4 (SAS 
Institute Inc., Cary, NC, США). ВБП и ОВ оценивали 
методом Каплана–Майера; для оценки различий меж­
ду группами использовали log-rank-тест, который про­
веряет гипотезу о  равенстве кривых выживаемости. 
Для анализа влияния факторов на выживаемость при­
менена однофакторная модель пропорциональных 
рисков Кокса. Результаты считали статистически зна­
чимыми при p <0,05.

Результаты
Длительность наблюдения за пациентами от мо­

мента диагностики ММ составила 63–190 мес (ме­
диана 149 мес), время наблюдения после повторной 
ауто-ТГСК – 2–95 мес (медиана 75 мес). Ремиссия забо­
левания сохранялась у 10 (43 %) больных, прогрессиро­
вание / рецидив ММ документированы у 13 (57 %) паци­
ентов. На момент анализа результатов живы 17 (74 %) 
пациентов, умерли 6 пациентов, 5 из которых – от про­
грессирования ММ, 1 – от осложнений COVID-19.

Эффективность повторной ауто-ТГСК в  первую 
очередь оценивалась по показателям ВБП после по­
вторной трансплантации, медиана которой составила 
26 мес (рис. 1). Каждый 5‑й (21 %) больной был жив 
более 4 лет без признаков прогрессирования заболе­
вания и без специфической терапии.

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования больных множественной 
миеломой после повторной аутологичной трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ауто-ТГСК)
Fig. 1. Progression-free survival of multiple myeloma patients from the date 
of second autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT)
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1.	
2.	

Таблица 2. Зависимость выживаемости без прогрессирования (ВБП) после повторной аутологичной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто-ТГСК) от исследуемых клинических параметров

Table 2. Dependence of progression-free survival (PFS) after second autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) on the clinical 
parameters studied

Параметр 
Parameter

Отношение рисков 
Hazard ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

pχ2

Возраст в момент рецидива 
Age at relapse

2,4 0,7–7,7 0,2

Число первичных ауто-ТГСК 
Number of primary auto-HSCT

0,2 0,03–1,6 0,1

Противоопухолевый ответ перед повторной ауто-ТГСК 
Antitumor response before second auto-HSCT

1,2 0,4–3,6 0,8

Противоопухолевый ответ через 100 дней после повторной 
ауто-ТГСК 
Antitumor response 100 days after second auto-HSCT

0,8 0,2–2,6 0,7

Длительность ВБП после первичной ауто-ТГСК 18 мес 
PFS duration 18 months after primary auto-HSCT

0,04 0,004–0,35 0,004

Длительность ВБП после первичной ауто-ТГСК 36 мес 
PFS duration 36 months after primary auto-HSCT

0,35 0,1–1,3 0,1

Вариант рецидива 
Relapse type

0,6 0,2–1,8 0,3

Число линий терапии при лечении рецидива множественной 
миеломы 
Number of therapy lines in the treatment of relapsed multiple myeloma

0,4 0,1–2 0,3

Применение поддерживающей терапии после повторной 
ауто-ТГСК 
Use of maintenance therapy after second auto-HSCT

1,3 0,4–4,5 0,6

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) больных множественной миеломой после повторной аутологичной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (ауто-ТГСК) в зависимости от длительности гематологического ответа после первичной ауто-ТГСК: а – более 
или менее 18 мес; б – более или менее 36 мес
Fig. 2. Progression-free survival (PFS) of multiple myeloma patients from the date of second autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) 
depending on the duration of hematologic response after primary auto-HSCT: a – more than 18 or less than 18 months, б – more than 36 or less than 36 months
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1 11 4 1 1 1 0
2 12 5 2 0

a б
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тенденция к наилучшим результатам в случае длитель­
ности гематологического ответа после первичной ауто-
ТГСК, превышающей 3‑летний период (медиана 34 мес 
против 25 мес; p = 0,1).

По данным анализа зависимости ВБП после по­
вторной ауто-ТГСК от глубины противоопухолевого 
ответа как перед выполнением повторной ауто-ТГСК, 
так и через 100 дней после нее не установлено стати­
стически значимых различий (рис. 3). Возможно, это 
объясняется малым числом больных, включенных 
в исследование, поскольку отмечена некоторая тен­
денция к увеличению времени без прогрессирования 
заболевания в  случае достижения полной ремиссии 
как перед повторной ауто-ТГСК (медиана 34 мес про­
тив 25 мес; p = 0,7), так и в результате ее выполнения 
(медиана 32 мес против 25 мес; p = 0,68).

При  оценке ОВ больных после повторной ауто-
ТГСК отмечены весьма оптимистичные результаты: 
медиана ОВ после повторной ауто-ТГСК составила 
75 мес, при этом 3‑летняя выживаемость достигала 82 %, 
а 6‑летняя – 70 % (рис. 4).

При сопоставлении параметров ОВ после повтор­
ной ауто-ТГСК в  зависимости от  глубины противо­
опухолевого ответа после первичной или повторной 
ауто-ТГСК, как и от длительности гематологического 
ответа, не выявлено значимых различий. С наиболь­
шей вероятностью достижение высоких значений ОВ 
обусловлено эффективным контролем рецидива ММ 

после повторной ауто-ТГСК. Современные препараты 
в рамках многокомпонентной терапии нивелировали 
прогностическую значимость исследованных нами па­
раметров, существенно влияя на клинический исход.

Далее нами были сопоставлены некоторые харак­
теристики раннего посттрансплантационного перио­
да после первичной и повторной ауто-ТГСК.

Длительность миелотоксического агранулоцитоза 
после первичной ауто-ТГСК составляла 6–21 день 
при медиане 11 дней. Восстановление количества лей­
коцитов ≥1 × 109 / л отмечено на 10–24‑й дни (медиана 
15 дней) после ауто-ТГСК; тромбоцитов ≥50 × 109 / л – 
на 11–24‑й дни (медиана 15 дней).

После повторной ауто-ТГСК период миелотокси­
ческого агранулоцитоза составил 7–19 дней при иден­
тичной медиане 11 дней, при этом количество лейко­
цитов превысило 1 × 109 / л на  10–23‑й дни после 
ауто-ТГСК (медиана 14 дней). Количество тромбо­
цитов ≥50 × 109 / л отмечено на 10–26‑й дни (медиана 
15 дней), за исключением 1 пациента, у которого глу­
бокая тромбоцитопения сохранялась в течение 6 мес 
после повторной ауто-ТГСК.

При сопоставлении сроков восстановления пока­
зателей гемограммы после первичной и  повторной 
ауто-ТГСК у каждого пациента выявлено полное со­
ответствие, т. е. наиболее продолжительный период 
цитопении наблюдался у одних и тех же больных как 
после первичной, так и после повторной ауто-ТГСК.

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования больных множественной миеломой после даты повторной аутологичной трансплантации гемопо
этических стволовых клеток (ауто-ТГСК) в зависимости от глубины противоопухолевого ответа (полная ремиссия (ПР) против очень хорошей 
частичной ремиссии (ОХЧР) + частичной ремиссии (ЧР)): а – противоопухолевый ответ перед выполнением повторной ауто-ТГСК; б – противо-
опухолевый ответ после выполнения повторной ауто-ТГСК
Fig. 3. Progression-free survival of multiple myeloma patients from the date of second autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) depending 
on the depth of anti-tumor response (complete remission (CR) vs very good partial remission (VGPR) + partial remission (PR)): a – anti-tumor response before 
second auto-HSCT; б – anti-tumor response after second auto-HSCT
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1.	
2.	

Длительность миелотоксического агранулоцитоза 
не зависела от сроков хранения криоконсервирован­
ных CD34+-клеток и  количества перелитых CD34+-
клеток при повторной ауто-ТГСК.

Период миелотоксического агранулоцитоза сопро­
вождался различными инфекционными осложнения­
ми (табл. 3). Среди наиболее тяжелых осложнений 
отмечалась инфекция кровотока: после первичной 
ауто-ТГСК – у 4 (17 %) пациентов, после повторной – 
у 6 (26 %). После первичной ауто-ТГСК при микро­
биологическом исследовании крови на стерильность 
на фоне фебрильной лихорадки в 75 % случаев выяв­
лены грамположительные возбудители (Staphylococcus 
epidermidis (n = 2); Streptococcus pneumoniae (n = 1)), 
в 25 % – грамотрицательные (Escherichia coli (n = 1)).

После повторной ауто-ТГСК данное осложнение 
повторилось у тех же больных (n = 4), однако возбуди­
тели были иными: в 67 % случаев – грамположительные 
микроорганизмы (S. epidermidis (n = 1); S. aureus (n = 2); 
S. pneumoniae (n = 1)), в  33 %  – грамотрицательные 
(Moraxella catarrhalis (n = 1; Klebsiella pneumoniae  
(n = 1)). У 1 из 23 пациентов после обеих трансплан­
таций идентифицирован один и тот  же возбудитель  
(S. epidermidis).

Пневмония после повторной ауто-ТГСК диагно­
стирована у 6 (26 %) больных, причем у 2 пациентов 
данное осложнение отмечено и после первичной ауто-
ТГСК (возбудитель идентифицировать не удалось).

Наиболее частым осложнением раннего посттранс­
плантационного периода являлся мукозит ротовой 
полости разной степени тяжести. Продолжительность 
течения мукозита составила 7–9 дней (медиана 8 дней) 
как  после первичной, так и  после повторной ауто-
ТГСК. Однако при повторной ауто-ТГСК мукозиты 
III–IV степеней развивались реже (22 % против 44 %), 
вероятно, за счет проведения оральной криотерапии 
во время введения высоких доз мелфалана [27].

Частота развития некротической энтеропатии по­
сле обеих трансплантаций была практически одина­
ковой: 70 % пациентов после первичной ауто-ТГСК 
и 83 % после повторной. После восстановления пока­
зателей гемограммы клинические проявления муко­
зита ротовой полости и некротической энтеропатии 
полностью регрессировали.

Летальность, связанная с ауто-ТГСК, отсутство­
вала.

Случаев присоединения вторых опухолей, в  том 
числе гематологических (миелодиспластические но­
вообразования, острый миелоидный лейкоз и  др.), 
за период наблюдения у больных не выявлено.

Обсуждение
Высокодозный мелфалан с  последующей ауто-

ТГСК с середины 1990‑х годов считается стандартом 
терапии 1‑й линии для  пациентов с  ММ в  возрасте 
до 65–70 лет. B. Barlogie и соавт. в своих ранних рабо­
тах доказали, что ауто-ТГСК может не только повы­
шать ВБП, но и достигать 80 % – вероятности 3‑летней 
ОВ [28]. С тех пор на протяжении более 3 десятилетий 
ауто-ТГСК твердо сохраняет место в качестве консо­
лидации индукционной терапии, несмотря на возмож­
ность использования новых таргетных препаратов 
на ранних этапах лечения ММ.

Для лечения 1‑го и последующих рецидивов забо­
левания доступны 3- и 4‑компонентные схемы, вклю­
чающие препараты с различным биологическим ме­
ханизмом действия. При рефрактерном течении ММ 
применяются CAR-T-клеточные препараты, биспеци­
фические антитела. Тем не менее использование по­
вторной ауто-ТГСК для закрепления противоопухоле­
вого ответа обсуждается исследователями с  точки 
зрения возможного терапевтического подхода у селек­
тированной группы больных при лечении 1‑го реци­
дива ММ [29].

В  нашем исследовании изучена эффективность 
повторной ауто-ТГСК, выполненной через 13–108 мес 
(медиана 57 мес) после первичной ауто-ТГСК у 23 боль­
ных ММ. В большинстве (19 из 23) случаев повторная 
ауто-ТГСК применялась в  качестве консолидации 
2‑й полной или очень хорошей частичной ремиссии.

Медиана ВБП после повторной ауто-ТГСК для 
всей группы больных составила 26 мес, а для пациен­
тов с  сохранявшимся противоопухолевым ответом 
после первичной ауто-ТГСК более 18 мес медиана ВБП 
достигала 32 мес. Полученные результаты оказались 
сопоставимы с таковыми в случае применения при ле­
чении 1‑го рецидива схем, содержащих современные 
препараты. Однако в  клинических исследованиях 
по  изучению эффективности терапии с  таргетными 
препаратами длительность их  применения практи­
чески равнялась длительности ВБП после повторной 
ауто-ТГСК, поскольку лечение проводилось до прогрес­
сирования или его непереносимости. Такой подход со­
провождался значительной финансовой токсичностью 

Рис. 4. Общая выживаемость больных множественной миеломой после 
даты выполнения повторной аутологичной трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток (ауто-ТГСК)
Fig. 4. Overall survival of multiple myeloma patients from the date of second 
autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT)
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Таблица 3. Результаты сопоставления осложнений раннего посттрансплантационного периода после первичной и повторной аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК)

Table 3. Comparison of complications in the early post-transplant period after primary and second autologous hematopoietic stem cell transplantation  
(auto-HSCT)

Характер осложнений в раннем посттрансплантационном 
периоде, возбудители инфекции 

Complications in the early post-transplant period, infectious agents

Частота развития осложнений, n (%) 
Frequency of complications, n (%) 

после первичной ауто-ТГСК 
(n = 23) 

after primary auto-HSCT (n = 23) 

после повторной ауто-ТГСК 
(n = 23) 

after second auto-HSCT (n = 23) 

Инфекция кровотока 
Bloodstream infection

4 (17) 6 (26) 

Грамположительные микроорганизмы: 
Gram-positive microorganisms:

S. epidermidis
S. pneumoniaе
S. aureus

3 (13)

2 (9)
1 (4)

0

4 (17)

1 (4)
2 (9)
1 (4) 

Грамотрицательные микроорганизмы: 
Gram-negative microorganisms:

E. coli без бета-лактамаз расширенного спектра 
E. coli without extended spectrum beta-lactamases
M. catarrhalis
K. pneumoniae с продукцией карбапенемаз 
K. pneumoniae with carbapenemase production

1 (4)

1 (4)

0
0

2 (9)

0

1 (4)
1 (4) 

Пневмония: 
Pneumonia:

бронхоальвеолярный лаваж не проводили 
bronchoalveolar lavage not performed
бронхоальвеолярный лаваж проведен: 
bronchoalveolar lavage performed:

ДНК Mycoplasma pneumoniae 
Mycoplasma pneumoniае DNA
нет микроорганизмов 
no microorganisms

2 (9)

0

2 (9)

0

2 (9) 

6 (26)

3 (13)

3 (13)

1 (4)

2 (9) 

Herpes simplex 1‑го, 2‑го типов 
Herpes simplex types 1, 2

2 (9) 1 (4) 

Кандидоз пищевода (Candida albicans) 
Esophageal candidiasis (Candida albicans) 

0 2 (9) 

Мукозит ротовой полости: 
Oral mucositis:

III–IV степени 
III–IV degrees

23 (100)

10 (44) 

23 (100)

5 (22) 

Некротическая энтеропатия 
Necrotic enteropathy

16 (70) 19 (83) 

Гидраденит 
Hidradenitis

3 (13) 0

для бюджета и ограничениями для пациентов в связи 
с  частыми посещениями медицинских учреждений. 
Напротив, после повторной ауто-ТГСК нашим паци­
ентам не назначалась длительная дорогостоящая те­
рапия, а поддерживающая терапия в случае ее назна­
чения продолжалась в  течение не  более 12 мес, 
что обеспечивало возможность восстановления физи­
ческой активности, улучшения качества жизни, воз­
вращения к профессиональной деятельности.

В  нашем исследовании не  удалось подтвердить 
статистически значимое влияние достижения полной 

ремиссии заболевания перед выполнением повторной 
ауто-ТГСК или после нее на длительность ВБП после 
повторной ауто-ТГСК. Однако в работе V. H. Jimenez-
Zepeda и  соавт. подчеркивается, что  достижение 
по крайней мере очень хорошей частичной ремиссии 
перед повторной ауто-ТГСК является наиболее важ­
ным фактором, связанным со значительным улучше­
нием показателей ВБП и ОВ [30].

Представленная нами группа больных, безусловно, 
селектирована по возрасту, благоприятному сомати­
ческому статусу, достигнутому противоопухолевому 
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ответу на реиндукционную терапию, отсутствию ре­
фрактерности опухоли. Тем не менее весьма оптими­
стичные показатели ОВ после повторной ауто-ТГСК 
(медиана 75 мес) указывают на адекватность и целесо­
образность применения повторной ауто-ТГСК в каче­
стве консолидации 2‑й ремиссии ММ.

Повторная ауто-ТГСК не сопровождалась более 
высоким риском инфекционных осложнений в раннем 
посттрансплантационном периоде и длительным пе­
риодом восстановления показателей гемограммы 
по сравнению с первичной ауто-ТГСК. По результатам 
нашего исследования медиана длительности миело­
токсического агранулоцитоза после первичной и по­
вторной ауто-ТГСК составила 11 дней, а  медиана 
времени восстановления количества лейкоцитов 
и тромбоцитов – 14–15 дней. При этом осложнения 
у пациентов были сходными после обеих ауто-ТГСК, 
что дает возможность прогнозировать течение повтор­
ной трансплантации и разработать профилактические 
мероприятия. Летальность, связанная с  повторной 
ауто-ТГСК, отсутствовала. Вторичные опухоли не от­
мечались.

Повторная ауто-ТГСК сопровождается кратко­
временной токсичностью, экономической эффектив­
ностью и высокими шансами сохранения длительной 
ремиссии без признаков прогрессирования заболева­
ния и  специфической терапии. Именно поэтому 
при обсуждении с пациентами вариантов лечения ре­
цидива заболевания возрастает категория больных, 
выражающих желание провести короткий интенсив­
ный курс в виде высокодозного мелфалана с последу­
ющей трансплантацией, нежели длительное лечение 
таргетными препаратами.

Заключение
При изучении публикаций, посвященных повтор­

ной ауто-ТГСК при  лечении 1‑го рецидива ММ, 
не  удалось найти результатов рандомизированных 
контролируемых клинических исследований, где 
сравнивалась ее эффективность с современными схе­
мами противомиеломной терапии. Крайне сложно 
определить контрольную группу пациентов, получав­
ших традиционную терапию, которым по каким‑ли­
бо причинам определен отвод от трансплантацион­
ного метода.

При сопоставлении любой интенсивной терапии, 
включающей как  аутологичную, так и  аллогенную 
трансплантацию, присутствует селекция пациентов, 
учитывающая как лучший, так и худший прогноз.

Тем не менее при анализе собственных результатов 
и данных литературы установлено, что повторная ауто-
ТГСК может быть безопасно выполнена большинст­
ву больных ММ, у которых развился рецидив после 
первичной ауто-ТГСК. При  этом важно определить 
факторы, которые помогли  бы предсказать, какие 
пациенты могут получить максимальную пользу от 
повторной ауто-ТГСК. Вероятно, именно пациенты 
с  продолжительным ответом после первичной ауто-
ТГСК (более 18 мес) могут достичь наилучших пока­
зателей ВБП и ОВ. С другой стороны, пациенты с крат­
ковременным противоопухолевым ответом после 
первичной ауто-ТГСК не  должны рассматриваться 
для повторной ауто-ТГСК в рецидиве ММ, поскольку 
ее низкая эффективность не оправдает значимую ток­
сичность высокодозного мелфалана. И, конечно же, 
важную роль в отборе пациентов играет наличие заго­
товленных криоконсервированных клеток.
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Bridge-терапия перед CAR-T при неходжкинских 
лимфомах: необходимость и влияние на исходы

Р. Р. Абдурашидова, Я. К. Мангасарова, А. А. Садреева, К. А. Акежева, Д. С. Белкина,  
А. В. Боголюбова, О. А. Алешина

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

К о н т а к т ы :	 Ольга Александровна Алешина dr.gavrilina@mail.ru

У пациентов с агрессивными быстропрогрессирующими В-клеточными неходжкинскими лимфомами окно ожидания 
между лейкоцитаферезом и инфузией Т-клеток с химерным антигенным рецептором (chimeric antigen receptor T-cell, 
CAR-Т) сопряжено с риском клинического ухудшения, прогрессирования и, следовательно, неполучения терапии. 
Bridge‑терапия (ВТ) призвана увеличить вероятность инфузии, а также уменьшить опухолевую нагрузку, что корре-
лирует с лучшими исходами после CAR‑T. Несмотря на широту используемых подходов (лучевая терапия, полатузумаб-
содержащие схемы, биспецифические антитела, ингибиторы тирозинкиназы Брутона, глюкокортикостероиды), ВТ 
назначается по усмотрению лечащего врача.
Цель работы – систематизировать доступные данные об эффективности и безопасности различных вариантов ВТ, 
оценить ее влияние на исходы CAR-Т-терапии неходжкинских лимфом.
Bridge‑терапия – любой вариант противоопухолевой терапии, проводимой после лейкоцитафереза и до лимфоде-
плеции в целях стабилизации заболевания и / или уменьшения объема опухоли перед инфузией CAR-Т-клеток. ВТ 
позволяет улучшить результаты при ожидании CAR-T и необходимости дополнительной редукции опухолевой массы.

Ключевые слова: bridge-терапия, CAR-T, неходжкинская лимфома, рецидив, рефрактерность, полатузумаб ведотин, 
биспецифическое антитело, лучевая терапия, ингибитор тирозинкиназы Брутона
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Bridging therapy prior to CAR-T in non-Hodgkin lymphomas: rationale and impact on outcomes
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In patients with aggressive, rapidly progressive B-cell non-Hodgkin lymphomas (NHL), the waiting window between 
leukapheresis and infusion of chimeric antigen receptor (CAR) T-cells carries a risk of clinical deterioration, disease 
progression, and dropout from therapy. Bridging therapy (BT) aims to  maintain disease control until infusion and 
to reduce tumor burden – factors that are both associated with improved outcomes after CAR T-cell therapy. Despite 
the wide range of approaches used (radiation therapy, polatuzumab-based regimens, bispecific antibodies, Bruton’s 
tyrosine kinase inhibitors, and glucocorticoids), BT is prescribed at the discretion of the attending physician.
Aim – to systematize available data on the efficacy and safety of different BT options and to assess their impact on 
outcomes of CAR T-cell therapy in non-Hodgkin lymphomas.
Bridging therapy is defined as any antitumor therapy administered after leukapheresis and before lymphodepletion 
with the goal of stabilizing disease or reducing tumor burden prior to CAR T-cell infusion.

Keywords: bridging therapy, CAR T-cell therapy, non-Hodgkin lymphoma, relapse, refractory disease, polatuzumab 
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1.	
2.	

Введение
Современные достижения в лечении неходжкин­

ских лимфом (НХЛ) у взрослых во многом стали воз­
можны благодаря интеграции педиатрических прото­
колов в  реальную клиническую практику [1, 2]. 
Риск-адаптированный принцип интенсивных блоко­
вых схем позволил достичь показателя выживаемости 
больных лимфомой Беркитта в 88 % [3]. Тем не менее 
рецидивы и  рефрактерные формы (р / р) НХЛ пред­
ставляют собой нерешенную терапевтическую пробле­
му, при которой применение всего арсенала таргетных 
и трансплантационных методов оказывается неэффек­
тивным [4, 5].

Терапия с применением T-клеток с химерным ан­
тигенным рецептором (chimeric antigen receptor T-cell, 
CAR-T) постепенно становится стандартом лечения 
р / р В-клеточных НХЛ, расширяя терапевтические 
возможности для пациентов с неблагоприятным про­
гнозом, особенно при  неэффективности 1 и  более 
предшествующих линий терапии [6–9].

Согласно рекомендациям Национальной ком­
плексной онкологической сети (National Comprehen­
sive Cancer Network, NCCN), CAR-T-терапия при аг­
рессивных крупноклеточных лимфомах – диффузной 
В-клеточной крупноклеточной лимфоме (ДВКЛ), 
лимфоме высокой степени злокачественности, пер­
вичной медиастинальной (тимической) В-клеточной 
крупноклеточной лимфоме и  трансформированной 
фолликулярной лимфоме  – показана со  2‑й линии 
у пациентов с первично-рефрактерным течением за­
болевания или при рецидиве в течение 12 мес после 
1‑й линии терапии; в остальных случаях – с 3‑й линии 
и позже. При фолликулярной лимфоме цитологиче­
ских типов 1–3A CAR-T применяется с  3‑й линии 
терапии; при  мантийноклеточной лимфоме  – в  3‑й 
и более поздних линиях, как правило после ингибито­
ров тирозинкиназы Брутона [10, 11].

Согласно российским клиническим рекомендаци­
ям, CAR-T-терапия показана пациентам старше 18 лет 
с р / р формами агрессивных В-клеточных лимфом по­
сле неэффективности как минимум 2 линий системной 
терапии [12]. У больных с мутацией TP53 и первичной 
рефрактерностью допускается более раннее использо­
вание – в составе 2‑й линии [12]. Для фолликулярной 
лимфомы CAR-T рекомендуется как минимум после 
2 линий системной терапии [13, 14]. При мантийно­
клеточной лимфоме CAR-T рассматривается в реци­
диве / после 2 и более линий, но для подгруппы высо­
кого риска с мутацией TP53 допустима консолидация 
CAR-T уже в 1‑й линии [15].

Эффективность анти-CD19 CAR‑T при НХЛ про­
демонстрирована в нескольких крупных исследовани­
ях (табл. 1). В последние годы CAR-T-терапия актив­
но изучается у больных, не являющихся кандидатами 
на  трансплантацию аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток вследствие возраста, соматического 
статуса. Во  2‑й линии у  таких больных анти-CD19 

CAR-T-клетки применялись в  исследованиях 
ALYCANTE (аксикабтаген цилолейцел) и PILOT (ли­
сокабтаген маралейцел) [16, 17]. Хотя результаты про­
ведения CAR-T-терапии у  пациентов с  р / р НХЛ 
выглядят обнадеживающими даже в крайне неблаго­
приятных группах, данные длительного наблюдения 
и реальной клинической практики показывают, что бо­
лее половины больных в течение 12 мес после инфузии 
Т-клеток нуждаются в  последующей терапии, а  при 
раннем прогрессировании после CAR-T прогноз оста­
ется неблагоприятным [18–21]. Это смещает акцент 
на восприятие CAR-T-терапии как планируемого эта­
па комбинированного лечения, а не излечивающего 
подхода в режиме монотерапии.

Один из  способов повысить полноту и  длитель­
ность ответов на  CAR-T-терапию  – проведение 
bridge‑терапии (ВТ) в  интервале между лейкоцита­
ферезом и лимфодеплецией, направленной на дости­
жение полного или  частичного ответа до  инфузии 
CAR-T-клеток [22]. Однако подходы к использованию 
ВТ дискуссионны и не стандартизированы. В крупных 
исследованиях условия применения ВТ существенно 
различались: от  полного запрета до  использования 
различных схем, в  том числе многокомпонентных 
(см. табл. 1).

В отличие от традиционных схем лечения, CAR-T-те­
рапия характеризуется сложной логистикой и много­
этапностью: проведение лейкоцитафереза с заготовкой 
аутологичных Т-клеток, их ex vivo генетическая моди­
фикация и экспансия, формуляция препарата, а также 
последующая лимфодеплетирующая химиотерапия 
перед инфузией (рис. 1). Производство CAR-T-препа­
рата требует значительного времени, особенно при ис­
пользовании коммерческих платформ, где время 
от лейкоцитафереза до введения клеточного продукта 
(от  вены к  вене) аутологичных CAR-T-клеток даже 
в рамках клинических исследований занимает 3–5 нед 
(см. табл. 1) [23]. В этот промежуток ВТ может быть 
необходима для контроля опухоли, лечения и профи­
лактики осложнений заболевания. Так, в исследовании 
BELINDA медианное время от лейкоцитафереза до ин­
фузии клеточного продукта составило 52 дня; при этом 
25,9 % пациентов не получили препарат, в том числе 
вследствие прогрессирования заболевания и ухудше­
ния состояния [24]. Реальные клинические данные 
показывают сопоставимые потери: 10–20 % кандида­
тов на CAR-T-терапию не достигают инфузии преи­
мущественно из‑за клинического ухудшения на фоне 
прогрессирования [25, 26]. Кроме ВТ, сокращению 
таких потерь может способствовать децентрализован­
ное производство CAR-T-клеток непосредственно 
в медицинском учреждении, где проводится терапия, 
позволяющее упростить логистику и сократить время 
от  лейкоцитафереза до  введения готового препара­
та [27].

Таким образом, ВТ перед проведением CAR-T-тера­
пии решает 2 ключевые задачи. Во-первых, у пациентов 
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1.	
2.	

с агрессивными и быстро прогрессирующими В-кле­
точными НХЛ она обеспечивает терапевтическое окно, 
необходимое для завершения производства клеточно­
го продукта и подготовки к инфузии. Во-вторых, ВТ 
способствует снижению опухолевой массы, что, в свою 
очередь, может повысить эффективность CAR-T-кле­
точной терапии.

В международной клинической практике ВТ рас­
сматривается как неотъемлемый этап лечения при при­
менении коммерческих CAR-T-препаратов. Согласно 
данным NCCN, ВТ проводится по клиническим по­
казаниям на этапе ожидания / производства CAR-T. Ре­
комендуется проведение 1–2 циклов одной из систем­
ных программ, включающих DHA-платину ± 
ритуксимаб, GDP ± ритуксимаб, GemOx ± ритукси­
маб, ICE ± ритуксимаб, полатузумаб ведотин ± ритук­
симаб ± бендамустин; в отдельных случаях может рас­
сматриваться локальная лучевая терапия (ЛТ) [10]. 
В рекомендациях Европейского общества трансплан­
тации крови и костного мозга и Европейской гемато­
логической ассоциации подчеркивается необходимость 
планирования ВТ в тесном взаимодействии с центром, 
осуществляющим проведение CAR-T-терапии, осо­
бенно в случаях значительного временно́го интервала 
между лейкоцитаферезом и инфузией клеток [43]. Ре­
комендовано начинать ВТ после лейкоцитафереза; 
при  этом большинство протоколов не допускают ее 
проведение в течение 2 нед до лимфодеплеции, чтобы 
обеспечить адекватное гематологическое восстанов­
ление и избежать возможного угнетающего влияния 
цитостатиков на количество и функциональную актив­

ность Т-клеток [44]. В российских клинических реко­
мендациях допускается использование ЛТ в качестве 
ВТ для контроля заболевания до инфузии CAR-T-кле­
ток [12].

Как в клинических исследованиях, так и в реаль­
ной практике отсутствуют единые стандарты проведе­
ния ВТ. Решение о ее назначении, как правило, при­
нимается индивидуально лечащим врачом. При этом 
существуют различия в критериях отбора пациентов, 
частоте применения, выборе режимов и определении 
оптимального тайминга относительно лейкоцитафе­
реза и  лимфодеплетирующей терапии. Такая вариа­
бельность затрудняет прямое сопоставление результа­
тов исследований и формирование унифицированных 
рекомендаций.

В настоящем обзоре представлены и систематизи­
рованы доступные данные об эффективности и без­
опасности ВТ, обсуждаются критерии отбора пациен­
тов с НХЛ, а также рассматриваются основные типы 
ВТ и принципы их выбора.

Безопасность и эффективность  
bridge-терапии
Варианты ВТ включают ЛТ, иммуно-, химио- 

и / или таргетную терапию, а  также их  комбинации. 
Выбор режима ВТ не стандартизирован и, как прави­
ло, определяется индивидуально с учетом времени до 
инфузии CAR-T-клеток, скорости прогрессирования 
заболевания, тяжести состояния пациента и предше­
ствующей терапии. Также важно учитывать риск ци­
топении и  инфекционных осложнений на  фоне ВТ, 

Рис. 1. Этапы проведения CAR-T-терапии (схема создана с использованием сервиса BioRender.com)
Fig. 1. Stages of CAR-T therapy (diagram created using the BioRender.com service)
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которые могут отсрочить начало лимфодеплеции 
или инфузии CAR-T-клеток.

В ретроспективном исследовании 2023 г. (n = 375) 
показано, что проведение ВТ безопасно, а достижение 
частичного или полного ответа на ее этапе ассоцииро­
вано со снижением риска прогрессирования / смерти 
после анти-CD19 CAR-T на  42 % [22]. Результаты 
некоторых других работ не столь однозначны. В ретро­
спективном исследовании с участием когорты паци­
ентов с р / р ДВКЛ, получавших аксикабтаген цилолей­
цел (n = 276), ВТ на основе химиотерапии (платино- / 
 гемцитабинсодержащие режимы), ассоциировано 
со значительно худшими показателями общей выжи­
ваемости (ОВ) по сравнению с таковыми у пациентов, 
не получавших ВТ (p = 0,001) [45]. Сходные результа­
ты получены в другой многоцентровой когорте, полу­
чавшей аксикабтаген цилолейцел (n = 148) [46]. Одна­
ко при  прямом сравнении групп следует помнить, 
что пациенты с изначально неблагоприятным прогно­
зом чаще получали ВТ, что могло повлиять на интер­
претацию результатов [45, 46]. Противоречивость дан­
ных подчеркивает сложность оценки роли ВТ, 
что свидетельствует о необходимости ее дальнейшего 
изучения в рамках стандартизированных проспектив­
ных исследований.

Накопленные данные ретроспективных и много­
центровых когорт показывают, что ключевыми детер­
минантами благоприятных исходов после CAR-T яв­
ляются достижение частичного или полного ответа 
к моменту лимфодеплеции и соблюдение оптималь­
ного тайминга, тогда как вид ВТ имеет второстепенное 
значение и должен определяться с учетом нозологи­
ческой формы, опухолевой нагрузки и переносимости 
терапии [22, 47].

Лучевая терапия
Лучевая терапия в качестве ВТ позволяет быстро 

уменьшить объем опухолевой массы, облегчить симп­
томы заболевания или снизить угрозу органной дис­
функции, включая компрессию жизненно важных 
структур [48]. Помимо прямого цитотоксического 
эффекта, ЛТ может повышать иммуногенность опу­
холи путем усиления презентации антигенов, а также 
ремоделирования опухолевого микроокружения, 
что может способствовать последующему Т-клеточно­
му ответу [49, 50]. Выбор дозы и режима фракциони­
рования определяется индивидуально с учетом лока­
лизации поражения, вовлечения костного мозга 
и ожидаемых сроков начала лимфодеплеции. Ключе­
вые принципы включают минимизацию облучения 
костномозговых пространств и  избегание режимов, 
вызывающих длительную миелосупрессию [43].

В многоцентровом исследовании ILROG (n = 172), 
включившем больных ДВКЛ (n = 122), трансформи­
рованной фолликулярной лимфомой (n = 32), первич­
ной медиастинальной (тимической) В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой (n = 13), мантийнокле­

точной лимфомой (n = 3), ДВКЛ, богатой Т-клетками 
(n = 1), лимфомой Беркитта (n = 1), применение ЛТ 
сопровождалось приемлемым профилем безопасности 
(токсичность ЛТ ≥III степени – 2 %) и ожидаемой ча­
стотой иммунных осложнений после инфузии CAR-T 
(синдром выброса цитокинов ≥III степени – 9 %; ней­
ротоксический синдром, ассоциированный с иммун­
ными клетками, ≥III степени – 24 %). При медиане 
наблюдения 31,3 мес 2‑летние беспрогрессивная вы­
живаемость (БПВ) и ОВ составили 38 и 53 % соответ­
ственно [51]. Ключевым наблюдением стала ассоциа­
ция облучения всех метаболически активных очагов 
и / или  нормализация уровня лактатдегидрогеназы 
после ЛТ с более благоприятными онкологическими 
исходами, что поддерживает стратегию максимальной 
циторедукции при допустимом риске миелосупрессии 
[51]. В одноцентровых исследованиях продемонстри­
рованы сходные результаты. При включении когорты 
больных с bulky и распространенными стадиями про­
ведение ЛТ на все очаги поражения ассоциировалось 
с улучшением показателей выживаемости по сравне­
нию с фокальной ЛТ при сохранении низкого уровня 
токсичности. При этом показатели ответа на CAR-T 
сопоставимы с ожидаемыми для соответствующей когор­
ты и примененного клеточного продукта [52, 53].

Системная терапия
Платино- / гемцитабинсодержащие режимы (ICE, 

DHA / DHAP, GDP, GemOx и др.) остаются наиболее 
распространенным системным подходом при ДВКЛ /  
лимфоме высокой степени злокачественности / транс­
формированной фолликулярной лимфоме и обеспе­
чивают быстрое снижение опухолевой массы; они 
разрешены в  ключевых исследованиях в  качестве 
2‑й линии терапии (см. табл. 1) [8, 24, 36, 40]. Однако 
их использование часто сопровождается выраженной 
миелосупрессией и инфекционными осложнениями, 
что может задержать начало лимфодеплеции [46, 47, 
54]. Кроме того, многие пациенты, направленные 
на CAR-T-терапию, ранее уже получали аналогичные 
схемы без стойкого эффекта, что ставит под сомнение 
целесообразность их повторного применения.

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона, прежде все­
го ибрутиниб, занимают важное место в качестве си­
стемной ВТ, особенно при мантийноклеточной лим­
фоме и non-GCB ДВКЛ [29, 55–57]. Доклинические 
и трансляционные данные свидетельствуют, что ибру­
тиниб положительно влияет на  Т-клетки, улучшая 
свойства итогового CAR-T-продукта. При  хрониче­
ском лимфолейкозе терапия ибрутинибом до лейко­
цитафереза привела к уменьшению признаков исто­
щения Т-клеток и  повышению их  способности 
к пролиферации и цитотоксичности [58]. Добавление 
ибрутиниба в культуру клеток при получении CAR-T 
ex vivo также способствовало экспансии клеток и сни­
жало их  уровень истощения [59]. В  проспективных 
клинических исследованиях комбинация анти-CD19 
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1.	
2.	

CAR-T с ибрутинибом демонстрировала приемлемый 
профиль безопасности и признаки фармакологической 
синергии – более выраженную экспансию и перси­
стенцию CAR-T-клеток. Это подтверждает рациональ­
ность применения ибрутиниба в качестве ВТ при лим­
фомах, чувствительных к  терапии ингибиторами 
тирозинкиназы Брутона [57, 60].

Антитело-конъюгат полатузумаб ведотин, наце­
ленный на CD79b, демонстрирует быстрые и клини­
чески значимые ответы у больных р / р ДВКЛ, поэтому 
применяется как ВТ перед инфузией CAR-T-клеток, 
как правило в составе режима Pola-R с добавлением 
или исключением бендамустина [61–63]. В исследо­
ваниях, в которых оценивалась эффективность пола­
тузумабсодержащих режимов ВТ, отмечены достиже­
ние ответа после 1–2 циклов терапии и  успешное 
проведение последующей CAR-T-терапии [64, 65]. 
Ключевой нюанс – влияние бендамустина на качество 
Т-клеточного пула. В современных обзорах по подго­
товке к CAR-T подчеркивается, что бендамустин может 
ухудшать функциональные характеристики T-клеток, 
поэтому его не рекомендуют применять перед лейко­
цитаферезом [10, 66]. Это подтверждено результатами 
многоцентрового исследования, в котором применение 
бендамустина в  течение <9 мес до  лейкоцитафереза 
у больных р / р ДВКЛ ассоциировалось с худшими ис­
ходами после анти-CD19 CAR-T-терапии [67]. В то же 
время применение бендамустина после лейкоцитафе­
реза (n = 243) не оказало отрицательного влияния на 
эффективность CAR-T: 12‑месячные ОВ / БПВ и экс­
пансия CAR-T-клеток были сопоставимы с контроль­
ными группами [68].

Иммунотерапевтические препараты потенциально 
способны обеспечить значимый противоопухолевый 
ответ при  существенно меньшей миелосупрессии 
по сравнению с химиотерапией. Накопленные клини­
ческие данные свидетельствуют, что предшествующее 
лечение биспецифическими антителами CD20×CD3 
не  снижает эффективность последующей CD19‑на­
правленной CAR-T-терапии [69, 70]. Зарегистрирова­
ны проспективные исследования по применению би­
специфических антител в качестве монотерапии или 
в составе комбинированной ВТ с химиопрепаратами 
и / или полатузумабом ведотином при НХЛ (PORTAL 
(NCT06071871), Glofit-CART (NCT06567366)). Пред­
варительные результаты подтверждают осуществи­
мость такого подхода и управляемый профиль токсич­
ности [71].

С биологической точки зрения остается открытым 
вопрос, влияет  ли экспозиция CD20×CD3‑биспе­
цифических антител в окне между лейкоцитаферезом 
и инфузией на эффективность последующей CAR-T-
терапии. Данные при ДВКЛ пока ограничены, а вы­
воды преимущественно основаны на ретроспективных 
клинико-корреляционных сериях. Более детально эта 
тема изучена при  множественной миеломе, где ВТ 
биспецифическими антителами до анти-BCMA CAR-T 

изучена подробнее. Результаты исследований показа­
ли, что  применение анти-BCMA биспецифических 
антител до инфузии анти-BCMA CAR-T-клеток по­
зволяет удерживать контроль заболевания и, несмотря 
на  сдвиги в  субпопуляционном составе CD4⁺ / CD8⁺ 
T-клеток, не ухудшает их цитотоксический потенциал 
[72, 73]. В отличие от множественной миеломы, при 
ДВКЛ мишени терапии различаются (CD20 и CD19), 
что теоретически снижает риск антигенной конкурен­
ции, однако требует отдельного подтверждения в бу­
дущих проспективных исследованиях.

Ингибиторы иммунных контрольных точек (ин­
гибиторы PD-1 / PD-L1) не рекомендуется использо­
вать в качестве ВТ [74]. В частности, назначение дур­
валумаба до инфузии CAR-T сопровождалось ранним 
повышением уровня растворимого PD-L1, что in vitro 
приводило к дозозависимому угнетению эффекторной 
функции CAR-T-клеток, а in vivo коррелировало с за­
медленной экспансией CAR-T-клеток и  снижением 
концентраций провоспалительных цитокинов в крови, 
что  ассоциировалось с  меньшей эффективностью 
CAR-T-терапии [75]. В то  же время после инфузии 
CAR-T-клеток блокада PD-1 / PD-L1 может быть без­
опасной и теоретически способной усилить противо­
опухолевый ответ, однако опубликованные результаты 
остаются разнородными, а  убедительных данных 
об улучшении исходов пока нет [76, 77].

Остается спорным вопрос о целесообразности на­
значения иммунной ВТ, направленной на тот же ан­
тиген, что  и  предстоящая CAR-Т.  В  исследовании 
LOTIS-2 и ряде когорт часть пациентов после терапии 
лонкастуксимабом тезирином (анти-CD19 антитело-
конъюгат) успешно получила последующую CD19‑на­
правленную CAR-T-терапию и достигла клинических 
ответов [78]. Инициированы проспективные исследо­
вания, в которых напрямую оценивается применение 
лонкастуксимаба с ритуксимабом в качестве ВТ перед 
анти-CD19 CAR-T (CORAL (NCT06788964, США)). 
Леналидомид остается мягкой системной опцией, осо­
бенно у больных non-GCB ДВКЛ [79, 80]. Комбинация 
тафаситамаба с леналидомидом (L-MIND) у пациентов 
с р / р ДВКЛ, не являющихся кандидатами на транс­
плантацию аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток, позволила достичь полного ответа в 41 % слу­
чаев, медианы БПВ и ОВ 11,6 и 33,5 мес соответствен­
но [81]. Данные реальной практики не подтвердили 
опасений по  поводу утраты экспрессии CD19 после 
терапии тафаситамабом [82, 83]. Тем не менее доказа­
тельная база в отношении использования комбинации 
тафаситамаба и  леналидомида в  качестве ВТ перед 
анти-CD19 CAR-T ограниченна, и проведение про­
спективных исследований в этой области представля­
ется целесообразным.

Глюкокортикостероиды и малые дозы цитостатиков – 
еще один инструмент ВТ, позволяющий быстро купиро­
вать симптомы заболевания [84]. Такая ВТ широко ис­
пользуется в реальной практике как контролируемый 
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по токсичности вариант, обеспечивающий кратковре­
менный противоопухолевый эффект [22]. Однако дли­
тельное применение данных препаратов в  высоких 
дозах может оказывать угнетающее воздействие на пул 
Т-клеток и повышать риск инфекционных осложне­
ний, что требует умеренного применения глюкокор­
тикостероидов в случае реальной клинической необ­
ходимости.

Заключение
Несмотря на растущее число публикаций, доказа­

тельная база применения различных вариантов ВТ 
остается ограниченной. Большинство работ – ретро­
спективные и малочисленные исследования на гете­
рогенных когортах пациентов с различными нозоло­
гиями, линиями терапии, статусом заболевания, типом 
CAR-T-препарата, тактикой ВТ и несопоставимыми 
конечными точками. Остается высокий риск система­
тических ошибок: более тяжелым пациентам чаще 
назначается ВТ; пациенты, не дожившие до инфузии, 
часто исключаются из анализа эффективности, а раз­
личия между центрами (в логистике, доступности пре­
паратов, сроках лейкоцитафереза и лимфодеплеции) 
создают дополнительный селекционный эффект. Все 

это препятствует прямому сравнению режимов ВТ 
и крайне осложняет интерпретацию результатов.

Клиническая реальность такова, что потребность 
в ВТ возникает часто, особенно при длительном ожи­
дании препарата после лейкоцитафереза, агрессивном 
и  быстропрогрессирующем течении болезни, bulky 
с клинической картиной компрессии. Совокупность 
данных указывает на 2 ключевые закономерности: по­
требность в ВТ и отсутствие ответа на нее ассоцииро­
ваны с худшими исходами после CAR-T, тогда как до­
стижение полного / частичного ответа на  этапе ВТ 
увеличивает БПВ / ОВ. Следовательно, если позволяет 
клиническая ситуация, при  ожидаемом интервале 
от лейкоцитафереза до лимфодеплеции более 3–4 нед 
целесообразно рассмотреть активные и потенциально 
наиболее эффективные варианты ВТ. Из этого выте­
кает логика планирования ВТ: ее цель – быстро и без­
опасно взять под контроль заболевание, не создавая 
дополнительных рисков на  этапе лимфодеплеции 
и инфузии CAR-T-клеток. Главное при этом – точное 
понимание сроков между этапами афереза, лимфодепле­
ции и инфузии, а также персонифицированный выбор 
режима ВТ с учетом нозологии, соматического статуса 
и истории предшествующей терапии (рис. 2).

Рис. 2. Многофакторный выбор bridge-терапии перед CAR-T: клинические факторы и варианты режимов (схема создана с использованием серви-
са BioRender.com). ЛТ  – лучевая терапия; ECOG  – шкала оценки общего состояния Восточной кооперативной онкологической группы;  
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ГКС – глюкокортикостероид
Fig. 2. Multifactorial choice of bridging therapy before CAR-T: clinical factors and regimens (flow chart generated using BioRender.com). RT – radiation 
therapy; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group performance status; LDH – lactate dehydrogenase; GCS – glucocorticosteroid

Факторы, влияющие на выбор bridge-терапии /  
Factors influencing the choice of bridging therapy Режимы bridge-терапии / Bridging therapy regimens

Время до лимфодеплеции/инфузии /  
Time to lymphodepletion/infusion

Соматический статус: ECOG, коморбидность / 
Somatic status: ECOG, comorbidity

Нозология и скорость прогрессирования/объем 
опухоли: bulky, уровень ЛДГ ↑, В-симптомы, угрозы 

органной недостаточности/сдавления / Nosology 
and rate of progression/tumor volume: bulky, LDH ↑, 

B-symptoms, threats of organ failure/compression

Локализация: локальное поражение vs 
генерализованное; желудочно-кишечный тракт/

центральная нервная система/средостение / 
Localization: local lesion vs generalized; gastrointestinal 

tract/central nervous system/mediastinum

Анамнез: применяемые ранее схемы 
и их эффективность / History: previously  

used regimens and their effectiveness

Гемопоэз/инфекционные риски: нейтро-/
тромбоцитопения, активные инфекции / 

Hematopoiesis/infectious risks:  
neutro-/thrombocytopenia, active infections

Логистика и доступность ЛТ/препаратов /  
Logistics and availability of RT/drugs

ГКС + малотоксичная цитотоксическая монотерапия 
как кратковременный «мягкий мост» /  
GCS + low-toxicity cytotoxic monotherapy  

as a short-term “gentle bridge”

Локальная терапия/ЛТ на все активные очаги 
(стараться облучить все метаболически активные 
очаги при переносимости; беречь костный мозг) /  
Local therapy/RT to all active lesions (try to irradiate all 

metabolically active lesions if tolerated;  
protect bone marrow)

Pola-R (± бендамустин после афереза) /  
Pola-R (± bendamustine after apheresis)

Биспецифические CD20×CD3 антитела (данных пока 
меньше, чем по Pola-режимам/ЛТ) / Bispecific 

CD20×CD3 antibodies (less data so far than for Pola 
regimens/RT)

Платино-/гемцитабинсодержащие режимы  
(ICE, DHA/DHAP, GDP, GemOx) с учетом риска 
цитопений/инфекций / Platinum/gemcitabine-

containing regimens (ICE, DHA/DHAP, GDP, GemOx)  
with consideration of the risk of cytopenias/infections

Ингибитор тирозинкиназы Брутона (ибрутиниб 
и др.), леналидомид в монотерапии и комбинации 

(иммуномодуляция Т-клеток; удобен при длительном 
ожидании) / Bruton’s tyrosine kinase inhibitor  
(ibrutinib, etc.), lenalidomide as monotherapy  

and in combination (T-cell immunomodulation; 
convenient for long waiting periods)

Короткое окно (≤2 нед), 
хрупкий пациент / Short 

window (≤2 weeks),  
fragile patient

Нужен быстрый контроль 
при локальных очагах/угрозе 

компрессии / Quick control 
is needed in case of local foci/

threat of compression

Химиочувствительное 
течение, адекватный резерв 

костного мозга, длинное 
окно / Chemosensitive course, 

adequate bone marrow reserve, 
long window
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1.	
2.	

Для создания оптимального алгоритма выбора ВТ 
требуются структурированные проспективные исследо­
вания и стандартизация отчетности. Однако уже сейчас 

системное планирование ВТ – один из немногих управ­
ляемых инструментов, способных улучшить результаты 
CAR-T терапии у больных агрессивными НХЛ.
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Современные показания к трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток при впервые 
диагностированном остром лимфобластном  
лейкозе у детей

Т. Т. Валиев

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

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

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) у детей и подростков – одно из высококурабельных злокачественных ново-
образований, при котором многолетняя общая выживаемость составляет 91 %. Тем не менее существует группа 
больных высокого риска рецидива / рефрактерного течения ОЛЛ, показатели бессобытийной выживаемости которой 
не превышают 55 %. Одним из методов, позволяющих улучшить эффективность терапии в данной прогностически 
неблагоприятной группе пациентов, является трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК).
По мере совершенствования терапии ОЛЛ, включения таргетных и молекулярно-направленных препаратов (имати-
ниба мезилат, дазатиниб, блинатумомаб, инотузумаба озогамицин), а также расширения терапевтических возмож-
ностей курации больных в посттрансплантационном периоде менялись показания к алло-ТГСК.
В работе представлены современные показания к алло-ТГСК у больных впервые диагностированным ОЛЛ с учетом 
цитогенетических, молекулярно-биологических, клинических характеристик на основании рекомендаций ведущих 
исследовательских групп AIEOP / BFM (Италия / Германия), St. Jude (США), COG (США). Несмотря на имеющиеся раз-
личия, общими показаниями к алло-ТГСК являются персистенция минимальной остаточной болезни на постиндук-
ционном этапе лечения в сочетании с цитогенетическими и молекулярно-биологическими факторами неблагопри-
ятного прогноза.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, высокий риск, трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток
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Modern indications for stem cell transplantation in primary diagnosed pediatric acute 
lymphoblastic leukemia

T. T. Valiev

Pediatric Oncology and Hematology Research Institute, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 
of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Timur Teymurazovich Valiev timurvaliev@mail.ru

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) in  children and adolescents is  one of  high curable malignancy with long-term 
survival rate 91 %. Nevertheless, patients with high risk of relapse / refractory ALL have event-free survival not exceed 
55 %. For therapeutic efficacy improvement in patients with high risk ALL, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
(allo-HSCT) is used.
Improvement of ALL therapy by targeted and molecular oriented drugs (imatinib mesylate, dasatinib, blinatumomab, 
inotuzumab ozogamycin), extension of therapeutic options for patient care in the post-transplant period are changed 
indications for allo-HSCT.
In the current issue a modern indications for allo-HSCT in patients with primary diagnosed ALL, based on cytogenetic, 
molecular biologic, and clinical characteristics by the leading research groups AIEOP / BFM (Italy / Germany), St. Jude 
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Введение
Современные риск-адаптированные программы 

лечения острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у де­
тей и  подростков позволяют достичь впечатляющих 
результатов: 7‑летняя общая выживаемость (ОВ) боль­
ных, в соответствии с данными группы BFM (Berlin-
Frankfurt-Münster), составляет 91 ± 1 % [1]. Подобные 
успехи оказались возможными за счет уточнения фак­
торов прогноза при ОЛЛ и разработки дифференци­
рованной терапии. Так, к факторам неблагоприятного 
прогноза следует относить возраст больных младше 
1  года, обнаружение транслокаций t(4;11)(q21;q23), 
t(9;22)(q34.1;q11.2), гиподиплоидного клона лейкеми­
ческих бластных клеток, Т-линейный иммунофенотип 
ОЛЛ, плохой ответ на 8, 15 и 33‑й дни лечения [2].

Совершенствование методов оценки полноты ремис­
сии позволило ввести термин минимальной остаточной 
(определяемой) болезни (МОБ) – минимально опре­
деляемой популяции лейкемических клеток, которые 
находятся за пределами чувствительности светоопти­
ческого уровня диагностики. Определить остаточную 
популяцию опухолевых клеток возможно методами по­
лимеразной цепной реакции и / или проточной цитофлуо­
риметрии [3]. Оценка МОБ стала самостоятельным фак­
тором прогноза при ОЛЛ у взрослых и детей [4].

По мере появления новых критериев оценки пол­
ноты ремиссии, расширения наших знаний о  роли 
МОБ как на этапе индукции ремиссии, так и при про­
ведении консолидации, внедрения таргетных препа­
ратов в реальную клиническую практику изменялись 
критерии групп риска и совершенствовались подходы 
к терапии ОЛЛ. Соответственно, менялись и показа­
ния к  трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток для консолидации ремиссии у больных группы 
высокого риска. Выполнение трансплантации аутоло­
гичных гемопоэтических стволовых клеток не  улуч­
шило прогноз при ОЛЛ, поэтому для пациентов с ОЛЛ 
группы высокого риска методом выбора является 
трансплантация аллогенных гемопоэтических стволо­
вых клеток (алло-ТГСК) [5, 6].

В  соответствии с  действующими клиническими 
рекомендациями Минздрава России по лечению ОЛЛ 
у детей, при проведении протокола ALL IC-BFM 2002 
алло-ТГСК от полностью совместимого по HLA-сис­
теме родственного донора показана больным группы 
высокого риска в первой полной ремиссии. Показания 
к алло-ТГСК в рамках протокола ALL IC-BFM 2002 
приведены в табл. 1.

Таблица 1. Показания к трансплантации аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток в первой ремиссии острого лимфобластного 
лейкоза (протокол ALL IC-BFM 2002)

Table 1. Indications for allogeneic hematopoietic stem cells transplantation 
in the first remission of acute lymphoblastic leukemia (protocol ALL  
IC-BFM 2002)

Показания 
Indications

Родственный 
полностью со

вместимый донор 
Compatible related 

donor

Отсутствие ремиссии на 33‑й день 
No remission on day 33

+

Плохой ответ на преднизолон: 
Poor prednisone response:

+ Т-клеточный острый лимфо­
бластный лейкоз 
+ T-cell acute lymphoblastic leukemia
+ про-В-клеточный острый 
лимфобластный лейкоз 
+ pro-B acute lymphoblastic leukemia
+ лейкоцитоз >100 × 109 / л 
+ leukocytosis >100 × 109 / L
+ t(9;22) или BCR::ABL 
+ t(9;22) or BCR::ABL
+ t(4;11) или MLL::AF4 
+ t(4;11) or MLL::AF4

+

+

+

+

+

Хороший ответ на преднизолон + 
t(9;22) или BCR::ABL 
Good prednisone response + t(9;22)  
or BCR::ABL

+

Группа высокого риска + М3‑ответ 
на 15‑й день 
High-risk group + M3 response on day 15

+

Следовательно, критерии группы высокого риска 
в  сочетании с  М3‑ответом (>25 % бластных клеток 
в костном мозге) на 15‑й день терапии; плохой ответ 
на преднизолон (>1000 бластных клеток в 1 мкл крови) 
на 8‑й день терапии в сочетании с Т- или про-В-им­
мунофенотипом ОЛЛ, гиперлейкоцитозом, наличием 
транслокаций t(9;22)(q34.1;q11.2), t(4;11)(q21;q23) 
или химерных транскриптов BCR::ABL, MLL::AF4 яв­
ляются показаниями к  алло-ТГСК от  родственного 
полностью совместимого донора. Но и при хорошем 
ответе на преднизолон в сочетании с t(9;22)(q34.1;q11.2) 
или  обнаружением BCR::ABL показано проведение 
алло-ТГСК.

Длительное время факторами, ограничивающими 
проведение алло-ТГСК от неродственного или частично 

(USA), COG (USA) are presented. In  spite of  presented differences, common indications for allo-HSCT are minimal 
residual disease persistence in postinduction period in combination with cytogenetic, molecular and biologic factors 
of unfavorable prognosis.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, high risk, allogeneic stem cell transplantation

For citation: Valiev T. T. Modern indications for stem cell transplantation in primary diagnosed pediatric acute lymphoblastic 
leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(4):76–80. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-76-80
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совместимого донора, были высокая посттрансплан­
тационная летальность и фатальное течение реакции 
«трансплантат против хозяина». По мере совершенст­
вования сопроводительной терапии, появления новых 
методов лечения данной реакции результаты алло-
ТГСК улучшаются и возможности ее проведения от ча­
стично совместимого донора расширяются. В  связи 
с тем что число родственных полностью совместимых 
доноров ограничено, все больше трансплантаций про­
водятся от гаплоидентичного донора [6, 7]. В прото­
коле ALL IC-BFM 2009 рассматриваются возможности 
трансплантации от  частично совместимого донора 
на усмотрение трансплантационного центра с учетом 
опыта проведения данного метода лечения.

Показания к алло-ТГСК в протоколе ALL IC-BFM 
2009 изменились, поскольку риск-стратифицирующие 
критерии стали включать уровень МОБ на 15‑й день 
лечения, а цитогенетические критерии плохого про­
гноза были дополнены вариантом В-клеточного ОЛЛ 
с гиподиплоидией (табл. 2).

Дальнейшее изменение показаний к  алло-ТГСК 
шло параллельно с появлением новых вариантов ОЛЛ. 
Так, в 2009 г. описан вариант ОЛЛ из ранних Т-клеточ­
ных предшественников  – ЕТР-ОЛЛ, а  позднее  – 
nearЕТР, которые характеризуются плохим прогнозом. 
Улучшить показатели выживаемости больных ЕТР-
ОЛЛ стало возможным благодаря консолидации ре­
миссии за счет алло-ТГСК [8].

Вариантом ОЛЛ, при котором с учетом современ­
ных возможностей терапии удалось улучшить показа­
тели многолетней выживаемости, стал Ph-позитивный 
и BCR::ABL1‑подобный ОЛЛ. Ингибиторы тирозин­
киназ (иматиниба мезилат, дазатиниб) существенно 
улучшили показатели многолетней ОВ больных и за­
ставили пересмотреть показания к алло-ТГСК. Если 
ранее обнаружение t(9;22)(q34.1;q11.2) или BCR::ABL 
либо характеристик BCR::ABL1‑подобного ОЛЛ было 
абсолютным показанием к алло-ТГСК, то в настоящее 
время с учетом возможностей ингибиторов тирозин­
киназ данные цитогенетические факторы неблагопри­
ятного прогноза только в сочетании с инициальным 
гиперлейкоцитозом, плохим ответом на терапию пред­
низолоном и персистенцией МОБ на постиндукцион­
ном этапе лечения делают целесообразным выполне­
ние алло-ТГСК.

Анализируя современные рекомендации ведущих 
исследовательских групп по показаниям к алло-ТГСК 
в  первой полной ремиссии больных ОЛЛ группы 
высокого риска, следует отметить, что  Т-линейный 
иммунофенотип, обнаружение транслокации t(9;22)
(q34.1;q11.2), ETP-ОЛЛ и персистенция МОБ на по­
стиндукционном этапе терапии являются факторами 
плохого прогноза и  требуют консолидации полной 
ремиссии за счет алло-ТГСК. Особенно важно, что на­
личие транслокации t(4;11)(q21;q23) не является пока­
занием для алло-ТГСК, а только в сочетании с другими 
факторами неблагоприятного прогноза (возраст млад­

ше 1 года, персистенция МОБ на 33‑й и / или 78‑й день 
терапии) требует ее проведения.

Несмотря на разную продолжительность терапии ин­
дукции, методы и сроки оценки МОБ, ведущие исследо­
вательские группы по лечению ОЛЛ у детей едины в том, 
что  неудовлетворительный ответ на  индукционном 

Таблица 2. Показания к трансплантации аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (алло-ТГСК) в первой ремиссии острого 
лимфобластного лейкоза (протокол ALL IC-BFM 2009)

Table 2. Indications for allogeneic hematopoietic stem cells transplantation 
in the first remission of acute lymphoblastic leukemia (protocol  
ALL IC-BFM 2009)

Показания 
Indications

Родственный 
полностью совме-

стимый донор* 
Compatible related 

donor*

Отсутствие ремиссии на 33‑й день 
No remission on day 33

+

Гиподиплоидия (<44 хромосом) 
Hypodiploidy (<44 chromosomes) 

+

Плохой ответ на преднизолон: 
Poor prednisone response:

+ Т-клеточный острый лимфо­
бластный лейкоз 
+ T-cell acute lymphoblastic leukemia
+ про-В-клеточный острый 
лимфобластный лейкоз 
+ pro-B acute lymphoblastic leukemia
+ лейкоцитоз >100 × 109 / л 
+ leukocytosis >100 × 109 / L
+ t(9;22) или BCR::ABL 
+ t(9;22) or BCR::ABL
+ t(4;11) или MLL::AF4** 
+ t(4;11) or MLL::AF4**

+

+

+

+

+

Хороший ответ на преднизолон + 
t(9;22) или BCR::ABL 
Good prednisone response + t(9;22) 
or BCR::ABL

+

Группа высокого риска + М3‑ответ 
на 15‑й день*** 
High-risk group + M3 response on day 15***

+

*С возможностью проведения алло-ТГСК от частично 
совместимого донора (по решению трансплантационного 
центра). 
**Только для больных 1‑го года жизни. 
***Только М3‑ответ на 15‑й день терапии при отсутст-
вии других (в том числе цитогенетических) критериев 
группы высокого риска не является показанием к алло-
ТГСК. Именно сочетание М3‑ответа на 15‑й день лечения 
и других факторов прогноза, на основании которых больной 
стратифицирован в группу высокого риска, является 
показанием к алло-ТГСК. 
*With the possibility of allo-HSCT from a partially compatible donor  
(at the decision of the transplant center).  
**Only for patients under 1 year of age. 
***An M3 response on day 15 of therapy, in the absence of other 
high-risk criteria (including cytogenetic ones), is not an indication  
for allo-HSCT. Only a combination of M3 response on the 15th day 
of treatment and other prognostic factors, based on which the patient 
is stratified into a high-risk group, is an indication for allo-HSCT.
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этапе лечения, наличие неблагоприятных хромосом­
ных аберраций и персистенция МОБ на 33‑й и / или 
78‑й день являются неоспоримыми показаниями к ал­
ло-ТГСК при ОЛЛ (табл. 3).

Гиподиплоидный набор хромосом (<46) в лейке­
мических бластных клетках  – независимый фактор 
неблагоприятного прогноза. Чем меньше хромосом, 
тем хуже прогноз при ОЛЛ. Так, при 44 хромосомах 
показатель 8‑летней ОВ составил 69 ± 6,7 %, а  при 
40–43 хромосомах у  больных впервые диагностиро­
ванным ОЛЛ – 50 ± 17,7 % [10]. С учетом неблагопри­
ятного прогностического значения гиподиплоидного 
набора хромосом исследовательские группы рассма­
тривают разные показания к алло-ТГСК в зависи­
мости от числа хромосом при ОЛЛ с гиподиплоидией: 
группы AIEOP / BFM обозначают в качестве показания 
к алло-ТГСК число хромосом <46, тогда как исследова­
тельская группа госпиталя St. Jude – <44 (см. табл. 3).

Оценка МОБ на этапе индукции – еще один неза­
висимый фактор прогноза при лечении ОЛЛ. Не слу­
чайно именно уровень МОБ на  15‑й день терапии 
позволяет рестратифицировать пациентов на более 
интенсивную ветвь программного лечения в соответ­
ствии с  протоколом ALL IC-BFM 2009. Результаты 
дальнейших исследований показали, что уровень МОБ 

на  постиндукционном этапе лечения статистически 
значимо коррелирует с прогнозом, поэтому при пер­
систенции МОБ на  этапе консолидации ремиссии 
вероятность развития рецидива статистически значи­
мо выше [4]. Данный факт нашел отражение в показа­
ниях к алло-ТГСК, когда персистенция МОБ на пост­
индукционном этапе лечения (42‑й, 78‑й дни терапии) 
становится показанием к  выполнению алло-ТГСК 
(см.  табл. 3).

Обсуждение
Детальный анализ факторов неблагоприятного про­

гноза при ОЛЛ и оценка соматического статуса пациен­
та позволяют наиболее рационально подойти к решению 
вопроса консолидации первой полной ремиссии с при­
менением такого метода, как алло-ТГСК. В настоящее 
время стратификация больных впервые диагностирован­
ным ОЛЛ в группу высокого риска уже не является аб­
солютным показанием к алло-ТГСК в первой полной 
ремиссии. Только наличие дополнительных факторов 
неблагоприятного прогноза (цитогенетические и моле­
кулярно-биологические аберрации, плохой ответ 
на преднизолон, персистенция МОБ на постиндукци­
онном этапе лечения) служат обоснованием для консо­
лидации ремиссии с применением алло-ТГСК.

Таблица 3. Показания к трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток в первой ремиссии острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) с учетом статуса минимальной остаточной болезни (МОБ) (рекомендации ведущих исследовательских групп) [7, 9]

Table 3. Indications for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in first remission of acute lymphoblastic leukemia (ALL) considering the minimal 
residual disease (MRD) level (recommendations of leading research groups) [7, 9]

Исследовательская группа 
Research group

Показания 
Indications

AIEOP / BFM 
(Италия / Германия) 
AIEOP / BFM (Italy / Germany) 

Неудовлетворительный (>5 % бластных клеток в костном мозге) ответ на 33‑й день 
индукции ремиссии; гиподиплоидный (<46) набор хромосом, наличие транслокации 
t(4;11)(q21;q23) или t(9;22)(q34.1;q11.2) в сочетании с МОБ-положительным статусом 
на 33‑й или 78‑й день терапии; Т-клеточный ОЛЛ при плохом ответе на преднизолон 

и МОБ ≥10–3 на 78‑й день терапии (или если МОБ не исследована); МОБ ≥10–3 
на 78‑й день терапии 

Unsatisfactory response (>5 % blast cells in the bone marrow) on day 33 of induction; hypodiploidy  
(<46 chromosome); t(4;11)(q21;q23) or t(9;22)(q34.1;q11.2) in combination with MRD-positive status  

on day 33 or day 78 of therapy; T-cell ALL with poor prednisone response and MRD ≥10–3 on day 78 
of therapy (or if MRD is not tested); MRD ≥10–3 on day 78 of therapy

St. Jude (США) 
St. Jude (USA) 

Неудовлетворительный (>5 % бластных клеток в костном мозге) ответ на 33‑й день 
индукции ремиссии; гиподиплоидный (<44) набор хромосом, наличие транслокации 
t(4;11)(q21;q23) или t(9;22)(q34.1;q11.2) в сочетании с МОБ-положительным статусом 
на 33‑й или 78‑й день терапии; Т-клеточный ОЛЛ при плохом ответе на преднизолон 

и МОБ ≥10–3 на 78‑й день терапии (или если МОБ не исследована); 
МОБ ≥10–3 на 78‑й день терапии 

Unsatisfactory response (>5 % blast cells in the bone marrow) on day 33 of induction; hypodiploidy  
(<44 chromosome); t(4;11)(q21;q23) or t(9;22)(q34.1;q11.2) in combination with MRD-positive status  

on day 33 or day 78 of therapy; T-cell ALL with poor prednisone response and MRD ≥10–3 on day 78 
of therapy (or if MRD is not tested); MRD ≥10–3 on day 78 of therapy

СОG (США) 
COG (USA) 

Неудовлетворительный (МОБ ≥5 %) ответ на 42‑й день индукции ремиссии; Т-клеточный 
ОЛЛ; МОБ ≥10–3 на 14‑й неделе индукции ремиссии; появление лейкемических бластных 

клеток в любом количестве на любом этапе терапии 
Unsatisfactory response (MRD ≥5 %) on day 42 of induction; T-cell ALL; MRD ≥10–3 on week 14 

of induction; appearance of leukemic blast cells in any quantity at any stage of therapy
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Изменился взгляд и на выбор донора. Благода­
ря совершенствованию сопроводительной терапии 
в посттрансплантационном периоде, для достижения 
наилучших результатов все чаще проводят транс­
плантации от  гаплоидентичного донора. По  мере 
модификации терапевтических подходов к лечению 
ОЛЛ, включения в 1‑ю линию терапии блинатумо­
маба, инотузумаба озогамицина показания к алло-
ТГСК будут меняться [11]. Так, включение имати­
ниба мезилата и  дазатиниба в  протоколы лечения 
больных В-ОЛЛ с транслокацией t(9;22)(q34.1;q11.2) / 
 BCR::ABL1 позволило достичь показателей выжива­
емости, сопоставимых с таковыми при проведении 
алло-ТГСК [12]. Но результаты дальнейшего анали­
за показали, что персистенция МОБ на этапе кон­
солидации ремиссии (особенно в сочетании с ини­
циальным лейкоцитозом) у таких больных все‑таки 

требует проведения алло-ТГСК для  достижения 
наилучших результатов.

Заключение
Используемые протоколы лечения ОЛЛ у  детей 

и подростков являются дифференцированными и высо­
коэффективными. Cтратификация больного в группу 
высокого риска не является абсолютным показанием 
к алло-ТГСК. Все большее внимание уделяется цитоге­
нетическим и молекулярно-биологическим характери­
стикам лейкемического клона и ответу на терапию. Пер­
систенция МОБ на постиндукционном этапе лечения 
во многом определяет показания к алло-ТГСК. Активное 
включение таргетных и иммунных препаратов в прото­
колы терапии впервые диагностированного ОЛЛ, а так­
же клеточных методов лечения приведет к дальнейшему 
пересмотру и уточнению показаний к алло-ТГСК.
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Мутации в генах KRAS, NRAS, BRAF в опухолевых 
клетках различной локализации и их влияние 
на результаты лечения больных множественной 
миеломой

М. В. Соловьева, М. В. Соловьев, И. А. Якутик, Б. В. Бидерман, А. В. Попова, Н. В. Рисинская,  
Е. Е. Никулина, Т. Н. Обухова, А. Б. Судариков, Л. П. Менделеева

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

К о н т а к т ы :	 Майя Валерьевна Соловьева solomaiia@yandex.ru

Введение. Множественная миелома (ММ) – генетически сложное заболевание, при котором различающиеся абер-
рации могут определяться в опухоли различной локализации. Влияние мутаций в генах RAS-ERK-каскада на течение 
ММ, несмотря на множество публикаций, неясно.
Цель исследования  – оценить мутации в  генах KRAS, NRAS, BRAF в  опухолевой свободно циркулирующей ДНК 
в плазме и CD138+-клетках костного мозга и проанализировать результаты терапии больных ММ на разных этапах 
в зависимости от мутационного статуса генов MAP-киназ.
Материалы и методы. В проспективное одноцентровое исследование с сентября 2021 г. по декабрь 2024 г. вклю-
чены 100 пациентов (45 мужчин и 55 женщин) с впервые диагностированной ММ в возрасте 29–83 лет (медиана – 
55 лет): 41 пациент без плазмоцитом, 59 – с плазмоцитомами. Диагноз устанавливали в соответствии с критериями 
Международной рабочей группы по миеломе – 2014. Индукционную терапию выполняли по бортезомибсодержащим 
программам, противоопухолевый ответ оценивали согласно критериям Международной рабочей группы по миело-
ме – 2016. У всех пациентов исследование мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF проводили на образцах ДНК CD138+-
клеток костного мозга, у 81 больного – в опухолевой свободно циркулирующей ДНК в плазме. Результаты исследо-
вания подвергали статистической обработке с помощью программы MedCalc, также применяли критерий Фишера. 
Анализ выживаемости проведен методом Каплана–Майера с оценкой статистической значимости log-rank-тестом.
Результаты. Частота выявления мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF в свободно циркулирующей ДНК и / или костном 
мозге во всей группе составила 50 %. Частота выявления мутаций в генах MAP-киназ у больных с плазмоцитомами 
и без таковых была сопоставима. Разницы в частоте обнаружения цитогенетических аберраций высокого риска 
в группах больных с мутациями в генах RAS-ERK-каскада и без таковых не выявлено. Замечена тенденция к меньшей 
частоте достижения полной ремиссии после индукционного этапа лечения у больных с мутированным статусом 
генов по сравнению с пациентами без мутаций в генах MAP-киназ (17 % против 41 %; p = 0,07). В контрольные 
сроки после аутологичной трансплантации тенденция сохранилась: у больных с мутациями в генах MAP-киназ в 2 раза 
реже достигался глубокий противоопухолевый ответ по сравнению с пациентами, гены которых не были мутирова-
ны (30 % против 59,5 %; p = 0,051). Вероятность 2‑летней выживаемости без прогрессирования больных с мутиро-
ванным статусом генов MAP-киназ была статистически значимо ниже (p <0,05) и составила 62 % против 92 % для 
больных без мутаций в генах KRAS, NRAS, BRAF.
Заключение. Ввиду сложной генетической структуры и пространственной анатомической гетерогенности ММ ис-
следование опухоли различной локализации является крайне актуальным. При обнаружении мутаций в генах MAP-
киназ параметры противоопухолевого ответа на  различных этапах терапии хуже, а  вероятность выживаемости 
без прогрессирования статистически значимо ниже, чем у больных без мутаций в этих генах.

Ключевые слова: множественная миелома, гены KRAS, NRAS, BRAF, жидкостная биопсия, свободно циркулирующая 
ДНК в плазме, плазмоцитома
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KRAS, NRAS, BRAF genes mutations in tumor cells of various localizations and their impact 
on the treatment outcomes of patients with multiple myeloma

M. V. Soloveva, M. V. Solovev, I. A. Yakutik, B. V. Biderman, A. V. Popova, N. V. Risinskaya, E. E. Nikulina, T. N. Obukhova, 
A. B. Sudarikov, L. P. Mendeleeva

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

C o n t a c t s :	 Maya Valerevna Soloveva solomaiia@yandex.ru

Background. Multiple myeloma (MM) is a genetically complex disease in which different aberrations can be determined 
in tumors of different localizations. The impact of mutations in the RAS-ERK pathway genes on the MM course, despite 
numerous publications, is unclear.
Aim. To  evaluate mutations in  the  KRAS, NRAS, BRAF genes in  plasma free circulating tumor DNA and CD138+ bone 
marrow cells and to  analyze therapy results of  MM patients at different stages depending on MAP kinase genes 
mutational status.
Materials and methods. A prospective single-center study from September 2021 to December 2024 included 100 patients 
(45 men and 55 women) with newly diagnosed MM aged 29 to  83 years (median 55 years), 41 patients without 
plasmacytomas and 59 with plasmacytomas. The diagnosis was established in accordance with International Myeloma 
Working Group  – 2014 criteria. Induction therapy was performed according to  bortezomib-containing programs; 
the  antitumor response was assessed according to  International Myeloma Working Group  – 2016 criteria. Analysis 
of KRAS, NRAS, BRAF genes mutations on DNA samples of CD138+ bone marrow cells was performed in all patients, in free 
circulating tumor DNA – in 81 patients. Statistical analysis was performed using the MedCalc program, and the Fisher 
criterion was also used. Survival analysis was performed using the Kaplan–Meier method, with statistical significance 
assessed using the log-rank test.
Results. The  frequency of  KRAS, NRAS, BRAF genes mutations in  free circulating tumor DNA and / or bone marrow 
in the total group was 50 %. The detection frequency of MAP kinase genes mutations in patients with and without 
plasmacytomas was comparable. No differences in detection frequency of high-risk cytogenetic aberrations were found 
in groups of patients with RAS-ERK pathway genes mutations and without them. A tendency towards a lower frequency 
of achieving complete remission after induction therapy was noted in patients with mutated gene status compared 
to  patients without MAP kinase genes mutations (17 % versus 41 %; p = 0.07). At control time points after auto-
transplantation, the trend remained: patients with MAP kinase genes mutations achieved a deep antitumor response 
2 times less often compared to patients without mutations (30 % versus 59.5 %; p = 0.051). The probability of two-
year progression-free survival of patients with MAP kinase genes mutations was significantly lower (p <0.05) – 62 % 
versus 92 % for patients without KRAS, NRAS, BRAF genes mutations.
Conclusion. Due to the complex genetic structure and spatial anatomical heterogeneity of MM, the study of various 
localization tumors is  extremely relevant. When mutations in  the  MAP kinase genes are detected, the  antitumor 
response at various therapy stages is worse, and the probability of progression-free survival is significantly lower than 
in patients without mutations in these genes.

Keywords: multiple myeloma, KRAS, NRAS, BRAF genes, liquid biopsy, plasma free circulating tumor DNA, plasmacytoma
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Введение
При  множественной миеломе (ММ) существует 

феномен пространственно-временной гетерогенности 
опухолевых клонов. Различающиеся генетические на­
рушения одномоментно могут наблюдаться в опухоли 
различной локализации у одного больного, а по мере 
прогрессирования появляются новые субклоны, отли­
чающиеся от предкового клона [1, 2]. В рутинной прак­
тике применяется цитогенетическое исследование 
костного мозга для определения группы риска ММ. 
Однако с учетом анатомической гетерогенности ММ 
и сложной генетической структуры опухоли результа­
ты исследования одного образца костного мозга в ря­
де случаев не  могут предоставить исчерпывающую, 
достоверную информацию. Так, в практике врача-ге­
матолога нередко встречаются пациенты с ММ группы 

стандартного цитогенетического риска, при  этом 
не удается достичь глубокого противоопухолевого от­
вета, несмотря на смену линий терапии и высокодоз­
ные методы.

В этом аспекте становится актуальной разработка 
нового или  дополнительного диагностического ин­
струмента для уточнения группы риска, которым мо­
жет стать жидкостная биопсия. В ее основе лежит ана­
лиз опухолевой ДНК, свободно циркулирующей 
в плазме (сцДНК). Метод не является новым, однако 
в последние годы интерес к нему возрастает. Роль жид­
костной биопсии при ММ требует уточнения. Изуча­
ется применение сцДНК в плазме для прогнозирова­
ния ММ, оценки минимальной остаточной болезни. 
В 2018 г. опубликованы результаты исследования, в ко­
тором сопоставлялись парные образцы опухоли 
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(сцДНК в  плазме и  костный мозг) 42 больных ММ 
для  определения минимальной остаточной болезни. 
Показано, что только в 49 % случаев результаты ми­
нимальной остаточной болезни совпали в  сцДНК 
в плазме и костном мозге, при этом наиболее частое 
расхождение заключалось в неопределяемой резиду­
альной болезни в плазме при наличии минимальной 
остаточной болезни в  образцах костного мозга [3]. 
Использование дополнительных молекулярных ми­
шеней, вероятно, позволит улучшить применимость 
метода [4, 5]. Существуют препятствия для применения 
жидкостной биопсии. Исследования опухолевой сцДНК 
обладают определенными ограничениями, обуслов­
ленными особенностью ее метаболизма. До внедрения 
в широкую практику необходима стандартизация ис­
пользуемых методов исследования сцДНК. Пока ис­
следование сцДНК при ММ носит поисковый характер, 
однако вполне вероятно применение жидкостной био­
псии в будущем для решения прикладных задач.

Несмотря на внедрение в практику новых таргет­
ных противоопухолевых препаратов, бурно разви­
вающиеся клеточные технологии, высокодозную те­
рапию, ММ остается неизлечимым заболеванием 
и  неуклонно прогрессирует в  большинстве случаев. 
Недостаточно изученными остаются механизмы раз­
вития химиорезистентности опухоли и патогенез плаз­
моцитом. Санация костного мозга при одновременной 
резистентности плазмоцитомы к  проводимой тера­
пии  – частая проблема, обусловленная клональной 
анатомической гетерогенностью миеломы. Продол­
жается изучение аберрантных сигнальных путей, ко­
торые способствуют прогрессированию опухоли. При 
наличии точки приложения становится оправданной 
попытка применения препаратов, обычно не исполь­
зуемых для  лечения ММ. Так, при  гиперэкспрессии 
BCL-2 у больных с t(11;14) используется венетоклакс, 
в случае активации пути JAK2 – руксолитиниб, при му­
тациях в  генах сигнального пути RAS (BRAF V600E) 
осуществляются попытки применения вемурафениба. 
Активно изучаются иные сигнальные пути – NF-κB 
и PI3K / mTOR, продолжается поиск новых потенци­
альных мишеней для таргетного воздействия [6]. По­
скольку гены KRAS / NRAS / BRAF являются участни­
ками пути MAPK, обсуждается вопрос применения 
у больных ММ и с мутациями в этих генах ингибиторов 
MAPK в сочетании с иммуномодулирующими препа­
ратами [7–9]. Исследованию мутаций в генах KRAS, 
NRAS, BRAF посвящено множество работ, однако ин­
терес к их изучению не ослабевает [10]. Данные отно­
сительно влияния мутаций в генах RAS-ERK-каскада 
на  течение болезни, представленные в  литературе, 
противоречивы [10–12].

Цель исследования  – изучение мутаций в  генах 
KRAS, NRAS, BRAF в  опухолевой сцДНК в  плазме 
и костном мозге у больных впервые диагностирован­
ной ММ и анализ результатов терапии в зависимости 
от статуса генов.

Материалы и методы
В  одноцентровое проспективное исследование 

с сентября 2021 г. по ноябрь 2024 г. включены 100 па­
циентов (45 мужчин и 55 женщин) с впервые диагнос­
тированной ММ в возрасте 29–83 лет (медиана – 55 лет): 
41 пациент без плазмоцитом, 59 – с плазмоцитомами. 
Диагноз устанавливали в соответствии с критериями 
Международной рабочей группы по миеломе – 2014. 
Индукционную терапию выполняли по бортезомиб­
содержащим программам, противоопухолевый ответ 
оценивали согласно критериям Международной ра­
бочей группы по  миеломе  – 2016. Кандидатами 
на  трансплантацию аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК) являлись 57 пациентов, 
не являлись кандидатами 43 больных. Результаты ис­
следования подвергали статистической обработке с по­
мощью программы MedCalc. Анализ выживаемости 
проводили методом Каплана–Майера с оценкой ста­
тистической значимости log-rank-тестом. Анализ таблиц 
сопряженности выполнен с использованием двусто­
роннего критерия Фишера для оценки значимости.

Проведена позитивная иммуномагнитная селекция 
CD138+-клеток костного мозга с  использованием 
моноклонального антитела к  CD138 (STEMCELL 
Technologies, Канада) согласно протоколу производи­
теля. Выполнено исследование методом флуоресцент­
ной гибридизации in situ CD138+-клеток с использо­
ванием ДНК-зондов для  выявления транслокаций 
14q32 / IgH, 8q24 / MYC, делеций 17р13 / ТР53, 13q14, 
1p32, амплификации 1q21 и множественных трисомий 
(Wuhan HealthCare Biotechnology, Китай). При обна­
ружении t(4;14), t(14;16), del17p13, амплификации 1q21 
больного относили к группе высокого цитогенетиче­
ского риска.

У 100 пациентов молекулярно-генетическое иссле­
дование проводили на  геномной ДНК, выделенной 
из образцов CD138+-клеток костного мозга, у 81 па­
циента дополнительно исследованы образцы опухо­
левой сцДНК в плазме. Мутации в генах KRAS и NRAS 
изучали методом высокопроизводительного секвени­
рования (MiSeq, Illumina, США) с подтверждением 
находок методом секвенирования по Сэнгеру (Нано­
фор 05, ЗАО «Синтол», Россия). Мутацию BRAF V600E 
определяли методом аллель-специфичной полимераз­
ной цепной реакции в  реальном времени (CFX96 
Touch, Bio-Rad, США).

Результаты
Характеристика больных, включенных в исследова­

ние, представлена в табл. 1. У 59 % пациентов отмечены 
плазмоцитомы в дебюте ММ. Превалировали костные 
плазмоцитомы – 88 % наблюдений; экстрамедуллярные 
плазмоцитомы отмечены у 3 % пациентов; еще в 9 % 
случаев обнаружено сочетание 2 типов плазмоцитом.

Цитогенетическое исследование костного мозга 
выполнено 98 пациентам, у половины определены ци­
тогенетические аберрации высокого риска.
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Частота выявления мутаций в генах KRAS, NRAS, 
BRAF в сцДНК и / или костном мозге во всей группе 
составила 50 % (50 из 100). Мутация в гене KRAS опре­
делена у 19 (19 %) больных, в гене NRAS – у 17 (17 %), 
в гене BRAF – у 10 (10 %). В 4 % случаев подтверждено 
наличие одновременно 2 мутаций в различных генах. 
Мы проанализировали частоту цитогенетических абер­
раций высокого риска в 2 группах больных – с мута­
циями в генах MAP-киназ и без таковых. Из 98 пациен­
тов с выполненным цитогенетическим исследованием 
у 50 больных выявлялись мутации в генах MAP-киназ 
в каком‑либо локусе опухоли, у 48 больных гены не бы­
ли мутированы. В группе с мутациями в генах KRAS, 
NRAS, BRAF высокий риск зафиксирован у  48  % 
(24 из 50) пациентов, в группе без мутаций аберрации вы­
сокого риска встречались в 58 % (28 из 48) случаев.

Частота выявления мутаций в генах MAP-киназ 
в каком‑либо из опухолевых локусов у больных с плаз­
моцитомами и без таковых была сопоставима и соста­
вила 53 % (31 из 59) и 42 % (17 из 41) соответственно.

Парные образцы опухоли (CD138+-клетки костно­
го мозга и сцДНК в плазме) проанализированы у 81 па­
циента с ММ, у 49 больных с плазмоцитомами и у 32 
без плазмоцитом. У больных с плазмоцитомами ста­
тистически значимо чаще выявлялись мутации в опу­
холевой сцДНК в плазме по сравнению с пациентами 
без плазмоцитом (24,5 % против 6,3 %; p = 0,03). Так, 
мутации в  генах MAP-киназ в  опухолевой сцДНК 
обнаружены у 12 из 49 больных группы с плазмоцито­
мами и только у 2 из 32 пациентов без плазмоцитом 
(табл. 2).

Совпадение идентичных мутаций в 2 локализаци­
ях опухоли отмечено у 5 больных группы с плазмоци­
томами. В группе пациентов без плазмоцитом совпа­
дения мутаций в  костном мозге и  сцДНК в  плазме 
не отмечено.

Большинство мутаций в генах KRAS и NRAS затра­
гивали классические кодоны: 12, 13 и  61. Исследуя 
профиль мутаций в генах MAP-киназ во всей группе, 
мы также обнаружили варианты, когда мутации в гене 
KRAS или NRAS носили необычный характер. При ана­
лизе частоты выявления классических и неклассиче­
ских мутаций в различных локализациях опухоли об­
наружена следующая закономерность. Мутации 
в необычных локусах генов KRAS и NRAS статистиче­
ски значимо чаще встречались в опухолевой сцДНК 
по сравнению с субстратом костного мозга (p = 0,006) 
(табл. 3).

Примечательно, что в случае обнаружения мутаций 
в необычных локусах генов KRAS и NRAS у пациентов 
преобладали факторы агрессивного течения ММ.

В табл. 4 приведены данные 10 пациентов, в суб­
страте опухоли которых выявлены экзотические мута­
ции. У всех пациентов с редкими вариантами мутаций 
в генах KRAS и NRAS наблюдалось многообразие фак­
торов неблагоприятного прогноза, спектр которых 
формирует понятие миеломы высокого риска. Так, 

Таблица 1. Характеристика больных множественной миеломой (n = 100)

Table 1. Characteristics of multiple myeloma patients (n = 100)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

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

55 
(29–83) 

Мужчины / женщины, n 
Males / females, n

45 / 55

Тип секреции, %: 
Type of secretion, %:

G
А
BJ
D

61
20
15
4

Тип свободной легкой цепи, %: 
Free light chain type, %:

κ
λ

59
41

Стадия по Durie–Salmon, %: 
Durie–Salmon stage, %:

IA, IB
IIA
IIIA
IIIB
Не определена 
Not available

7
17
59
16
1

Стадия по Международной системе стадирова­
ния (n = 69), %: 
International Staging System stage (n = 69), %:

I
II
III

45
29
26

Медиана концентрации гемоглобина 
(диапазон), г / л 
Median hemoglobin concentration (range), g / L

110 
(66–156) 

Медиана содержания лактатдегидрогеназы 
(диапазон), Е / л 
Median lactate dehydrogenase level (range), U / L

173 
(65–694) 

Медиана концентрации плазматических 
клеток в миелограмме (диапазон), % 
Median plasma cells concentration in bone marrow 
aspiration (range), %

16 
(2–47,6) 

Флуоресцентная гибридизация in situ (n = 98), 
n (%): 
Fluorescence in situ hybridization (n = 98), n (%):

стандартный риск 
standard risk
высокий риск 
high risk

46 (47)

52 (53) 

Наличие плазмоцитом, n (%): 
Plasmacytomas, n (%):

есть: 
yes:

костные 
bone
экстрамедуллярные 
extramedullary
костные и экстрамедуллярные 
bone and extramedullary

нет 
no

59 (59)

52 (88)

2 (3)

5 (9)

41 (41) 
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у  больного 1 с  делецией 1 нуклеотида в  гене KRAS, 
помимо цитогенетических аберраций, высокой актив­
ности лактатдегидрогеназы, распространенной стадии 
по Международной системе стадирования, наблюдал­
ся сопутствующий AL-амилоидоз, а течение заболева­
ния носило рефрактерно-рецидивирующий характер. 
У некоторых больных (2, 4, 6), несмотря на реализо­
ванную высокодозную химиотерапию с ауто-ТГСК, 
полная ремиссия так и не достигнута. В 2 других слу­
чаях выявления необычных мутаций в  генах NRAS 
и KRAS (пациенты 3, 5) агрессивное течение заболева­

ния не позволило выполнить необходимый объем те­
рапии, пациенты умерли на  этапе индукционного 
лечения. Таким образом, обнаруженные закономер­
ности диктуют необходимость дальнейшего научного 
поиска в этом направлении.

Из  100 пациентов, включенных в  исследование, 
57 рассмотрены в качестве кандидатов на ауто-ТГСК, 
43 пациента не являлись кандидатами на высокодозное 
лечение ввиду пожилого возраста, коморбидности 
или рефрактерного течения болезни. Схемы 1‑й линии 
индукционной терапии представлены на рис. 1. Кан­
дидатам на ауто-ТГСК в половине случаев проводилась 
терапия по  схеме VRD, в  38 % наблюдений  – VCD, 
еще 11 % больных назначались квадриплеты с добав­
лением даратумумаба. Не  кандидаты на  ауто-ТГСК 
более чем  в  половине случаев получали схему VCD, 
в четверти наблюдений – VRD, в 10 % случаев – схемы 
с включением даратумумаба, еще 8 % больным назна­
чалась схема VMP. На момент анализа ауто-ТГСК вы­
полнена 55 больным, из  них 4 пациентам, помимо 
аутологичной, выполнена аллогенная ТГСК, 2 паци­
ентам запланирована ауто-ТГСК.

После индукционной терапии противоопухолевый 
ответ оценен у 95 пациентов: 46 с мутациями в генах 
MAP-киназ в  каком‑либо из  опухолевых локусов 
и 49 без мутаций в исследуемых генах (табл. 5).

Наблюдалась тенденция к тому, что у лиц с мута­
циями в генах MAP-киназ полная ремиссия после ин­
дукции достигалась реже, чем у пациентов без мутаций 

Таблица 2. Мутации в генах MAP-киназ в опухолевой свободно циркулирующей ДНК в зависимости от наличия плазмоцитом

Table 2. MAP kinase genes mutations in free circulating tumor DNA depending on the plasmacytomas presence

Мутации в гене KRAS, NRAS 
или BRAF 

Mutations in KRAS, NRAS or BRAF gene

Число пациентов с множественной миеломой 
Number of patients with multiple myeloma

p
с плазмоцитомами (n = 49) 

with plasmacytomas (n = 49) 
без плазмоцитом (n = 32) 

without plasmacytomas (n = 32) 

Есть 
Yes

12 2

0,03
Нет 
No

37 30

Таблица 3. Мутации в различных кодонах генов MAP-киназ в костном мозге и свободно циркулирующей (сцДНК)

Table 3. Mutations in various codons of MAP kinase genes in bone marrow and free circulating tumor DNA (ctDNA)

Мутации в кодонах гена KRAS или NRAS 
Mutations in codons of KRAS or NRAS gene

Локализация опухоли, n 
Tumor localization, n

p
Костный мозг (35 из 100) 

Bone marrow (35 of 100) 
сцДНК (11 из 81) 

ctDNA (11 of 81) 

Классические 
Classical

31 5

0,006
Неклассические 
Non-classical

4 6

Рис. 1. Схемы 1‑й линии индукционной терапии больных множествен-
ной миеломой. Здесь и  на  рис. 2, 3: ауто-ТГСК  – трансплантация 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток
Fig. 1. First-line induction therapy regimens for multiple myeloma patients. Here 
and in Fig. 2, 3: auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation

Кандидаты на ауто-ТГСК / 
Candidates for auto-HSCT

n = 43

Не кандидаты на ауто-ТГСК / 
Not candidates for auto-HSCT

DaraVMP
VMP

VCD
57  %

VRD
25  %

DaraVRD

VRD
51  %

n = 57

VCD
38  %

11  %
10  %

8  %
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Таблица 4. Неблагоприятные прогностические факторы у больных множественной миеломой (ММ) с редкими вариантами мутаций в генах 
KRAS и NRAS

Table 4. Adverse prognostic factors in multiple myeloma (MM) patients with rare mutation variants in KRAS and NRAS genes

Номер 
пациента 

Patient 
number

Редкие мутации в генах KRAS и NRAS 
Rare mutation variants in KRAS and NRAS genes

Клинико-лабораторные особенности ММ 
Clinical and laboratory features of MMCD138+-клетки 

костного мозга 
CD138+ bone marrow cells

Свободно 
циркулирующая ДНК 

Free circulating tumor DNA

1 Ген не мутирован 
The gene is not mutated

KRAS del

Высокая активность ЛДГ;
III стадия по ISS;

double-hit del17p13, 1q21;
амилоидоз;

рефрактерно-рецидивирующее течение 
High LDH activity; 

ISS stage III; 
double-hit del17p13, 1q21; 

amyloidosis; 
refractory / relapsing course

2 Ген не мутирован 
The gene is not mutated

NRAS L95P

1q21;
достижение лишь частичной ремиссии после 1 ауто-ТГСК 

1q21; 
achievement of only partial remission after 1 auto-HSCT

3 KRAS L19F Ген не мутирован 
The gene is not mutated

III стадия по ISS;
double-hit t(14;16), 1q21;

рефрактерно-рецидивирующее течение, смерть на индукции 
ISS stage III; 

double-hit t(14;16), 1q21; 
refractory / relapsing course, induction death

4 KRAS G12S KRAS V29A

t(4;14);
достижение лишь очень хорошей частичной ремиссии 

после 2 ауто-ТГСК 
t(4;14); 

achievement of only very good partial remission after 2 auto-HSCT

5 NRAS Y64N Ген не мутирован 
The gene is not mutated

Плазмоклеточный лейкоз;
высокая активность ЛДГ;

1q21;
экстрамедуллярные плазмоцитомы;

D-миелома;
смерть на индукции 

Plasma cell leukemia; 
high LDH activity; 

1q21; 
extramedullary plasmacytomas; 

D-myeloma; 
induction death

6 KRAS A59G Ген не мутирован 
The gene is not mutated

Достижение лишь частичной ремиссии после ауто-ТГСК 
Achievement of only partial remission after auto-HSCT

7 NRAS Q61R NRAS A83V

Плазмоклеточный лейкоз;
экстрамедуллярная плазмоцитома;

1q21;
ранний рецидив после ауто-ТГСК 

Plasma cell leukemia; 
extramedullary plasmacytoma; 

1q21; 
early relapse after auto-HSCT

8 Ген не мутирован 
The gene is not mutated

KRAS K88E Экстрамедуллярная плазмоцитома 
Extramedullary plasmacytoma

9 Ген не мутирован 
The gene is not mutated

KRAS L19F

1q21;
III стадия по ISS;

гломерулонефрит с отложением С3-компонента комплемента 
1q21; 

ISS stage III; 
glomerulonephritis with C3 complement component deposition
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Номер 
пациента 

Patient 
number

Редкие мутации в генах KRAS и NRAS 
Rare mutation variants in KRAS and NRAS genes

Клинико-лабораторные особенности ММ 
Clinical and laboratory features of MMCD138+-клетки 

костного мозга 
CD138+ bone marrow cells

Свободно 
циркулирующая ДНК 

Free circulating tumor DNA

10 NRAS S87I (G260T) Нет данных 
No data

1q21;
массивная костная плазмоцитома L5 

1q21; 
massive L5 bone plasmacytoma

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ISS – Международная система стадирования; ауто-ТГСК – трансплантация 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. 
Note. LDH – lactate dehydrogenase; ISS – International Staging System; auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation.

Окончание табл. 4

Еnd of table 4

Таблица 5. Противоопухолевый ответ после индукции у больных множественной миеломой в зависимости от мутаций в генах RAS-ERK-каскада

Table 5. Antitumor response after induction therapy in multiple myeloma patients depending on RAS-ERK pathway genes mutations

Противоопухолевый ответ 
Antitumor response

n (%) 

с мутациями (n = 46) 
with mutations (n = 46) 

без мутаций (n = 49) 
without mutations (n = 49) 

Полная ремиссия 
Complete remission

8 (17 %) 13 (27 %) 

Очень хорошая частичная ремиссия 
Very good partial remission

13 (28) 12 (24) 

Частичная ремиссия 
Partial remission

16 (35) 18 (37) 

Стабилизация 
Stabilization

5 (11) 5 (10) 

Прогрессирование 
Progression

4 (9) 1 (2) 

(17 % против 27 % соответственно), а прогрессирова­
ние фиксировалось чаще (9 % против 2 % соответст­
венно). Вторая линия терапии назначалась в одинако­
вом числе наблюдений  – 39 и  41  % больных 
с мутациями и без мутаций в исследуемых генах соот­
ветственно.

В группе 46 больных с мутациями в генах RAS-ERK- 
каскада мы проанализировали противоопухолевый от­
вет после индукционного этапа лечения в зависимости 
от того, в каком гене обнаружена мутация (табл. 6).

Распределение больных по категориям противо­
опухолевого ответа в зависимости от того, в каком ге­
не произошла мутация, примерно одинаково.

В  анализ эффективности высокодозной химио­
терапии включен 51 больной; 4 больных, которым 
помимо ауто-ТГСК выполнена аллогенная ТГСК, 
исключены. Из 51 пациента, которым проведена ауто-
ТГСК, у 24 обнаружены мутации в генах MAP-киназ; 
у  27 больных гены не  были мутированы в  костном 
мозге и / или сцДНК.

Противоопухолевый ответ больных ММ после ин­
дукции и на 100‑й день после ауто-ТГСК в зависимо­
сти от  выявления мутаций в  каком‑либо из  3 генов 
приведен на рис. 2.

В группе с мутациями в контрольный срок после 
ауто-ТГСК обследовано 23 пациента, 1 больной погиб 
от осложнений раннего посттрансплантационного пе­
риода. Замечена тенденция к меньшей частоте дости­
жения полной ремиссии после индукционного этапа 
лечения в группе больных с мутированным статусом 
генов по сравнению с группой пациентов без мутаций 
в генах MAP-киназ (17 % против 41 %; p = 0,07). На 
сроке 100 дней после ауто-ТГСК тенденция сохрани­
лась: у  больных с  мутациями в  генах MAP-киназ 
в 2 раза реже достигался глубокий противоопухоле­
вый ответ (полная ремиссия) по сравнению с пациен­
тами, гены которых не были мутированы (30 % против 
59,5 %; p = 0,051).

Оценена выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
в зависимости от мутаций в генах RAS-ERK-каскада 
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4  % 

37  %

42  %

17  %

(рис. 3). Вероятность 2‑летней ВБП больных с мути­
рованным статусом генов MAP-киназ была статисти­
чески значимо ниже (p <0,05) и составила 62 % против 
92 % для больных без мутаций в  генах KRAS, NRAS, 
BRAF в костном мозге и / или сцДНК в плазме.

Обсуждение
Сигнальный путь RAS-RAF-MEK-ERK играет 

важную роль в фундаментальных биологических про­
цессах, таких как пролиферация, адгезия и миграция 
клеток, апоптоз, ангиогенез. Мутации в генах в KRAS, 

Таблица 6. Противоопухолевый ответ после индукции у больных множественной миеломой в зависимости от гена MAP-киназ, несущего мутацию

Table 6. Antitumor response after induction in multiple myeloma patients depending on the MAP kinase gene carrying the mutation

Противоопухолевый ответ 
Antitumor response

n

Мутация в гене KRAS 
KRAS gene mutation 

(n = 17) 

Мутация в гене NRAS 
NRAS gene mutation 

(n = 16) 

Мутация в гене BRAF 
BRAF gene mutation

(n = 9) 

Мутация в 2 генах 
Mutation in 2 genes 

(n = 4) 

Полная ремиссия 
Complete remission

3 2 2 1

Очень хорошая частичная 
ремиссия 
Very good partial remission

4 4 3 2

Частичная ремиссия 
Partial remission

7 5 3 1

Стабилизация 
Stabilization

2 3  –  – 

Прогрессирование 
Progression

1 2 1  – 

Рис. 2. Противоопухолевый ответ на разных этапах терапии у боль-
ных множественной миеломой в  зависимости от  мутаций в  генах 
MAP-киназ
Fig. 2. Antitumor response at different therapy stages in multiple myeloma 
patients depending on MAP kinase genes mutations

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования больных множественной 
миеломой в зависимости от мутаций в генах MAP-киназ в субстрате 
опухоли
Fig. 3. Progression-free survival of  multiple myeloma patients depending 
on MAP kinase genes mutations in tumor substrate
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NRAS и BRAF являются наиболее частыми драйверны­
ми событиями при ММ. Частота выявления мутаций 
в генах MAP-киназ у больных впервые диагностиро­
ванной ММ, по данным настоящей работы, составила 
50 %, что согласуется с данными литературы [13, 14]. 
Частота обнаружения мутаций в генах RAS-ERK-ка­
скада возрастает по мере прогрессирования заболева­
ния, что отражает участие сигнального пути в патоге­
незе. Согласно данным секвенирования всего экзома, 
мутации в  KRAS, NRAS и  BRAF зарегистрированы 
у 21, 19 и 7 % пациентов с впервые диагностирован­
ной ММ соответственно [15]. Результаты, полученные 
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в настоящей работе, сходны: 19, 17 и 10 % соответст­
венно. Еще в 4 % случаев нами подтверждено наличие 
одновременно 2 мутаций в различных генах.

При сопоставлении результатов цитогенетическо­
го исследования и мутационного статуса генов разли­
чия не выявлены: аберрации высокого риска наблю­
дались у 48 % пациентов с мутациями и у 58 % больных 
без мутаций в каком‑либо из  локусов опухоли. При 
анализе в  2 группах больных  – с  плазмоцитомами 
и без таковых – частота обнаружения мутаций в генах 
RAS-ERK-каскада в какой‑либо локализации опухоли 
оказалась сопоставимой, однако получены интересные 
данные при изучении парных образцов опухоли. Так, 
у больных с плазмоцитомами статистически значимо 
чаще выявлялись мутации в опухолевой сцДНК в плаз­
ме по сравнению с пациентами без плазмоцитом. Это 
наблюдение является возможным свидетельством то­
го, что жидкостная биопсия может быть альтернативой 
тканевой биопсии и применяться для прогнозирования 
плазмоцитом. В литературе мы нашли подтверждение 
этой гипотезе [16].

Ранее мы упоминали, что  жидкостная биопсия 
может стать ценным инструментом поиска новых фак­
торов неблагоприятного прогноза ММ [17]. В качестве 
таких факторов, предположительно, рассматриваются 
мутации, затрагивающие необычные, неклассические 
кодоны генов KRAS, NRAS. В настоящем исследовании 
приведены данные 10 пациентов, у которых в сцДНК 
или костном мозге выявлены неканонические мута­
ции. У  этих пациентов прослеживается множество 
различных клинико-лабораторных параметров, ассо­
циированных с неблагоприятным течением ММ. На 
наш взгляд, необходимо дальнейшее исследование 
в этом направлении на большей выборке больных.

Мутации в гене BRAF, обнаруживаемые при раз­
личных видах рака, нечасты при ММ. Мы определяли 
мутацию V600E в гене BRAF. Известно, что при ММ 
могут затрагиваться и другие кодоны. Так, в исследо­
вании 2018 г. отмечено уникальное преобладание ва­
риантов BRAF D594N в подгруппе t(14;16) [18]. Требу­
ется дальнейшее изучение BRAF-положительной 
миеломы для понимания механизмов активации сиг­
нального пути RAS-RAF-MEK-ERK и  определения 
роли таргетных препаратов в лечении.

Уточнение, какая мутация в гене BRAF присутст­
вует у  пациента, имеет прикладное значение, так 
как BRAF-ингибиторы селективны в отношении му­
тации BRAF V600E [19]. В силу иного биологического 
механизма действия применять ингибиторы BRAF 
у  больных с  мутациями в  генах KRAS, NRAS, BRAF 
D594N нецелесообразно [20]. В литературе представ­
лены немногочисленные данные о применении инги­
биторов BRAF у пациентов с ММ с мутацией в гене 
BRAF V600E. В 2017 г. U. J.M. Mey и соавт. представили 
опыт успешного применения комбинации вемурафе­
ниба и кобиметиниба у молодого пациента с рефрак­
терной экстрамедуллярной ММ с мутацией в гене BRAF 

V600E [21]. В 2018 г. докладывались результаты много­
центрового клинического исследования по изучению 
эффективности вемурафениба у больных с разными 
видами неоплазий (VE-BASKET). В это исследование 
включены 9 больных с рефрактерным течением ММ. 
У 2 из них терапия вемурафенибом оказалась высоко­
эффективной, пациенты находились в  длительной 
ремиссии (более 20 мес) на момент окончания иссле­
дования. Отсутствие противоопухолевого эффекта 
у остальных пациентов свидетельствовало о том, что 
мутация в гене BRAF V600E не оказывала первостепен­
ного влияния на течение болезни, являясь лишь одной 
из поломок в сложном геномном ландшафте ММ [22]. 
В  проспективном многоцентровом исследовании 
II фазы, результаты которого опубликованы в 2023 г., 
оценивались эффекты ингибирования BRAF / MEK 
с использованием энкорафениба и биниметиниба у 12 па­
циентов с рецидивирующей / рефрактерной MM с мута­
цией BRAF V600E. В исследование включались больные, 
в среднем получившие 5 линий терапии. Общий уровень 
ответа был высоким и составил 83,3 %, а медиана ВБП 
составила 5,6 мес, что характеризует эту терапию как 
успешный подход таргетного воздействия [23]. В другом 
исследовании изучались вопросы приобретения рези­
стентности опухолевых миеломных клеток к лечению 
ингибиторами BRAF. Авторы показали, что  в основе 
адаптации опухолевой клетки к таргетной терапии лежат 
изменения в транскрипции и эпигенетической регуляции 
генов [24, 25].

Несмотря на  равное распределение больных 
по группам цитогенетического риска, у больных с му­
тациями в  генах MAP-киназ прослежена тенденция 
к  худшим результатам противоопухолевого лечения. 
Так, на группе 95 больных показано, что у пациентов 
с мутациями полная ремиссия после индукции дости­
галась реже, чем у пациентов без мутаций (17 % про­
тив  27 %), а  прогрессирование фиксировалось чаще 
(9 % против 2 %). Эти результаты согласуются с дан­
ными, опубликованными в 2023 г. [12].

В целом, анализируя литературу, можно заметить 
неоднозначные выводы о  влиянии мутаций в  генах 
RAS-ERK-каскада на  результаты лечения больных 
ММ. Исследователи не  едины во  мнении, мутация 
в каком из генов приводит к отрицательным послед­
ствиям [11, 14, 26]. По данным настоящего исследова­
ния, при изучении категорий противоопухолевого от­
вета в выборке пациентов – кандидатов на ауто-ТГСК 
тенденция к меньшей частоте достижения полной ре­
миссии сохранялась и  в  контрольные сроки после 
трансплантации. Статистически значимые различия 
отмечены в оценке ВБП группы больных, которым про­
ведена ауто-ТГСК. Так, вероятность 2‑летней ВБП боль­
ных с  мутациями в  генах MAP-киназ была значимо 
ниже и составила 62 % против 92 % для больных без му­
таций в генах KRAS, NRAS, BRAF в одном из локусов 
опухоли. Сходные данные о худших показателях ВБП 
больных с мутациями в генах MAP-киназ по сравнению 
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с больными без мутаций опубликованы N. Li и соавт. 
в 2023 г. [25]. В то же время есть данные, напротив, де­
монстрирующие взаимосвязь между мутированным ста­
тусом этих генов и более продолжительными показате­
лями выживаемости, а также отрицающие ассоциацию 
мутаций генов KRAS, NRAS, BRAF с прогнозом течения 
ММ [15, 27]. Таким образом, этот вопрос остается откры­
тым, требует исследования на представительной выбор­
ке пациентов, получающих единообразное лечение со­
временными классами препаратов.

Заключение
Ввиду сложной генетической структуры и  про­

странственной анатомической гетерогенности ММ 

исследование опухоли различной локализации явля­
ется крайне актуальным. Жидкостная биопсия 
при ММ может применяться для поиска новых фак­
торов неблагоприятного прогноза. Такими факторами, 
вероятно, станут мутации в генах KRAS и NRAS, затра­
гивающие неклассические локусы. По данным прове­
денного исследования, при  обнаружении мутаций 
в генах MAP-киназ в какой‑либо локализации опухо­
ли отмечается тенденция к худшим показателям про­
тивоопухолевого ответа. Вероятность 2‑летней ВБП 
статистически значимо ниже при обнаружении мута­
ций в генах KRAS, NRAS, BRAF у больных – кандидатов 
на ауто-ТГСК по сравнению с пациентами без мутаций 
в исследуемых генах.
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Введение. Современные подходы к лечению неходжкинских лимфом (НХЛ) у детей учитывают морфоиммуногисто-
химические особенности опухоли, стадию и прогностическую группу риска. Но независимо от используемого про-
токола при распространенных стадиях НХЛ применяется метотрексат (МТХ) в высоких (1000–5000 мг / м2) дозах. 
Подобный подход статистически значимо повысил показатели выживаемости больных, позволяя достичь излечения 
у подавляющего большинства пациентов. Существенным недостатком МТХ является широкий спектр органной ток-
сичности, что остается клинически значимой проблемой.
Известным фактором прогноза развития токсических явлений МТХ является фармакокинетический параметр – за-
держка экскреции МТХ, которая повышает длительность воздействия препарата и вызывает усиление проявлений 
органной токсичности. Межиндивидуальная вариабельность проявлений токсичности частично может быть обуслов-
лена полиморфизмами генов, которые участвуют в метаболизме МТХ. Опубликованные данные зачастую противо-
речивы, поэтому актуальны дальнейшие исследования в этой области.
Цель исследования – определить влияние фармакогенетических маркеров на риск развития органной токсичности 
МТХ у пациентов детского возраста с различными вариантами НХЛ.
Материалы и методы. С 2020 по 2024 г. в исследование включены 103 пациента детского возраста (2–18 лет), 
которым согласно клиническим рекомендациям Минздрава России верифицирован один из вариантов НХЛ и ини-
циировано противоопухолевое лечение по протоколам полихимиотерапии с включением высокодозного МТХ.
Всем пациентам выполняли генетическое исследование методом аллель-специфичной гибридизации на биологи-
ческом микрочипе. Материалом для  исследования служила ДНК из  лимфоцитов периферической крови. Время 
забора крови для исследования не регламентировано. Проведены определение полиморфизмов генов фолатного 
цикла и метаболизма лекарственных средств: MTHFR, MTR, MTRR, SLC19A1, CYP2B6, CYP4F8, SULT1E1, SLCO1B1, а также 
оценка спектра и степени токсических явлений с использованием шкал токсичности Национального института он-
кологии (США). Выполнен статистический анализ распределения признаков и степени связи.
Результаты. Выявлена статистически значимая ассоциация задержки экскреции МТХ с  генотипом AA SLC19A1 
rs2838958. Генотипы AA и GA полиморфизма MTHFR rs1801133 выступали как фактор предрасположенности к му
козитам тяжелой степени. Генотипы AA и GA полиморфизма SLC19A1 rs2838958, генотипы CC CYP2B6 rs4803418 
и CC CYP2B6 rs4803419 определены как факторы риска развития инфекционных осложнений тяжелой степени.
Заключение. Индивидуальные особенности организма пациента, которые представлены в том числе вариабельно-
стью генов, участвующих в метаболизме лекарственных препаратов, могут влиять на фармакокинетику МТХ, степень 
и спектр органной токсичности препарата. Результаты фармакогенетических исследований могут стать инструмен-
том персонализированной терапии МТХ, адаптируя дозу препарата либо протокол сопроводительной терапии 
к индивидуальным генетическим характеристикам больного.

Ключевые слова: метотрексат, лимфома, фармакогенетика, полиморфизм генов, токсичность

Для цитирования: Симавонян З. К., Валиев Т. Т., Гурьева О. Д. и др. Фармакогенетические исследования токсичности 
метотрексата при лечении неходжкинских лимфом у детей. Онкогематология 2025;20(4):92–8.
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Pharmacogenetic studies of methotrexate toxicity in the treatment of non-Hodgkin’s lymphomas 
in children
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Background. Modern therapeutic approaches to  non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) in  children consider the  tumor 
morpho-immunohistochemical features, stage and prognostic risk group. However, regardless of  the  protocol used, 
methotrexate (MTX) is recommended in high (1000–5000 mg / m2) doses at the advanced stages of NHL. Such an approach 
has significantly increased patient survival rates, allowing for a  cure in  the  vast majority of  patients. A  serious 
disadvantage of MTX is a wide range of organ toxicity, which remains a clinically significant problem.
A  well-known factor in  predicting the  development of  MTX toxicity is  the  pharmacokinetic parameter  – delayed 
excretion of MTX, which increases the duration of drug exposure and causes increased manifestations of organ toxicity. 
Interindividual variability in toxicity may be partly due to the polymorphisms of genes involved in MTX metabolism. 
Currently published data are often contradictory, so further research in this area is relevant.
Aim. To determine the effect of pharmacogenetic markers on the risk of developing MTX organ toxicity in pediatric 
patients with different NHL variants.
Materials and methods. From 2020 to  2024, the  study included 103 pediatric patients (2 to  18 years old), who, 
according to the clinical guidelines of the Ministry of Health of Russia, were verified as having one of the NHL variants 
and initiated antitumor treatment according to chemotherapy protocols with high-dosed MTX.
Genetic testing using the allele-specific hybridization method on a biological microchip was performed on all patients. 
The material for the study was DNA from peripheral blood lymphocytes. The time of blood sampling is not regulated. 
The polymorphisms of folate cycle and drug metabolism genes (MTHFR, MTR, MTRR, SLC19A1, CYP2B6, CYP4F8, SULT1E1, 
SLCO1B1) was determined, as well as the spectrum and degree of toxic effects were assessed using the toxicity scales 
of  the  National Cancer Institute (USA), and statistical analysis of  the  distribution of  features and the  degree 
of association were performed.
Results. A significant association of delayed MTX excretion with the AA genotype of SLC19A1 rs2838958 was revealed. 
The AA and GA genotypes of the MTHFR rs1801133 polymorphism were found to be a predisposition factor to severe 
mucositis. The  AA and GA genotypes of  the  SLC19A1 rs2838958 polymorphism, and the  CC genotype of  CYP2B6 
rs4803418 and CC CYP2B6 rs4803419 are determined as risk factors for the severe infectious complications development.
Conclusion. Individual characteristics of  the patient’s organism, which are determined, among other things, by the 
variability of genes involved in drug metabolism, can affect the MTX pharmacokinetics, as well as degree and spectrum 
of organ toxicity. Information on genetic polymorphisms can become a tool for personalizing MTX therapy, adapting 
the dose of the drug or the protocol of supportive care to personal genetic patients features.

Keywords: methotrexate, lymphoma, pharmacogenetics, gene polymorphism, toxicity

For citation: Simavonyan  Z. K., Valiev  T. T., Gurieva  O. D. et  al. Pharmacogenetic studies of  methotrexate toxicity 
in  the  treatment of  non-Hodgkin’s lymphomas in  children. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(4):92–8. 
(In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-92-98

Введение
В онкогематологии метотрексат (MTX) стал одним 

из основных компонентов противоопухолевого лече­
ния острого лимфобластного лейкоза, когда в 1948 г. 
Сидни Фарбер продемонстрировал возможность до­
стижения временной ремиссии с использованием дан­
ного препарата [1]. Клиническое применение МТХ 
в высоких (более 1000 мг / м2) дозах было ограничено 
токсичностью препарата, но по мере расширения пред­
ставлений о  механизме его действия, разработки 

высокоэффективных схем сопроводительного лечения, 
включающих введение антидота (фолинат кальция), 
поддержание щелочного уровня pН крови и мочи, про­
ведение инфузионной терапии и лекарственного мо­
ниторинга, стало возможным применять МТХ в дозах 
1000–5000  мг / м2. Интеграция высокодозного МТХ 
в программы лечения позволила улучшить показатели 
выживаемости не только при остром лимфобластном 
лейкозе, но и при высокоагрессивных неходжкинских 
лимфомах (НХЛ) [2].

mailto:zarui@inbox.ru
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Эффективность терапии с включением высокодоз­
ного МТХ, несмотря на применяемые меры профи­
лактики, сопряжена с риском развития клинически 
значимой токсичности. Изменчивость фармакокине­
тики и фармакодинамики МТХ во многом определяет 
степень токсических явлений [3, 4]. Основные пути 
действия МТХ: фолатный, аденозиновый и ингиби­
рование синтеза пуринов и пиримидинов de novo [3]. 
Полиморфизмы генов, кодирующих транспортные 
белки и ферменты метаболизма МТХ, могут опреде­
лять индивидуальную вариабельность токсичности 
и эффективности МТХ [3]. Предметом многочислен­
ных исследований является оценка влияния однонук­
леотидных полиморфизмов (SNP) генов на фармако­
кинетику и фармакодинамику препарата. Выделен ряд 
генов, которые могут вносить вклад в вариабельность 
метаболизма МТХ.

Z. L. Taylor и соавт. провели анализ опубликован­
ных к 2021 г. данных о влиянии полиморфизмов генов, 
участвующих в фолатном пути и кодирующих белки-
транспортеры МТХ, на фармакокинетику препарата, 
считая задержку экскреции МТХ важнейшим предик­
тором развития токсических явлений [5] (табл. 1).

Единственным геном, варианты которого стати­
стически значимо влияли на фармакокинетику MTX, 
оказался SLCO1B1. Ген SLCO1B1 кодирует белок – пе­
реносчик органических анионов 1B1 (OATP1B1), ко­
торый расположен на мембране гепатоцитов. Субстра­
тами переносчика OATP1B1 являются эндогенные 
молекулы, такие как билирубин и эстрогены, а также 
лекарственные препараты, в первую очередь статины 
и  MTX. Варианты гена SLCO1B1 ассоциировались 
как  с  ускоренной, так и  с  замедленной экскрецией 
МТХ, и  определенные SNP этого гена включены 

Таблица 1. Влияние полиморфизма генов фолатного цикла на экскре-
цию метотрексата (МТХ) [5]

Table 1. Impact of folate cycle gene polymorphism on methotrexate (MTX) 
excretion [5]

Ген 
Gene

Полиморфный 
вариант гена 

Gene 
polymorphism

Влияние на экскрецию МТХ: 
↑ – удлинение; ↓ – ускорение 

Influence on MTX excretion: 
↑ – prolonged; ↓ – rapid

ABCB1 rs9282564 ↑

ABCG2 rs12505410 ↓

ABCG2 rs13120400 ↑

ABCG2 rs13137622 ↓

ABCG2 rs2231142 ↑

ABCC2 rs3740065 ↑ | ↓

ABCC2 rs3740066 ↑ | ↓

ABCC2 rs717620 ↑ | ↓

ABCC3 rs4793665 ↓

ABCC3 rs9895420 ↓

ABCC4 rs10219913 ↑

ABCC4 rs7317112 ↑

ABCC4 rs868853 ↓

ABCC4 rs9516519 ↑ | ↓

SLC19A1 rs1051266 ↑ | ↓

SLC19A1 rs1051296 ↑

SLC19A1 rs61510559 ↓

SLCO1A2 rs4149009 ↓

SLCO1B1 rs10841753 ↑ | ↓

SLCO1B1 rs11045787 ↑

SLCO1B1 rs11045818 ↑ | ↓

SLCO1B1 rs11045813 ↑

SLCO1B1 rs11045819 ↓

SLCO1B1 rs11045821 ↓

SLCO1B1 rs11045825 ↓

SLCO1B1 rs11045870 ↓

SLCO1B1 rs11045872 ↓

SLCO1B1 rs11045879 ↑ | ↓

SLCO1B1 rs11045892 ↓

SLCO1B1 rs11045897 ↑

SLCO1B1 rs16923647 ↓

SLCO1B1 rs17328763 ↑

SLCO1B1 rs2169969 ↓

SLCO1B1 rs2306283 ↑ | ↓

SLCO1B1 rs2900476 ↓

SLCO1B1 rs34671512 ↓

SLCO1B1 rs4149056 ↑

SLCO1B1 rs4149076 ↓

SLCO1B1 rs4149081 ↑ | ↓

SLCO1B1 rs59502379 ↑

ARID5B rs4948496 ↑

GGH rs3758149 ↑

FPGS rs1544105 ↓

MTHFD1 rs2236225 ↓

MTHFR rs1801133 ↑ | ↓

TYMS rs2790 ↓

TYMS rs34743033 ↓
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в руководство по применению симвастатина. Показа­
но, что полиморфные варианты этого гена определяют 
более 10  % межиндивидуальной вариабельности, 
что более значимо, чем негенетические переменные, 
такие как  пол, возраст, раса. Отдельные SNP гена 
SLCO1B1, которые отрицательно влияют на клеточный 
захват МТX, также ассоциировались с  замедленной 
экскрецией МТX. Авторы предлагают использовать 
эти данные в клинической практике для более ранне­
го лекарственного мониторинга у носителей данных 
SNP и последующей оптимизации поддерживающей 
терапии (например, увеличение гидратации или  до­
стижение более щелочных значений рН крови и мочи) 
в случае задержки экскреции МТX.

В другом систематическом обзоре для определения 
факторов риска развития МТХ-индуцированной ток­
сичности, помимо лекарственных взаимодействий, 
демографических данных, оценки сывороточного аль­
бумина, pH мочи, уровня сывороточного кальция, 
исследованы генетические полиморфизмы, влияющие 
не только на транспорт MTX (например, SLCO1B1), но 
и на внутриклеточный метаболизм фолатов (MTHFR), 
дифференцировку лимфоцитов (ARID5B) и метаболи­
ческие пути (UGT1A1, PNPLA3). Сделан вывод, что по­
лиморфизмы rs4149009 в  гене SLCO1A2, rs3737966 / 
 rs35134728 в  гене MTHFR, rs1051296 в  гене SLC19A1 
влияют на уровни MTX, в то время как полиморфизмы 
в  miRNA (miR-1208, miR-1206, pre-miR-323b) могут 
быть связаны с гепатотоксичностью и гематологиче­
ской токсичностью. Кроме того, метилирование ДНК 
в промоторе гена GGH может способствовать нейро­
токсичности, связанной с MTX [6].

В  2021  г. исследователи из  Китая опубликовали 
данные обзора о влиянии генетических факторов на 
метаболизм MTX у пациентов с острым лимфобласт­
ным лейкозом и НХЛ (34 исследования, 4102 пациен­
та европеоидной и азиатской рас). Результаты анализа 
12 полиморфизмов выявили, что варианты генов MTHFR 
и ABCB1 связаны с повышенным риском токсичности 
MTX, в  то  время как  полиморфизмы RFC1 и  TYMS 
ассоциированы с меньшей токсичностью [7].

Таким образом, полученные исследователями дан­
ные зачастую противоречивы, большая часть иссле­
дований ретроспективны, нет общего стандартизо­
ванного протокола исследований, что  затрудняет 
интегрирование результатов в программу противоопу­
холевого лечения.

Цель исследования – определить влияние фарма­
когенетических маркеров на риск развития органной 
токсичности МТХ у пациентов детского возраста с раз­
личными вариантами НХЛ.

Материалы и методы
С  2020 по  2024  г. в  проспективное исследование 

вошли 103 пациента в возрасте 2–18 лет, которым со­
гласно клиническим рекомендациям Минздрава Рос­
сии был впервые верифицирован диагноз того 

или иного варианта НХЛ и проведена терапия по од­
ному из протоколов полихимиотерапии с включением 
высокодозного МТХ. Доза МТХ в протоколах лечения 
составляла 1000–5000 мг / м2, введение препарата бы­
ло длительным, внутривенным в течение 24 ч. Сопро­
водительная терапия включала гипергидратацию 
(3000 мл / м2 / сут) с добавлением натрия бикарбоната 
с целевым уровнем рН мочи ≥7,0 до начала, во время 
инфузии и  до  полной элиминации МТХ; введение 
фолината кальция в начальной дозе 15 мг / м2 начиная 
с  42 ч от  начала введения МТХ и  далее каждые 6 ч 
до полной элиминации МТХ (целевой уровень МТХ 
в крови ≤0,25 мкмоль / л к 54 ч после начала введения 
МТХ включительно); исключение из сопроводитель­
ной терапии препаратов, которые могут влиять на 
фармакокинетику и / или фармакодинамику МТХ (ас­
пирин, пенициллины, триметоприм, пробенецид, 
вальпроат, тимидин, дазатиниб, иматиниба мезилат, 
омепразол). Экскрецию MTX считали замедленной, 
если концентрация препарата в сыворотке крови, опре­
деляемая методом гомогенного иммуноферментного 
анализа, составляла ≥0,25 мкмоль / л через 54 ч после 
начала введения МТХ. Для регистрации побочных эф­
фектов терапии использовали оценку состояния боль­
ного с помощью визуальных аналоговых шкал, а также 
лабораторных методов (общий и биохимический ана­
лизы крови и мочи) в соответствии со шкалой токсич­
ности Национального института онкологии США 
(Общие терминологические критерии для оценки не­
желательных явлений версии 5.0, 2018 г.).

Всем пациентам выполняли генетическое иссле­
дование методом аллель-специфичной гибридизации 
на биологических микрочипах. Исследован полимор­
физм генов фолатного цикла и метаболизма лекарст­
венных средств: MTHFR, MTR, MTRR, SLC19A1, 
CYP2B6, CYP4F8, SULT1E1, SLCO1B1. Материалом для 
исследования служила ДНК из лимфоцитов перифе­
рической крови. Время забора крови для исследования 
не регламентировано.

Статистический анализ
Для проверки согласия распределения генотипов 

с распределением, равновесным по Харди–Вайнбергу, 
использовали критерий согласия χ2 Пирсона. При ста­
тистическом анализе группы сравнивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона или точного двустороннего кри­
терия Фишера. Использовали медианы значений и ин­
терквартильный размах [25 %; 75 %]. Медианы срав­
нивали с  помощью критерия Манна–Уитни. Для 
оценки связи определенного исхода с фактором риска 
рассчитывали отношение шансов (OR) с 95 % довери­
тельным интервалом (CI). Для всех критериев различия 
считали статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
В исследуемой группе пациентов (n = 103) преоб­

ладали мальчики (74,7 %; n = 77), девочки составили 
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25,3 % (n = 26). НХЛ из  В-клеток диагностированы 
у 59,2 % (n = 61) пациентов, у остальных (40,8 %; n = 42) – 
из Т-клеток. Большинство пациентов были в возрасте 
6–12 лет – 48,5 % (n = 50); 13–18 лет – 36 % (n = 37); 
1–3 лет – 9,7 % (n = 10). Наименьшую группу соста­
вили больные в возрасте 4–5 лет – 5,8 % (n = 6).

В соответствии с протоколом терапии в зависи­
мости от прогностической группы риска все пациен­
ты получили лечение с включением высокодозного 
МТХ. МТХ в  дозе 1000  мг / м2 использован в  32  %  
(n = 33) случаев; 2000 мг / м2 – в 3 % (n = 3); 5000 мг / м2 – 
в 65 % (n = 67).

При  изучении зависимости времени экскреции 
МТХ, спектра и степени токсичности препарата от на­
личия полиморфных вариантов генов определена ста­
тистически значимая ассоциация задержки экскреции 
более 54 ч у  пациентов с  генотипом AA SLC19A1 
rs2838958 (задержка экскреции наблюдалась у 48,6 % 
носителей генотипа AA по сравнению с 23,5 % среди 
носителей генотипов GG и AG; p = 0,033; OR 3,069; 
95 % CI [1,289; 7,312]) (рис. 1). Медиана экскреции для 
носителей генотипа AA полиморфизма SLC19A1 rs2838958 
составила 54 [48; 72] ч по сравнению с 48 [48; 54] ч для но­
сителей AG- и GG-генотипов; p = 0,025 (рис. 2).

Для полиморфизма MTHFR rs1801133 обнаружена 
ассоциация со степенью тяжести мукозитов. Так, му­
козиты III–IV степеней регистрировались у  40,0 % 
носителей генотипов AA и GA по сравнению с 18,8 % 
у носителей генотипа GG (p = 0,039; OR 2,889; 95 % CI 
[1,170; 7,131]).

Кроме того, для 3 полиморфизмов обнаружена ас­
социация с  тяжестью инфекционных осложнений. 
У  82,9  % носителей генотипов AA и  GA SLC19A1 

rs2838958 отмечались инфекционные осложнения III–
V степеней, тогда как при носительстве генотипа GG – 
в 2 раза реже – 42,9 % (p = 0,017; OR 4,600; 95 % CI 
[1,428; 14,817]). При  исследовании полиморфизма 
CYP2B6 rs4803418 выявлено, что III–V степени инфек­
ционных осложнений регистрировались у 90,3 % па­
циентов – носителей генотипа CC, тогда как при об­
наружении генотипов GG и CG указанные степени 
инфекционных осложнений отмечались в 70,0 % слу­
чаев (p = 0,028; OR 2,889; 95 % CI [1,170; 7,131]). Также 
III–V степени инфекционных осложнений отмечались 
при  терапии с  включением высокодозного МТХ 
у  92,6  % носителей генотипа CC полиморфизма 
CYP2B6 rs4803419 по  сравнению с  70,0 % носителей 
генотипов TT и CT (p = 0,024; OR = 6,500; 95 % CI 
[1,427; 29,609]).

При оценке распределения степеней токсичности 
в зависимости от времени экскреции МТХ получены 
следующие данные: за исключением гепатотоксично­
сти, наблюдалось большее число случаев токсичности 
тяжелой степени при задержке экскреции МТХ (рис. 3). 
Однако в нашей выборке больных только для нейро­
токсичности достигнуто статистически значимое раз­
личие в частоте случаев задержки экскреции: в 28,8 % 
задержка экскреции МТХ не ассоциировалась с ней­
ротоксичностью, а в 66,7 % случаев определялась ней­
ротоксичность I–IV степеней (p = 0,029).

Обсуждение
Персонализированный подход к терапии пациен­

тов, особенно с учетом данных генетических исследо­
ваний, является приоритетным направлением развития 
медицины. Факторами персонализации в онкологии 

Рис. 1. Распределение экскреции метотрексата в зависимости от генотипа пациента
Fig. 1. Distribution of methotrexate excretion depending on patient genotype
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могут быть как морфоиммуногистохимические и ге­
нетические особенности опухоли, так и индивидуальные 
особенности организма пациента, которые определе­
ны в том числе вариабельностью генов, участвующих 
в метаболизме лекарственных препаратов. Например, 
Управление по санитарному надзору за качеством пи­
щевых продуктов и  медикаментов США включило 
информацию о генетических вариантах генов TPMT 
(для  азатиоприна, 6‑меркаптопурина и  тиогуанина) 
и NUDT15 (для 6‑меркаптопурина и тиогуанина) в со­
ответствующие инструкции лекарственных средств. 
Фармакогенетические ассоциации (включая Консор­
циум по внедрению фармакогенетических исследований 
в клиническую практику) рекомендуют снижение дозы 
препарата для лиц с низкой или недостаточной актив­
ностью фермента TPMT или NUDT15, определяемой 
при генотипировании TPMT и / или NUDT15 [8].

Известные клинические факторы прогноза разви­
тия органной токсичности не  могут объяснить весь 
спектр межиндивидуальной вариабельности токси­
ческих явлений при  терапии высокодозным МТХ. 
Данные о полиморфизмах генов метаболизма лекар­
ственных препаратов могут стать инструментом про­
гнозирования развития МТХ-индуцированной ток­
сичности. В  настоящем исследовании получены 
данные о том, что генотип AA SLC19A1 rs2838958 ас­
социирован с задержкой экскреции МТХ, что обуслов­
ливает увеличение риска органной токсичности. Гено­
типы AA и  GA полиморфизма MTHFR rs1801133 
выступили как фактор риска развития мукозита тяже­
лой степени. Генотипы AA и  GA полиморфизма 
SLC19A1 rs2838958, генотипы CC CYP2B6 rs4803418 
и CC CYP2B6 rs4803419 определены как факторы риска 
инфекционных осложнений тяжелой степени.

Рис. 2. Медиана экскреции метотрексата в общей выборке больных (а) и в зависимости от носительства генотипа SLC19A1 rs2838958 (б)
Fig. 2. Median methotrexate excretion in the total patients cohort (а) and depending on the SLC19A1 rs2838958 genotype (б)

Рис. 3. Распределение случаев задержки (>54 ч) экскреции и нормальной (≤54 ч) экскреции метотрексата среди пациентов с различными вари-
антами токсичности
Fig. 3. Distribution of cases with delayed (>54 hours) and normal (≤54 hours) methotrexate excretion among patients with different variants of toxicity
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Заключение
Таким образом, полученные в настоящем иссле­

довании данные о генетических полиморфизмах мо­
гли бы влиять на коррекцию дозы МТХ как в сторону 
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увеличения, так и уменьшения; изменение тайминга ле­
карственного мониторинга и введения антидота (фолинат 
кальция); коррекцию инфузионной терапии; превентив­
ное назначение нейро- либо гепатопротекторов.
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Поражение почек у пациентов с множественной 
миеломой, ассоциированное с болезнью депозитов 
легких цепей, С3‑гломерулопатией

А. В. Попова, М. В. Соловьев, Н. К. Арутюнян, М. В. Соловьева, И. Г. Рехтина, Л. П. Менделеева

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

К о н т а к т ы :	 Анастасия Валерьевна Попова nastya199popova@mail.ru

Введение. Нарушение функции почек – частое проявление множественной миеломы (ММ). Поражение почек наи-
более часто ассоциировано с каст-нефропатией, однако наряду с этим встречаются и более редкие формы, такие 
как болезнь депозитов легких цепей (БДЛЦ) и С3‑гломерулопатия (С3‑ГП). По данным ряда исследований, пациен-
ты с данными формами поражения почек характеризуются более частым развитием терминальной почечной недо-
статочности и отличаются худшим прогнозом в отношении восстановления функции органа.
Цель исследования – оценить эффективность индукционной терапии таргетными препаратами с последующей 
консолидацией высокодозным мелфаланом и аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) у пациентов с ММ и нефропатией, ассоциированной с БДЛЦ и С3‑ГП.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы медицинские данные 3 пациентов с ММ и нефропатией, 
обусловленной БДЛЦ (2 случая) и С3‑ГП (1 случай), получивших курсы индукционной терапии с последующей ауто-
ТГСК.
Результаты. В дебюте заболевания нарушение функции почек со снижением скорости клубочковой фильтрации 
выявлено у всех 3 пациентов, в 1 случае – анурия. Заместительная почечная терапия проводилась всем больным. 
После индукции полная гематологическая ремиссия достигнута у 2 пациентов, очень хорошая частичная ремиссия – 
у 1 больного ММ в сочетании с С3‑ГП. В 2 случаях из 3 прекращены сеансы заместительной почечной терапии. 
На 100‑й день после ауто-ТГСК у 2 пациентов с БДЛЦ сохранялась полная гематологическая ремиссия, при С3‑ГП – 
углубление ответа до строгой полной ремиссии. У всех пациентов достигнут почечный ответ, потребность в заме-
стительной почечной терапии отсутствовала. При длительном наблюдении (23–82 мес) 1 пациент сохранил достиг-
нутый эффект, у 2 больных выявлен рецидив заболевания на сроках 2,5 и 2 года после ауто-ТГСК.
Заключение. Пациенты с ММ и нефропатией, ассоциированной с БДЛЦ или С3‑ГП, характеризуются тяжелыми на-
рушениями функции почек, зачастую с потребностью в заместительной почечной терапии, что диктует необходимость 
более тщательного обследования больных при отсутствии типичных признаков каст-нефропатии. Комплексная терапия 
с применением ауто-ТГСК у молодых, соматически сохранных пациентов с ММ при нефропатии, ассоциированной с БДЛЦ 
и С3‑ГП, позволяет добиться глубокого гематологического ответа, приводит к улучшению функции почек.

Ключевые слова: множественная миелома, нефропатия, болезнь депозитов легких цепей, С3‑гломерулопатия, 
терминальная почечная недостаточность, аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Для цитирования: Попова А. В., Соловьев М. В., Арутюнян Н. К. и др. Поражение почек у пациентов с множественной 
миеломой, ассоциированное с болезнью депозитов легких цепей, С3‑гломерулопатией. Онкогематология 2025;20(4): 
99–107.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-99-107

Kidney damage in patients with multiple myeloma associated with light chain deposition disease 
and C3 glomerulopathy

A. V. Popova, M. V. Solovev, N. K. Arutyunyan, M. V. Soloveva, I. G. Rekhtina, L. P. Mendeleeva

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

C o n t a c t s :	 Anastasia Valerevna Popova nastya199popova@mail.ru

Background. Kidney dysfunction is a common manifestation of multiple myeloma (MM). Kidney damage in MM is most 
often associated with cast nephropathy; however, rarer forms such as light chain deposition disease (LCDD) and 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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C3 glomerulopathy (C3 GP) also occur. According to several studies, patients with these forms of kidney damage more 
frequently develop end-stage renal disease and have a worse prognosis for kidney function recovery.
Aim. To  evaluate the  efficacy of  induction therapy with targeted drugs followed by consolidation with high-dose 
melphalan and autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) in patients with MM and nephropathy 
associated with LCDD and C3 GP.
Materials and methods. Medical data from 3 patients with MM and nephropathy caused by LCDD (2 cases) and C3 GP (1 case) 
who received induction therapy followed by auto-HSCT were retrospectively analyzed.
Results. At disease onset, impaired kidney function with reduced glomerular filtration rate was detected in all 3 patients; 
1 case presented with anuria. All patients received renal replacement therapy. After induction, complete hematologic 
response was achieved in 2 patients and very good partial response in 1 patient with MM and C3 GP. Renal replacement 
therapy was discontinued in  2 out of  3 cases. On the  100th day after auto-HSCT, hematologic complete response 
persisted in 2 patients with LCDD; in the C3 GP case, the response deepened to stringent complete response. All patients 
achieved renal response, with no need for renal replacement therapy. During long-term follow-up (23–82 months), 1 patient 
maintained the achieved response, while 2 patients relapsed at 2.5 and 2 years post-auto-HSCT, respectively.
Conclusion. Multiple myeloma patients with LCDD- or C3 GP-associated nephropathy exhibit severe kidney dysfunction, 
often requiring renal replacement therapy, necessitating thorough evaluation in the absence of typical cast nephropathy 
features. Comprehensive therapy including auto-HSCT in young, fit MM patients with LCDD- or C3 GP-associated nephropathy 
enables deep hematologic response and improves renal function.

Keywords: multiple myeloma, nephropathy, light chain deposition disease, C3 glomerulopathy, end-stage renal disease, 
autologous hematopoietic stem cell transplantation

For citation: Popova  A. V., Solovev M.V., Arutyunyan  N. K. et  al. Kidney damage in  patients with multiple myeloma 
associated with light chain deposition disease and C3 glomerulopathy. Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(4): 
99–107. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-99-107

Введение
Множественная миелома (ММ)  – В-клеточная 

злокачественная опухоль, морфологическим субстра­
том которой являются плазматические клетки, проду­
цирующие моноклональный иммуноглобулин [1].

Клинические симптомы заболевания разнообраз­
ны. Нарушение функции почек, часто являющееся 
начальным проявлением ММ, определяется в 20–50 % 
случаев, при этом 10 % пациентов нуждаются в заме­
стительной почечной терапии (ЗПТ) [2–4]. В структу­
ре поражений почек при этом заболевании наиболее 
частыми причинами являются каст-нефропатия (40–
63 % случаев), болезнь депозитов легких цепей (БДЛЦ) 
(20–25  %), амилоидоз (15–35  %). Наряду с  этим 
встречаются более редкие формы, к которым относят 
криоглобулинемический гломерулонефрит, прокси­
мальную тубулопатию (синдром Фанкони), кристал­
лический гистиоцитоз, иммунотактоидную нефропа­
тию, фибриллярный гломерулонефрит и  др. Также 
встречаются сочетания разных вариантов нефропа­
тий [5, 6].

Разный характер морфологических изменений 
в почках оказывает влияние на клиническое течение 
ММ, почечные исходы. Так, при своевременной диаг­
ностике и адекватной терапии почечная дисфункция, 
ассоциированная с  каст-нефропатией, может быть 
потенциально обратима. В то же время при нефропа­
тии, ассоциированной с  БДЛЦ, AL-амилоидозом 
и другими формами, почечные исходы гораздо хуже: 
необратимое угнетение функции почек с  развитием 
терминальной почечной недостаточности (ТПН) и по­
требностью в ЗПТ [7].

Болезнь депозитов легких цепей характеризуется 
отложением неамилоидных моноклональных легких 
цепей иммуноглобулинов (преимущественно κ-типа) 
вдоль базальных мембран в почках, печени, сердце, 
легких [8]. Нарушение функции почек, происходящее 
во время процесса фильтрации плазмы, связано с про­
грессирующим накоплением свободных легких цепей 
(СЛЦ) иммуноглобулинов в почечных канальцах, клу­
бочках, интерстиции, сосудах [8]. У большинства па­
циентов с  БДЛЦ выявляются клубочковая протеин­
урия, микрогематурия, нефротический синдром 
и  быстрое ухудшение почечной функции вплоть 
до ТПН. Среднее время до развития ТПН составляет 
2,7 года, при этом 5‑летняя выживаемость без ТПН – 
37 % [8].

Морфологическим проявлением БДЛЦ при  све­
товой микроскопии наиболее часто является нодуляр­
ный гломерулосклероз с утолщением или без утолще­
ния базальной мембраны клубочка. Дополнительно 
могут быть обнаружены расширение мезангиального 
матрикса, утолщение базальной мембраны и атрофия 
канальцев [9]. При иммунофлуоресцентном исследо­
вании биоптата почки выявляются линейные отложе­
ния эозинофильных, окрашивающихся периодической 
кислотой Шиффа СЛЦ иммуноглобулинов вдоль ба­
зальной мембраны канальцев [9]. Отложения преоб­
ладают вокруг дистальных канальцев, петель Генле 
(95 % случаев), базальных мембран клубочков (82 %), 
сосудистой стенки (63 %), по периферии мезангиаль­
ных узелков (40 %) [9]. Депозиты СЛЦ можно обнару­
жить и при электронной микроскопии в виде неорга­
низованных отложений гранулярного характера вдоль 
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базальной мембраны клубочка (74 %), внешней части 
базальной мембраны канальцев (56 %) и сосудистой 
стенки (34 %) [8].

Болезнь депозитов легких цепей характеризуется 
неблагоприятным прогнозом [10–13]. В ретроспектив­
ное исследование экспертами клиники Майо включен 
51 пациент с БДЛЦ в возрасте 22–83 лет (медиана – 
55  лет). Средняя концентрация креатинина в сыво­
ротке крови на  момент биопсии почки составляла 
344,8  (80–875) мкмоль / л. Почечная недостаточ­
ность, определяемая по  концентрации креатинина 
>106 мкмоль / л (>1,2 мг / дл), при диагностике выявле­
на у  97 % исследуемых. Процедуры ЗПТ на  момент 
верификации диагноза требовались 16 % пациентов. 
В 56 % случаев проводили противомиеломную или им­
муносупрессивную терапию, в 31 % случаев – аутоло­
гичную трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК) без  предшествующей терапии; 
не получали терапию 13 % пациентов. После лечения 
чуть более половины (58 %) пациентов достигли ста­
билизации или улучшения почечной функции, ухудше­
ние функции почек зафиксировано у 4 % пациентов, 
развитие ТПН выявлено более чем в трети (38 %) слу­
чаев за 34 мес наблюдения (медиана 6 мес). Трансплан­
тация почки выполнена 3 пациентам с  ТПН. Смер­
тельный исход констатирован у  31  % пациентов 
в среднем в течение 20 мес наблюдения [10].

Для лечения БДЛЦ применяются комбинации пре­
паратов, включающие ингибиторы протеасом, имму­
номодуляторы, алкилирующие агенты, глюкокорти­
коиды с  возможностью выполнения терапии 
высокодозным мелфаланом с ауто-ТГСК у соматиче­
ски сохранных больных [14]. Применение ингибиторов 
протеасом, таких как бортезомиб, демонстрирует бы­
строе достижение гематологического ответа при зна­
чительном снижении содержания СЛЦ иммуноглобу­
линов в  сыворотке крови и / или  моче в  небольших 
сериях наблюдений [14, 15]. Бортезомиб позволяет 
увеличить скорость достижения гематологического 
ответа, значительно снизить протеинурию и улучшить 
функцию почек перед ауто-ТГСК [14]. Эффект терапии 
высокодозным мелфаланом с  ауто-ТГСК у  больных 
БДЛЦ заключается в возможности достижения глубо­
кого гематологического ответа, значительном улучше­
нии функции почек [16, 17].

Одной из  наиболее крупных работ по изучению 
результатов ауто-ТГСК у пациентов с БДЛЦ являет­
ся  ретроспективное многоцентровое исследование 
L. Garderet и соавт., в котором проанализированы от­
даленные результаты ауто-ТГСК у 51 пациента. Меди­
ана возраста больных на  момент выполнения ауто-
ТГСК составила 55 (49–61) лет. БДЛЦ в 62 % случаев 
сочеталась с  ММ, в  8  %  – с  тлеющей миеломой, 
в 30 % – с моноклональной гаммапатией. На момент 
диагностики у всех пациентов выявлены нарушения 
функции почек: медиана концентрации креатинина 
составила 233 мкмоль / л, медиана скорости клубочко­

вой фильтрации (СКФ) – 44 мл / мин, ЗПТ выполнялась 
в 53 % случаев. Индукционная терапия проводилась 
95 % пациентов, при этом в 89 % случаев применя­
лись бортезомибсодержащие схемы (комбинация 
бортезомиба с иммуномодуляторами, алкилаторами 
и дексаметазоном); реже использовались комбинации 
алкилирующих агентов, иммуномодуляторов с дек­
саметазоном (2 %), винкристин, адриабластин, декса­
метазон (VAD) – 2 % и монотерапия дексаметазоном – 
2 %. В 4 случаях выполнялись 2 линии индукционной 
терапии. После этапа индукции отмечено снижение 
частоты проводимых сеансов ЗПТ до  45  %. Гема­
тологическая полная ремиссия (ПР) достигнута 
у 12 % пациентов, очень хорошая частичная ремиссия 
(ОХЧР) – у 29 %, частичная ремиссия (ЧР) – у 31 %, 
стабилизация – у 16 %, прогрессирование – у 6 %. На 
100‑й день после ауто-ТГСК частота ПР составила 
43,6 %, ОХЧР – 23,1 %, ЧР – 33,3 %. Стабилизация 
констатирована в 28 % случаев, у 3 пациентов выявле­
но прогрессирование заболевания. Улучшение почеч­
ной функции наблюдалось у 11 % пациентов: полный 
ответ – в 4 % случаев, минимальный ответ – в 7 %. 
Результаты анализа показателей выживаемости про­
демонстрировали 6‑летнюю общую выживаемость 
88 % (95 % доверительный интервал 78–98), 6‑летнюю 
выживаемость без прогрессирования – 44 % (95 % до­
верительный интервал 28–60 %) [17].

Повреждение почек в  ряде случаев обусловлено 
и С3‑гломерулопатией (С3‑ГП), которая может соче­
таться с ММ, моноклональной гаммапатией. Это крайне 
редкое заболевание, возникающее в результате отло­
жения в клубочках почек компонента С3, сопровожда­
ющееся гиперактивацией каскада альтернативного 
пути комплемента [18].

Почечная дисфункция при С3‑ГП может варьировать 
от бессимптомной гематурии и протеинурии c сохранной 
функцией почек до нефротического или острого нефри­
тического синдрома с фульминантным течением и быс­
трым развитием ТПН [19, 20]. Ведущим проявлением 
является сочетание гематурии и протеинурии при сохра­
ненной СКФ [21]. Ряд авторов описывают дебют C3‑ГП 
со значимым снижением СКФ [22, 23].

В 2013 г. опубликованы данные международного 
консенсуса, касающиеся основных диагностических 
методов и критериев выявления С3‑ГП [21].

При световой микроскопии наиболее часто встре­
чающийся паттерн – мембранопролиферативный гло­
мерулонефрит, но могут выявляться и такие варианты, 
как диффузный пролиферативный гломерулонефрит, 
гломерулонефрит с полулуниями и мезангиопролифе­
ративный гломерулонефрит. В редких случаях при све­
товой микроскопии изменения могут не  обнаружи­
ваться [20, 23, 24]. При  иммунофлуоресцентном 
исследовании выявляется доминирование свечения 
С3‑компонента комплемента: интенсивность свечения 
C3 должна быть на 2 и более порядков выше, чем лю­
бого другого иммунореактанта [22].
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Генетическая диагностика проводится не  только 
в  целях установления или подтверждения диагноза, 
но и для стратификации пациентов по потенциально­
му ответу на  терапию. К  наиболее частым относят 
перестройки генов, кодирующих такие факторы, как 
H, I, B, СFHR5, C3 и диацилглицеролкиназа ε, при 
этом наиболее патогенными являются мутации в С3 
и CFHR [22].

В  качестве дополнительного диагностического 
критерия используется определение концентрации 
компонентов комплемента в  крови. У  большинства 
пациентов выявляется снижение С3‑компонента 
при нормальной концентрации С4‑компонента. Одна­
ко нормальные значения компонентов комплемента 
не исключают наличия С3‑ГП [23].

В большинстве исследований описываются небла­
гоприятные отдаленные исходы у пациентов с С3‑ГП 
и  частое прогрессирование почечной дисфункции 
до ТПН [22, 24–27]. Так, у трети пациентов на момент 
верификации диагноза выявляется протеинурия не­
фротического диапазона и / или почечная недостаточ­
ность. При этом у 40 % пациентов развивается ТПН 
в течение 4–8 лет после установления диагноза [25].

Вопрос о лечении таких пациентов остается откры­
тым, поскольку существующие подходы к  лечению 
многообразны, при этом почечные исходы неудовлет­
ворительны [28–33]. Опубликованы сообщения о том, 
что противомиеломная терапия имеет преимущество 
в частоте достижения почечного ответа, длительности 
выживаемости без ТПН по сравнению с другими ва­
риантами лечения [32]. В мировой литературе сущест­
вуют единичные публикации, посвященные оценке 
результатов лечения пациентов с ММ и поражением 
почек, обусловленным С3‑ГП. В  них отмечается, 
что ауто-ТГСК позволяет достичь глубокого гемато­
логического и почечного ответа [34, 35].

Так, M. Hamzi и соавт. опубликовали данные кли­
нического наблюдения 32‑летнего пациента с ММ, 
у которого при морфологическом и иммунофлуорес­
центном исследованиях нефробиоптата выявлена 
С3‑ГП. В дебюте заболевания отмечалось выраженное 
нарушение функции почек: концентрация креатинина 
398 мкмоль / л, суточная протеинурия нефротического 
значения (10 г / сут), гипоальбуминемия до 30 г / л. По­
сле исключения ревматологических, инфекционных 
причин поражения почек выявлена ММ на основании 
обнаружения 90 % плазматических клеток в  миело­
грамме, наличия CRAB-синдрома (гиперкальциемия 
до 13,3 мг / дл, анемия (уровень гемоглобина до 82 г / л), 
почечная недостаточность, очаги остеодеструкции 
по данным компьютерной томографии костей скелета). 
Дополнительно проведены иммунологические иссле­
дования: выявлено снижение концентрации С3‑ком­
понента комплемента до  0,55 г / л при  нормальной 
концентрации C4‑компонента. Выполнена биопсия 
почки, выявлен мембранопролиферативный гломеру­
лонефрит с изолированными отложениями С3‑компо­

нента, что позволило установить причину почечного 
повреждения, вызванного С3‑ГП. После проведенного 
индукционного лечения по схеме талидомид + цикло­
фосфамид + дексаметазон в течение 9 мес отмечены 
снижение азотемии, нормализация концентрации 
С3‑компонента в крови к 6 мес лечения. После завер­
шения индукционного этапа выполнена ауто-ТГСК. 
На сроке 12 мес после ауто-ТГСК достигнута гемато­
логическая ПР, констатированы дальнейшее улучше­
ние почечной функции, регресс нефротического син­
дрома [35].

Таким образом, помимо наиболее часто встреча­
ющейся каст-нефропатии, вариантами поражения 
почек при ММ могут быть такие редкие формы, как 
БДЛЦ, С3‑ГП. При данных формах поражения почек 
чаще отмечается тяжелая почечная недостаточность, 
зачастую с формированием ТПН и потребностью в се­
ансах ЗПТ. При этом почечный ответ на терапию не­
однозначен. При БДЛЦ курсы индукционной терапии 
с ауто-ТГСК могут способствовать предотвращению 
развития ТПН и улучшению почечной функции. Эф­
фективность терапии пациентов с ММ и поражением 
почек, ассоциированным с С3‑ГП, мало изучена в си­
лу редкости патологии. Единичные сообщения о ре­
зультатах лечения пациентов с ММ и  нефропатией, 
ассоциированной с С3‑ГП, позволяют предположить, 
что включение ауто-ТГСК как метода консолидации 
в программную терапию может приводить к достижению 
глубокого гематологического и почечного ответа.

Цель исследования – оценить эффективность ин­
дукционной терапии таргетными препаратами с по­
следующей консолидацией высокодозным мелфаланом 
и ауто-ТГСК у пациентов с ММ и нефропатией, ассо­
циированной с БДЛЦ и С3‑ГП.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы медицинские 

карты 687 пациентов с плазмоклеточными опухолями, 
получавших лечение и наблюдавшихся в отделе химио­
терапии парапротеинемических гемобластозов НМИЦ 
гематологии в период 2001–2023 гг. В 2 случаях диаг­
ностирована ММ в сочетании с БДЛЦ, в 1 случае – 
ММ в сочетании с С3‑ГП. Каждому больному выпол­
нены пункция костного мозга с  цитологическим 
исследованием, трепанобиопсия с  гистологическим 
исследованием биоптата, рентгенологическое иссле­
дование костей скелета (компьютерная томография 
или рентгенография), иммунохимическое исследова­
ние крови и мочи, определение содержания СЛЦ им­
муноглобулинов в крови. Во всех случаях проведена 
оценка почечной функции, включавшая определение 
концентрации креатинина, расчет СКФ по формуле 
CKD-EPI, определение суточной протеинурии.

Диагноз БДЛЦ подтвержден гистологическим и им­
мунофлуоресцентным исследованиями биоптата почки 
в каждом случае при исключении признаков каст-не­
фропатии. Пациенту 1 биопсия почки выполнена после 
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проведения 1 курса противомиеломной терапии ввиду 
прогрессивно нарастающей азотемии, развития ану­
рии, выявления высокого уровня секреции СЛЦ κ. 
В  случае 2 нефробиопсия проведена для  уточнения 
генеза почечной недостаточности ввиду стремитель­
ного повышения азотемии и развития ТПН в течение 
2 мес с момента дебюта заболевания.

Верификацию С3‑ГП проводили с помощью ги­
стологического и  гистохимического исследований 
нефробиоптата, а также иммунологического исследо­
вания крови. Биопсия почки пациенту 3 выполнена 
после 2 курсов противомиеломной терапии в  связи 
с отсутствием почечного ответа.

В  2 случаях проведена индукционная терапия 
по схеме бортезомиб + циклофосфамид + дексамета­
зон (VCD), у  1 пациента применена схема, включа­
ющая как бортезомиб, так и леналидомид (VRd). Про­
цедуру мобилизации CD34+-клеток проводили 
по схеме гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (10 мкг / кг / сут) у 2 пациентов, в 1 случае (па­
циент 1) использована схема циклофосфамид 2 г / м2 + 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
(5  мкг / кг / сут). Медиана количества заготовленных 
CD34+-клеток составила 5,5 (2,97–6,9) млн / кг. Пред­
трансплантационное кондиционирование проводили 
мелфаланом в  дозе 140  мг / м2 (пациенты 1, 3) или 
200 мг / м2 (пациент 2). Оценку гематологического и по­
чечного ответа проводили на момент завершения ин­
дукционной терапии, на 100‑й день после ауто-ТГСК 
и при дальнейшем наблюдении каждые 3–4 мес.

Результаты
Проанализированы результаты лечения 2 пациен­

тов с  ММ в  сочетании с  БДЛЦ и  1 пациента с  ММ 
в сочетании с С3‑ГП в возрасте 34, 42 и 52 лет соответ­
ственно. Характеристика пациентов в дебюте заболе­
вания представлена в табл. 1.

Причиной обращения к  врачу в  каждом случае 
явилось нарушение функции почек. В  случае 1 вы­
явлена анурия. Всем пациентам проводилась ЗПТ  
с частотой 3 раза в неделю. У всех больных присутст­
вовала гиперазотемия: концентрация креатинина 
800–948 мкмоль / л; СКФ 4–7 мл / мин.

При гистологическом и иммунофлуоресцентном 
исследованиях биоптата почки во всех случаях БДЛЦ 
выявлен узелковый гломерулосклероз. Вдоль базаль­
ных мембран отмечено отложение СЛЦ иммуногло­
булинов. Признаки каст-нефропатии не обнаружены 
ни в одном образце. При исследовании нефробиопта­
та при  С3‑ГП выявлен мембранопролиферативный 
гломерулонефрит с  изолированными отложениями 
С3‑компонента комплемента. По результатам имму­
нологического исследования крови дополнительно 
зафиксировано снижение концентрации С3‑компо­
нента комплемента.

Множественная миелома верифицирована у 3 боль­
ных в  соответствии с  критериями Международной 

группы по изучению миеломы (2014): наличие плаз­
матических клеток в  костном мозге в  дебюте 12,8–
58 %, распространенный остеодеструктивный процесс 
во всех случаях. При гистологическом исследовании 
трепанобиоптата в 2 случаях (пациенты 2, 3) выявлена 
гиперклеточность костного мозга за счет инфильтра­
ции зрелыми плазматическими клетками.

Характеристика гематологического и почечно­
го ответа на  разных этапах лечения представлена 
в табл. 2.

После индукционной терапии частота общего ге­
матологического ответа составила 100 %: больные ММ 
и БДЛЦ достигли ПР, пациент с ММ и С3‑ГП – ОХЧР. 
В 2 случаях нивелирована потребность в ЗПТ: у паци­
ента 1 после 4 курсов VCD сеансы ЗПТ проводились 
с  частотой 2 раза в  неделю, после 9 курсов  – 1 раз 
в  неделю с  последующей отменой; пациенту 3 ЗПТ 
прекращена после 3 курсов VRd.

После проведения процедуры мобилизации и сбо­
ра стволовых кроветворных клеток всем больным 
выполнена ауто-ТГСК. Сроки от момента верифика­
ции диагноза до выполнения ауто-ТГСК составили 
8–11 мес.

На  100‑й день после ауто-ТГСК во  всех случаях 
ММ в сочетании с БДЛЦ сохранена гематологическая 
ПР, в случае ММ и С3‑ГП ответ углублен до строгой 
ПР. У  пациента 2 отмечено повышение СКФ, пре­
кращены сеансы ЗПТ. Пациентам 1 и 2 проводилась 
поддерживающая терапия леналидомидом в течение 
6 и 24 мес после ауто-ТГСК соответственно.

Медиана времени наблюдения за пациентами со­
ставила 30 (23–82) мес. В отдаленные сроки наблюде­
ния (6,5 года после ауто-ТГСК) у пациента 1 сохранял­
ся достигнутый гематологический и почечный ответ. 
Отмечены дальнейшие снижение концентрации креа­
тинина и  повышение СКФ. У  пациентов 2 и  3 при 
контрольном обследовании через 2,5 года после ауто-
ТГСК выявлен рецидив заболевания: возобновление 
секреции СЛЦ и  снижение СКФ. Начата таргетная 
противорецидивная терапия. У пациента 3 через 2 го­
да после ауто-ТГСК зафиксировано возобновление 
секреции парапротеина в крови при отсутствии уве­
личения азотемии.

Обсуждение
Болезнь депозитов легких цепей и  С3‑ГП могут 

быть как самостоятельными нозологиями, так и об­
условливать развитие нефропатии у больных ММ и мо­
ноклональной гаммапатией. Поражение почек 
при этом оказывает влияние на исходы заболевания 
за  счет формирования почечной недостаточности. 
В качестве основных схем лечения для такой категории 
пациентов рассматриваются схемы терапии ММ с по­
следующей ауто-ТГСК либо без нее. Однако при дли­
тельном наблюдении по завершении терапии у части 
пациентов отмечается рецидив заболевания с разви­
тием ТПН.
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов с множественной миеломой (ММ) и нефропатией, ассоциированной с болезнью депозитов легких 
цепей (БДЛЦ) (n = 2) и С3‑гломерулопатией (С3‑ГП) (n = 1), на момент диагностики заболевания

Table 1. Characteristics of patients with multiple myeloma (MM) and light chain deposition disease (LCDD) (n = 2) or C3 glomerulopathy (C3 GP) (n = 1) 
associated nephropathy at diagnosis

Параметр 
Parameter

Значение в дебюте заболевания 
Value at the disease onset

Номер пациента 
Patient No.

1 2 3

Диагноз 
Diagnosis

ММ + БДЛЦ 
MM + LCDD

ММ + БДЛЦ 
MM + LCDD

ММ + С3‑ГП 
MM + C3 GP

Возраст на момент дебюта, лет 
Age at onset, years

34 42 52

Пол 
Gender

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Время от первых симптомов до установления диагноза, мес 
Time from symptoms to diagnosis, months

2 1 8

Содержание плазматических клеток в костном мозге,  % 
Plasma cells in bone marrow,  %

13,6 12,8 58

Секреция парапротеина, г / л 
Paraprotein secretion, g / L

0 BJk, следы 
BJk, traces

Gƛ – 36,3

Секреция СЛЦ, мг / л 
Serum FLC, mg / L

СЛЦ κ – 666 
FLC κ – 666

СЛЦ κ – 8450 
FLC κ – 8450

СЛЦ ƛ – 855 
FLC ƛ – 855

Разница между вовлеченными и невовлеченными СЛЦ 
FLC difference (involved / uninvolved) 

657,7 8399,5 835,6

Концентрация креатинина, мкмоль / л 
Creatinine, μmol / L

800 948 924

СКФ (CKD-EPI), мл / мин 
GFR (CKD-EPI), mL / min

7 4 5

Суточная протеинурия, г / сут 
24‑hour proteinuria, g / day

Анурия 
Anuria

0,57 1,6

Потребность в ЗПТ 
RRT required

+ + +

Концентрация С3‑компонента, г/л (норма: 0,82–1,85) 
Serum C3, g / L (normal: 0,82–1,85) 

Не исследовано 
Not tested

Не исследова­
но 

Not tested
0,24

Индукционная терапия 
Induction therapy

9 VCD, 1 Dex 10 VCD 6 VRd

Примечание. СЛЦ – свободные легкие цепи; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ЗПТ – заместительная почечная 
терапия; VCD – бортезомиб + циклофосфамид + дексаметазон; Dex – дексаметазон; VRd – бортезомиб + леналидомид + 
дексаметазон. 
Note. FLC – free light chains; GFR – glomerular filtration rate; RRT – renal replacement therapy; VCD – bortezomib + cyclophosphamide + 
dexametasone; Dex – dexamethasone; VRd – bortezomib + lenalidomide + dexamethasone.

По  результатам ретроспективных исследований 
включение в программу терапии ауто-ТГСК при БДЛЦ 
позволяет добиться увеличения частоты гематологи­
ческого ответа до 65–85 %, способствовать предотвра­
щению развития ТПН и улучшению почечной функции 
[17, 18]. Эффективность ауто-ТГСК в терапии пациен­
тов с ММ в сочетании с С3‑ГП проанализирована лишь 
в описаниях отдельных клинических случаев. Единич­
ные сообщения позволяют предположить, что 

включение ауто-ТГСК как метода консолидации в про­
граммную терапию приводит к достижению глубокого 
гематологического и почечного ответа [34, 35].

Результаты собственных наблюдений говорят о не­
обходимости тщательного обследования пациентов 
с ММ и нарушением функции почек, поскольку почеч­
ная дисфункция может быть обусловлена не только наи­
более часто встречающейся каст-нефропатией, но и бо­
лее редкими причинами. Углубленному обследованию 
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Таблица 2. Характеристика гематологического и почечного ответа у пациентов с множественной миеломой (ММ) и нефропатией, ассоцииро-
ванной с болезнью депозитов легких цепей (БДЛЦ) (n = 2) и С3‑гломерулопатией (С3‑ГП) (n = 1), на разных этапах лечения

Table 2. Characteristics of hematologic and renal responses in patients with multiple myeloma (MM) and light chain deposition disease (LCDD) (n = 2) 
or C3 glomerulopathy (C3 GP) (n = 1) associated nephropathy during treatment

Параметр 
Parameter

Ответ на терапию 
Treatment response

Номер пациента 
Patient No.

1 2 3

Диагноз 
Diagnosis

ММ + БДЛЦ 
MM + LCDD

ММ + БДЛЦ 
MM + LCDD

ММ + С3‑ГП 
MM + C3 GP

Ответ после индукционной терапии 
Post-induction response

Гематологический 
Hematological

ПР 
CR

ПР 
CR

ОХЧР 
VGPR

Почечный: 
Renal:

концентрация креатинина, мкмоль / л 
creatinine, μmol / L
СКФ (CKD-EPI), мл / мин 
GFR (CKD-EPI), mL / min
суточная протеинурия, г / сут 
24‑hour proteinuria, g / day

Да 
Yes
228

36

0,1

Нет 
No
601

10

0,51

Да 
Yes
189

36

Следы 
Traces

Количество заготовленных CD34+-клеток, ×106 / кг 
Collected CD34+ cells, ×106 / kg

6,9 5,5 2,97

Время от диагностики до ауто-ТГСК, мес 
Time from diagnosis to auto-HSCT, months

11 11 8

Ответ на 100‑й день после ауто-ТГСК 
Response at day 100 post-auto-HSCT

Гематологический 
Hematological

ПР 
CR

ПР 
CR

сПР 
sCR

Почечный: 
Renal:

концентрация креатинина, мкмоль / л 
creatinine, μmol / L
СКФ (CKD-EPI), мл / мин 
GFR (CKD-EPI), mL / min
суточная протеинурия, г / сут 
24‑hour proteinuria, g / day

Да 
Yes
228

31

0

Да 
Yes
155

46

Не исследовано 
Not tested

Да 
Yes
229

27

Следы 
Traces

Поддерживающая терапия леналидомидом, сроки, мес 
Lenalidomide maintenance, months

6 24 Нет 
No

Длительность ВБП, мес 
PFS duration, months

82 30 23

Статус заболевания 
Disease status

ПР 
CR

Рецидив 
Relapse

Рецидив 
Relapse

Примечание. ПР – полная ремиссия; ОХЧР – очень хорошая частичная ремиссия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; сПР – строгая полная ремиссия; 
ВБП – выживаемость без прогрессирования. 
Note. CR – complete response; VGPR – very good partial response; GFR – glomerular filtration rate; auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell 
transplantation; sCR – stringent complete response; PFS – progression-free survival.

с  выполнением биопсии почки при  этом подлежат 
пациенты с отсутствием улучшения почечной функции 
на фоне проведения курсов индукционной терапии, 

наличием клубочковой протеинурии, стремительным 
нарастанием азотемии. Пациенты с ММ и нефропа­
тией, ассоциированной с БДЛЦ и С3‑ГП, отличаются 
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более тяжелым нарушением функции почек, зачастую 
с формированием ТПН. В программу лечения таких 
больных целесообразно включать ауто-ТГСК при со­
хранном соматическом статусе. После индукционной 
терапии отмечена высокая частота достижения глубо­
кого гематологического ответа  – ПР и  ОХЧР. Ауто-
ТГСК позволила углубить гематологический ответ 
до строгой ПР у пациента с ММ и С3‑ГП. Почечный 
ответ на 100‑й день после ауто-ТГСК достигнут у всех 
пациентов, при этом уже после этапа индукционной 
терапии в 2 случаях потребность в ЗПТ была нивели­
рована.

Заключение
Результаты собственных наблюдений позволяют 

сделать вывод о необходимости всестороннего обсле­
дования пациентов с ММ, протекающей с нефропа­
тией, для  выявления причин нарушения функции 
почек. Включение в программу терапии ауто-ТГСК 
в  когорте больных нефропатией, ассоциированной 
с  БДЛЦ и  С3‑ГП, позволяет добиться глубокого 
и продолжительного гематологического ответа, воз­
действуя на субстрат заболевания, способствует пре­
дотвращению прогрессирования поражения почек 
с развитием ТПН.
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Коагулазонегативные стафилококки 
из гемокультуры – инфекция или контаминация?

А. А. Новикова, Г. А. Клясова, А. В. Фёдорова, Л. Л. Сперанская, З. Т. Фидарова, Л. А. Кузьмина, Е. О. Грибанова, 
Е. Е. Звонков, А. У. Магомедова, М. В. Соловьев, Е. Н. Паровичникова

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

К о н т а к т ы :	 Анна Александровна Новикова annanovikova11@mail.ru

Введение. Коагулазонегативные стафилококки (CoNS) входят в число ведущих возбудителей инфекций кровотока, 
но в то же время являются представителями нормальной микрофлоры кожи и могут контаминировать образцы ге-
мокультур от больных.
Цель исследования – представить характеристику эпизодов инфекции, вызванной CoNS, и контаминации гемокуль-
туры CoNS у пациентов с заболеваниями системы крови.
Материалы и методы. Проанализирована частота детекции CoNS из гемокультуры у больных, получавших стацио-
нарное лечение в НМИЦ гематологии с 01.01.2022 по 31.12.2022. Кровь для микробиологического исследования 
брали при температуре ≥38 °С в 2 флакона (аэробный / анаэробный) одновременно из вены и центрального веноз-
ного катетера или только из вены. Флаконы с кровью инкубировали в автоматическом анализаторе для гемокультур 
(BD BACTEC FX, Becton Dickinson). Выделение CoNS только из 1 образца с гемокультурой расценивали как контами-
нацию.
Результаты. Выделение CoNS из гемокультуры зарегистрировано у 90 больных (48 мужчин и 42 женщины; медиана 
возраста 45,5 года). Всего зафиксирован 101 эпизод выделения CoNS из гемокультуры, из них инфекция определе-
на в 32 (31,7 %) эпизодах, включая 20 (62,5 %) инфекций кровотока и 12 (37,5 %) катетер-ассоциированных ин-
фекций кровотока, а контаминация – в 69 (68,3 %). Контаминация гемокультуры CoNS значимо реже, чем инфекция, 
отмечена у больных с лейкопенией (50,7 % против 78,1 %; p = 0,03). Медиана длительности непрерывной госпита-
лизации больных с инфекцией была значимо выше, чем больных с контаминацией (40,5 дня против 16 дней; р = 0,02). 
Всего выделено 102 штамма CoNS, причем более редкие виды, такие как Staphylococcus capitis, S. caprae, S. warneri, 
выделяли только при контаминации образцов. Медиана времени от постановки флакона в автоматический анали-
затор до получения сигнала о положительной гемокультуре была значимо меньше при инфекции, чем при контами-
нации CoNS (14 ч 25 мин против 22 ч 10 мин; р <0,0001). Большинству (75 %) больных назначали ванкомицин. 
Не выявлено случаев атрибутивной летальности.
Заключение. Определена высокая частота контаминации гемокультуры CoNS (68,3 %), в связи с чем крайне важно 
соблюдение техники взятия крови для микробиологического исследования. При контаминации CoNS, в отличие 
от инфекции, значимыми факторами были более продолжительный период пребывания флаконов в автоматическом 
анализаторе, выделение вне лейкопении, более короткий период госпитализации больных.

Ключевые слова: коагулазонегативный стафилококк, инфекция кровотока, контаминация гемокультуры, заболева-
ние системы крови

Для цитирования: Новикова А. А., Клясова Г. А., Фёдорова А. В. и др. Коагулазонегативные стафилококки из гемо-
культуры – инфекция или контаминация? Онкогематология 2025;20(4):108–17.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-108-117

Coagulase-negative staphylococci from blood cultures – infection or contamination?

A. A. Novikova, G. A. Klyasova, A. V. Fedorova, L. L. Speranskaya, Z. T. Fidarova, L. A. Kuzmina, E. O. Gribanova, E. E. Zvonkov, 
A. U. Magomedova, M. V. Solovev, E. N. Parovichnikova

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

C o n t a c t s :	 Anna Aleksandrovna Novikova annanovikova11@mail.ru

Background. Coagulase-negative staphylococci (CoNS) are one of  the  leading causative agents of  bloodstream 
infections. At the same time, CoNS are part of the normal skin flora and can contaminate blood culture samples taken 
from patients.
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Введение
Инфекции, вызванные коагулазонегативными ста­

филококками (СoNS), актуальны в  гематологии 
по причине частого использования центральных ве­
нозных катетеров (ЦВК) при интенсивных программах 
противоопухолевой терапии и  увеличения когорты 
больных, имеющих сосудистые стенты, эндопротезы 
суставов, которые также могут быть ассоциированы 
с развитием подобных осложнений.

Инфекции кровотока (ИК)  – одни из  наиболее 
тяжелых инфекционных осложнений у пациентов с за­
болеваниями системы крови, а CoNS входят в число 
ведущих возбудителей ИК и катетер-ассоциированных 
инфекций кровотока (КАИК). По  результатам Рос­
сийского многоцентрового исследования в  период 
2003–2008 гг. среди 3584 микроорганизмов, выделен­
ных из гемокультуры, CoNS составили 17,4 % и заняли 
2‑ю позицию после Escherihia coli (17,8 %) в структуре 
ИК у пациентов с гематологическими заболеваниями 
[1]. По данным зарубежных авторов, в онкогематоло­
гии доля ИК, обусловленных СoNS, варьирует от 7 до 
51,1 %, из них 20–30 % – КАИК [2–4]. В НМИЦ ге­
матологии в 2022 г. CoNS заняли 3‑ю позицию при ана­
лизе возбудителей ИК как среди всех больных гемато­
логического профиля, так и  среди пациентов после 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволо­
вых клеток, составив 14,1 и  11  % соответственно 
и уступая Klebsiella spр. и E. coli [5].

CoNS – представители нормальной микрофлоры 
кожи человека, и в случае нарушения техники взятия 

крови для  микробиологического исследования воз­
можна контаминация CoNS содержимого флаконов 
[6]. Согласно рекомендациям Центра по  контролю 
и  профилактике заболеваний (США), CoNS можно 
рассматривать как причину ИК только при их выде­
лении из  2 последовательно взятых образцов крови 
больного, а их обнаружение в одном флаконе с гемо­
культурой следует расценивать как контаминацию [7]. 
Подтверждение в 2 образцах гемокультуры требуется 
и для таких микроорганизмов, как Corynebacterium spp., 
Bacillus spp. (исключение – B. anthracis), Micrococcus spp., 
Cutibacterium acnes, стрептококков группы viridans.

С  учетом глобального увеличения антибиотико­
резистентности, возможности лекарственных взаимо­
действий и появления нежелательных явлений при на­
значении противомикробных препаратов актуальна 
своевременная и правильная верификация эпизодов 
инфекции и контаминации, обусловленных CoNS.

Цель исследования – представить характеристику 
эпизодов инфекции, вызванной CoNS, и контамина­
ции гемокультуры CoNS у пациентов с заболеваниями 
системы крови.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты с заболева­

ниями системы крови, которые получали стационарное 
лечение в НМИЦ гематологии с 1 января по 31 декабря 
2022 г.

Кровь для  микробиологического исследования 
брали при  впервые возникшей температуре ≥38 °C 

Aim. To characterize episodes of bloodstream infection and blood culture contamination caused by CoNS in patients 
with hematological diseases.
Materials and methods. The frequency of CoNS detection from blood cultures was analyzed in patients hospitalized 
at the National Medical Research Center for Hematology in Moscow from January 1, 2022 to December 31, 2022. Blood 
for microbiology testing was taken from a patient with fever ≥38 °C into two bottles (aerobic / anaerobic) simultaneously 
from a vein and a central venous catheter or only from a vein. Blood bottles were incubated in an automatic blood 
culture analyzer (BD BACTEC FX, Becton Dickinson). Isolation of CoNS from only one of two blood culture samples was 
considered contamination.
Results. CoNS were isolated from blood cultures in 90 patients (48 men and 42 women, median age 45.5 years). A total 
of 101 episodes of CoNS isolation were recorded, of which infection was diagnosed in 32 (31.7 %) cases, including 
20 (62.5 %) bloodstream infections and 12 (37.5 %) catheter-associated bloodstream infections, while contamination 
was identified in 69 (68.3 %) cases. CoNS blood culture contamination was significantly less frequent than infection 
in  patients with leukopenia (50.7 % vs 78.1 %; p = 0.03). The  median duration of  continuous hospitalization was 
significantly longer in patients with infection than in those with contamination (40.5 vs 16 days; p = 0.02). A total 
of 102 CoNS strains were isolated; rarer species such as Staphylococcus capitis, S. caprae, and S. warneri were isolated 
only in contamination cases. The median time to the positive blood culture signal was significantly shorter in infections 
than in CoNS contamination (14 hours 25 minutes vs 22 hours 10 minutes; p <0.0001). Most patients (75 %) received 
vancomycin. No cases of attributable mortality were identified.
Conclusion. A high frequency of CoNS blood culture contamination (68.3 %) was determined, highlighting the critical 
importance of  proper blood collection technique for microbiological examination. In  contrast to  infection, longer 
incubation time in  the analyzer, isolation outside leukopenia, and shorter hospitalization duration were associated 
with CoNS contamination.

Keywords: coagulase-negative staphylococci, bloodstream infection, blood culture contamination, hematological 
disease

For citation: Novikova A. A., Klyasova G. A., Fedorova A. V. et al. Coagulase-negative staphylococci from blood cultures – 
infection or contamination? Onkogematologiya = Oncohematology 2025;20(4):108–17. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-108-117
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в 2 флакона (аэробный и анаэробный) одновременно 
из вены и ЦВК или только из вены (по 10 мл в каждый 
флакон) [1]. Флаконы с кровью инкубировали в авто­
матическом анализаторе для гемокультур (BD BACTEC 
FX, Becton Dickinson, США). Идентификацию микро­
организмов проводили методом времяпролетной масс-
спектрометрии (MALDI-TOF-MS) на  анализаторе 
Microflex (Bruker Daltonics, Германия). При подозрении 
на КАИК удаляли ЦВК и проводили микробиологи­
ческое исследование дистального сегмента удаленно­
го ЦВК количественным методом [8].

Выделение CoNS только из 1 образца с гемокуль­
турой расценивали как  контаминацию. Инфекции, 
вызванные CoNS, классифицированы как ИК в слу­
чаях выделения CoNS из 2 образцов с гемокультурой 
или как КАИК при выделении CoNS одновременно 
из  гемокультуры и  удаленного ЦВК в  количестве  
≥103 КОЕ / мл. Во всех случаях учитывали время от по­
становки флакона в автоматический анализатор до по­
лучения сигнала о положительной гемокультуре (time 
to detection, TTD).

Лейкопенией считали количество лейкоцитов  
≤1,0 × 109 / л.

Длительность непрерывной госпитализации рассчи­
тывали от даты госпитализации больного в стационар до 
получения сигнала о положительной гемокультуре.

Оценивали выживаемость больных в  течение 
30 дней после развития инфекции.

Для  проведения исследования создана база дан­
ных, включающая демографические, клинические 
и  лабораторные показатели. Статистический анализ 
проводили с помощью программы SPSS. Для сравне­
ния качественных признаков применяли точный кри­
терий Фишера. Статистически значимыми считали 
различия при  степени вероятности безошибочного 
прогноза 95 % (p <0,05).

Результаты
В исследуемый период выделение CoNS из гемо­

культуры зарегистрировано у 90 больных: 48 мужчин 
и 42 женщин в возрасте 18–83 лет (медиана – 45,5 го­
да). Инфекции констатированы у 30 (33,3 %) больных, 
контаминация гемокультуры – у 60 (66,7 %). У боль­
шинства (90 %; n = 81) больных отмечен 1 эпизод вы­
деления CoNS из  гемокультуры, а  у  9 (10 %) CoNS 
детектировали неоднократно (у 8 больных – 2 эпизода, 
у 1 – 4). Среди больных с неоднократным выделением 
CoNS из гемокультуры только у 2 (22,2 %) отмечены 
2  последовательных эпизода инфекции с  медианой 
возникновения 26 дней; у  3 (33,3 %) больных один 
эпизод определен как ИК, а другой – как контамина­
ция; у 4 (44,5 %) больных все эпизоды верифицирова­
ны как контаминация гемокультуры CoNS. Медиана 
времени между повторными эпизодами выделения 
CoNS из гемокультуры составила 31 (9–204) день.

При анализе таких факторов, как возраст, пол, ди­
агноз, статус основного заболевания, выполнение 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
не  обнаружено статистически значимых различий 
у  больных как  с  инфекцией и  контаминацией, так 
и с ИК и КАИК (табл. 1, 2). Однако у больных множе­
ственной миеломой и апластической анемией, а также 
при трансплантации гемопоэтических стволовых кле­
ток несколько чаще регистрировали инфекцию, 
чем контаминацию гемокультуры (20 % против 6,7 %; 
10 % против 3,3 %; 50 % против 35 % соответственно), 
а у больных острым лимфобластным лейкозом, наобо­
рот, чаще регистрировали контаминацию гемокуль­
туры, чем инфекцию (15 % против 6,7 %; p = 0,324) 
(см. табл. 1).

Распределение по диагнозам при ИК и КАИК ста­
тистически значимо не различалось (см. табл. 2). Первую 
позицию при ИК занимали больные острым миелоид­
ным лейкозом / миелодиспластическим синдромом 
(38,9 %; n = 7), а при КАИК – неходжкинскими лим­
фомами (33,4 %; n = 4); далее следовали при  ИК  – 
больные множественной миеломой (22,2 %; n = 4) 
и неходжкинскими лимфомами (16,6 %; n = 3), а при 
КАИК  – острым миелоидным лейкозом / миелоди­
спластическим синдромом (25 %; n = 3) и множест­
венной миеломой (16,7 %; n = 2). У пациентов с впер­
вые диагностированными заболеваниями системы 
крови несколько чаще верифицированы КАИК, 
чем ИК (33,4 % против 11,1 %; p = 0,184), а у больных 
вне ремиссии – ИК, чем КАИК (27,8 % против 8,3 %; 
p = 0,35).

Всего зарегистрирован 101 эпизод выделения CoNS 
из гемокультуры. Эпизоды расценены как инфекция 
в 32 (31,7 %) случаях: 20 (62,5 %) эпизодов ИК и 12 
(37,5 %) КАИК. Контаминация CoNS образцов крови 
определена в 69 (68,3 %) случаев.

Сравнительная характеристика эпизодов инфек­
ции и контаминации представлена в табл. 3, эпизодов 
ИК и КАИК – в табл. 4. Контаминация гемокультуры 
CoNS значимо реже в сравнении с инфекцией отме­
чена у больных с лейкопенией (50,7 % против 78,1 %; 
p = 0,03). Регистрация как ИК, так и КАИК, напротив, 
преобладала в  период лейкопении и  составляла 80 
и 75 % соответственно. Медиана длительности лейко­
пении на  момент положительной гемокультуры 
при  инфекции и контаминации была сопоставимой 
(5 и 6 дней соответственно), а при КАИК – значимо 
короче, чем при ИК (1,5 дня против 9,5 дня; p = 0,015). 
Медиана длительности непрерывной госпитализации 
больных с инфекцией была значимо выше, чем боль­
ных с контаминацией гемокультуры CoNS (40,5 дня 
против 16 дней; р = 0,02), а  при  ИК и  КАИК была 
сопоставима (32,5 дня и 44,5 дня соответственно).

Всего при  инфекции и контаминации выделено 
102 штамма CoNS. У 1 больного при КАИК определе­
но сочетание 2 видов CoNS – Staphylococcus epidermidis 
и  S. haemolyticus, остальные эпизоды были мономи­
кробные. Более редкие виды, такие как  S. capitis, 
S. caprae, S. warneri, выделяли только при контаминации 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика больных с инфекцией и контаминацией гемокультуры, вызванными коагулазонегативными стафи-
лококками, n (%)

Table 1. Comparative characteristics of patients with infection and contamination of blood cultures caused by coagulase-negative staphylococci, n (%)

Показатель 
Parameter

Инфекция (n = 30) 
Infection (n = 30) 

Контаминация (n = 60) 
Contamination (n = 60) 

Всего (n = 90) 
Total (n = 90) 

Диагноз: 
Diagnosis:

острый миелоидный лейкоз / миелодиспластичес­
кий синдром 
acute myeloid leukemia / myelodysplastic syndrome
неходжкинская лимфома 
non-Hodgkin lymphoma
множественная миелома 
multiple myeloma
апластическая анемия 
aplastic anemia
острый лимфобластный лейкоз 
acute lymphoblastic leukemia
другой 
other

10 (33,3)

7 (23,3)

6 (20)

3 (10)

2 (6,7)

2 (6,7) 

19 (31,7)

18 (30)

4 (6,7)

2 (3,3)

9 (15)

8 (13,3) 

29 (32,2)

25 (27,8)

10 (11,1)

5 (5,6)

11 (12,2)

10 (11,1) 

Статус заболевания: 
Disease status:

ремиссия 
remission
вне ремиссии 
not in remission
de novo

18 (60)

6 (20)

6 (20) 

31 (51,7)

17 (28,3)

12 (20) 

49 (54,4)

23 (25,6)

18 (20) 

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток: 
Hematopoietic stem cell transplantation:

аллогенная, тип донора: 
allogeneic, donor type:

гаплоидентичный 
haploidentical
родственный, полностью совместимый 
HLA-identical sibling
неродственный, частично совместимый 
partially HLA-compatible unrelated
неродственный, полностью совместимый 
HLA-compatible unrelated

аутологичная 
autologous
первая 
first transplant
повторная 
repeat transplant

15 (50)

10 (66,7)

5 (50)

4 (40)

1 (10)

0

5 (33,3)

12 (80)

3 (20) 

21 (35)

15 (71,4)

8 (53,3)

3 (20)

1 (6,7)

3 (20)

6 (28,6)

17 (81)

4 (19) 

36 (40)

25 (69,4)

13 (52)

7 (28)

2 (8)

3 (12)

11 (30,6)

29 (80,6)

7 (19,4) 

образцов. При  сравнении видового состава CoNS 
при  инфекции и  контаминации ведущую позицию 
занимали S. epidermidis (51,5 и 40,6 % соответственно); 
далее следовали при инфекции S. haemolyticus (30,3 %) 
и S. hominis (15,2 %), а при контаминации, наоборот, – 
S. hominis (34,8 %) и S. haemolyticus (18,8 %). Видовой 
состав CoNS при ИК и КАИК был сходным.

Медиана TTD была значимо меньше при инфек­
ции, чем при контаминации CoNS, и составила 14 ч 
25 мин против 22 ч 10 мин (р <0,0001) (рис. 1, а). 
При сравнении TTD при ИК и КАИК получены не­
большие временны́е различия (13 ч 31 мин против 
15 ч 25 мин; р = 0,59).

В зависимости от видовой принадлежности CoNS 
также выявлены статистически значимые различия 

по  медиане TTD при  инфекции и  контаминации 
(рис. 1, б). Так, при выделении из гемокультуры всех 
3 основных видов CoNS этот показатель был значимо 
меньше при инфекции, чем при контаминации, и со­
ставил в  случае детекции S. epidermidis 16 ч 29 мин 
против 23 ч 38 мин (р = 0,015), S. haemolyticus – 11 ч 49 мин 
против 17 ч 56 мин (р = 0,0214), S. hominis – 17 ч 35 мин 
против 22 ч 11 мин (р = 0,033).

Данные о применении антибиотиков при инфек­
циях, вызванных СoNS, представлены в табл. 5. Боль­
шинству (75  %) больных назначали ванкомицин, 
даптомицин назначен 3 больным, линезолид – 2 по 
причине наличия сопутствующей тяжелой инфекции 
кожи и мягких тканей. Медиана длительности приме­
нения антибиотиков составила 11 дней.
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Таблица 2. Характеристика больных с инфекцией, вызванной коагулазонегативными стафилококками, n (%)

Table 2. Characteristics of patients with infection caused by coagulase-negative staphylococci, n (%)

Показатель 
Parameter

ИК (n = 18) 
BSI (n = 18) 

КАИК (n = 12) 
CRBSI (n = 12) 

Всего (n = 30) 
Total (n = 30) 

Диагноз: 
Diagnosis:

острый миелоидный лейкоз / миелодиспластический синдром 
acute myeloid leukemia / myelodysplastic syndrome
множественная миелома 
multiple myeloma
неходжкинская лимфома 
non-Hodgkin lymphoma
апластическая анемия 
aplastic anemia
острый лимфобластный лейкоз 
acute lymphoblastic leukemia
другой 
other

7 (38,9)

4 (22,2)

3 (16,6)

2 (11,1)

1 (5,6)

1 (5,6) 

3 (25)

2 (16,7)

4 (33,4)

1 (8,3)

1 (8,3)

1 (8,3) 

10 (33,3)

6 (20)

7 (23,3)

3 (10)

2 (6,7)

2 (6,7) 

Статус заболевания: 
Disease status:

ремиссия 
remission
вне ремиссии 
not in remission
de novo

11 (61,1)

5 (27,8)

2 (11,1) 

7 (58,3)

1 (8,3)

4 (33,4) 

18 (60)

6 (20)

6 (20) 

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток: 
Hematopoietic stem cell transplantation:

аллогенная, тип донора: 
allogeneic, donor type:

гаплоидентичный 
haploidentical
родственный, полностью совместимый 
HLA-identical sibling
неродственный, частично совместимый 
partially HLA-compatible unrelated
неродственный, полностью совместимый 
HLA-compatible unrelated

аутологичная 
autologous
первая 
first transplant
повторная 
repeat transplant

10 (55,6)

6 (60)

4 (66,7)

2 (33,3)

0

0

4 (40)

7 (70)

3 (30) 

5 (41,7)

4 (80)

1 (25)

2 (50)

1 (25)

0

1 (20)

5 (100)

0

15 (50)

10 (66,7)

5 (50)

4 (40)

1 (10)

0

5 (33,3)

12 (80)

3 (20) 

Примечание. Здесь и в табл. 4: ИК – инфекция кровотока; КАИК – катетер-ассоциированная инфекция кровотока. 
Note. Here and in table 4: BSI – bloodstream infection; CRBSI – catheter-related bloodstream infection.

Выживаемость в течение 30 дней при инфекциях, 
вызванных СoNS, у пациентов с заболеваниями сис­
темы крови составила 96,9 % (рис. 2). Не  выявлено 
случаев атрибутивной летальности. Летальный исход 
зафиксирован у 1 (3 %) из 32 больных вследствие ИК, 
вызванной K. pneumoniae с продукцией бета-лактамаз 
расширенного спектра, на фоне резистентного течения 
острого миелоидного лейкоза.

Обсуждение
В  нашем исследовании представлена характери­

стика эпизодов инфекции и контаминации при выде­
лении CoNS из гемокультуры от пациентов с заболе­
ваниями системы крови. По  результатам работы 
можно представить основные выводы:

1) отмечена высокая частота контаминации гемокуль­
туры CoNS (68,3 %). Инфекция, вызванная CoNS, 
определена только в 31,7 % случаев и классифи­
цирована как  ИК в  62,5 % эпизодов и  КАИК  – 
в 37,5 %;

2) в случаях контаминации при сравнении с инфек­
цией значимо чаще выявлено выделение CoNS 
из гемокультуры вне лейкопении, отмечены более 
продолжительное TTD и более короткий период 
госпитализации больных;

3) при контаминации гемокультуры спектр CoNS был 
шире, чем при инфекции, и представлен видами, 
которые встречаются более редко;

4) не зарегистрировано случаев атрибутивной леталь­
ности при инфекции, вызванной CoNS.
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Нами определен высокий процент контаминации 
гемокультуры CoNS (68,3 %), но аналогичные резуль­
таты представлены и другими исследователями. Так, 
в  многопрофильном стационаре США при  анализе  
405 случаев выделения CoNS из гемокультуры от им­
мунокомпрометированных больных контаминация 
составила 78 % (n = 316), а ИК – только 22 % (n = 89) 
[9]. В проспективном исследовании из Испании среди 
269 эпизодов частота контаминации гемокультуры 
CoNS также была высокой и достигала 64 % (n = 172), 
а ИК – всего 36 % (n = 97) [10].

В нашем исследовании продемонстрирован более 
широкий видовой состав CoNS при  контаминации 
гемокультуры, чем  при  инфекции,  – 6 видов. Реже 
встречающиеся виды, такие как  S. capitis, S. caprae, 
S. warneri, зарегистрированы только при контамина­
ции, а ведущую позицию занимали S. epidermidis как 
при инфекции, так и при контаминации гемокультуры. 
По результатам других исследований наиболее часто 
детектируемым из гемокультуры видом также является 
S. epidermidis, что может быть обусловлено его наиболь­
шей распространенностью. S. epidermidis колонизирует 

Таблица 3. Сравнительная характеристика инфекции и контаминации, вызванных коагулазонегативными стафилококками

Table 3. Comparative characteristics of infections and contaminations caused by coagulase-negative staphylococci

Показатель 
Parameter

Инфекция (n = 32) 
Infection (n = 32) 

Контаминация (n = 69) 
Contamination (n = 69) 

Всего (n = 101) 
Total (n = 101) 

Лейкопения (количество лейкоцитов ≤1,0 × 109 / л), n (%) 
Leukopenia (white blood cell count ≤1.0 × 109 / L), n (%) 

25 (78,1)* 35 (50,7)* 60 (59,4) 

Медиана длительности лейкопении (диапазон), дней 
Median duration of leukopenia (range), days

5 (1–56) 6 (1–110) 6 (1–110) 

Медиана длительности госпитализации (диапазон), дней 
Median duration of hospitalization (range), days

40,5 (1–95)* 16 (1–208)* 20 (1–208) 

Всего микроорганизмов, из них, n (%): 
Total microorganisms, including, n (%):

S. epidermidis
S. haemolyticus
S. hominis
S. lugdunensis
S. capitis
S. caprae
S. warneri

33

17 (51,5)
10 (30,3)
5 (15,2)

1 (3)
0
0
0

69

28 (40,6)
13 (18,8)
24 (34,8)

0
2 (3)

1 (1,4)
1 (1,4) 

102

45 (44,1)
23 (22,5)
29 (28,4)

1 (1)
2 (2)
1 (1)
1 (1) 

*р <0,05.

Таблица 4. Сравнительная характеристика инфекций кровотока и катетер-ассоциированных инфекций кровотока, вызванных коагулазонега-
тивными стафилококками

Table 4. Comparative characteristics of bloodstream infection and catheter-related bloodstream infection caused by coagulase-negative staphylococci

Показатель 
Parameter

ИК (n = 20) 
BSI (n = 20) 

КАИК (n = 12) 
CRBSI (n = 12) 

Всего (n = 32) 
Total (n = 32) 

Лейкопения (количество лейкоцитов ≤1,0 × 109 / л), n (%) 
Leukopenia (white blood cell count ≤1.0 × 109 / L), n (%) 

16 (80) 9 (75) 25 (78,1) 

Медиана длительности лейкопении (диапазон), дней 
Median duration of leukopenia (range), days

9,5 (1–56)* 1,5 (1–38)* 5 (1–56) 

Медиана длительности госпитализации (диапазон), дней 
Median duration of hospitalization (range), days

32,5 (1–95) 44,5 (9–84) 40,5 (1–95) 

Всего микроорганизмов, из них, n (%): 
Total microorganisms, including, n (%):

S. epidermidis
S. haemolyticus
S. hominis
S. lugdunensis
S. capitis
S. caprae
S. warneri

20

10 (50)
7 (35)
3 (15)

0
0
0
0

13

7 (53,8)
3 (23,1)
2 (15,4)

0
1 (7,7)

0
0

33

17 (51,5)
10 (30,3)
5 (15,2)

0
1 (3)

0
0

*р = 0,015.
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в норме до 98 % поверхности кожных покровов, в то 
время как S. haemolyticus и S. hominis наиболее часто 
определяются на коже подмышечных и паховых складок, 
а  S. capitis  – преимущественно на  волосистой части 
головы [11]. В исследовании из Италии среди 89 эпи­
зодов ИК также наиболее распространен S. epidermidis 
(62,9 %), 2‑ю позицию занимали S. haemolyticus (14,6 %) 
и S. hominis (14,6 %), реже – S. capitis (6 %) и S. lugdunensis 
(2,2 %) [12]. В работе S. Osaki и соавт., как и в прове­
денной нами, в качестве контаминанта гемокультуры 
чаще определяли S. hominis в сравнении с S. haemolyticus 
и S. capitis [13].

Немецкой группой исследователей изучен видовой 
состав CoNS, выделенных из гемокультуры, за исклю­

чением S. еpidermidis [14]. Наиболее часто из гемокуль­
туры при ИК детектировали S. haemolyticus (50 %; n = 28), 
далее следовали S. hominis (23,2 %; n = 13), S. capitis (21,4 %; 
n = 12) и S. lugdunensis (5,4 %; n = 3). Только при кон­
таминации гемокультуры выделяли такие редкие виды, 
как S. auricularis, S. caprae, S. schleiferi, S. pettenkoferi, 
S. saccharolyticus и S. simulans. Кроме того, при конта­
минации гемокультуры определено продолжительное 
TTD – более 36 ч. В этом исследовании контамина­
ция  гемокультуры CoNS отмечена у 77 % (194 из 252) 
больных.

В одноцентровом исследовании из Испании пред­
ложены следующие критерии различий между ИК и кон­
таминацией гемокультуры CoNS: оценка состояния 

Рис. 1. Время от постановки флакона в автоматический анализатор до получения сигнала о положительной гемокультуре (time to detection, TTD) 
при инфекции и контаминации (а) и выделении разных видов коагулазонегативных стафилококков (б)
Fig. 1. Time to receiving a signal about a positive blood culture bottle (time to detection, TTD) in infection and contamination (a) and detection of different 
species of coagulase-negative staphylococci (b)

Таблица 5. Применение антибиотиков при инфекциях, вызванных коагулазонегативными стафилококками

Table 5. Treatment of infections caused by coagulase-negative staphylococci

Антибиотик 
Antibiotic

Эпизоды инфекции, 
n (%) 

Infection, n (%) 

Медиана длительности применения 
антибиотика (диапазон), дней 

Median duration of antibiotic use (range), days

Ванкомицин 
Vancomycin

24 (75) 9 (6–16) 

Даптомицин 
Daptomycin

3 (9,4) 13 (11–14) 

Пиперациллин / тазобактам или цефоперазон /
сульбактам 
Piperacillin / tazobactam or cefoperazone / sulbactam

3 (9,4) 8 (7–13) 

Линезолид 
Linezolid

2 (6,2) 11,5 (11–12) 

Всего 
Total

32 11 (6–16) 

p <0,0001

  Инфекция / Infection                       Контаминация / Contamination
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p = 0,0015

p = 0,0214

p = 0,0033

 S. epidermidis           S. haemolyticus              S. hominis
Медиана TTD, ч, мин / Median TTD, hour, min

    16,29   23,38          11,49    17,56             17,35   22,11Медиана TTD, ч, мин / Median TTD, hour, min
                    14,25	            22,10
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больного по шкале Чарлсона ≥3 баллов, нейтропения 
(число нейтрофилов <1,0 × 109 / л), наличие ЦВК, вы­
деление из гемокультуры S. epidermidis и TTD менее 16 ч. 
Положительная прогностическая ценность составляла 
83 % [10]. В нашем исследовании также получены зна­
чимые различия по медиане TTD при сравнении ин­
фекции и контаминации: этот показатель был значимо 
меньше при инфекции (14 ч 25 мин), чем при конта­
минации (22 ч 10 мин). Также нами продемонстриро­
вано, что большинство ИК и КАИК (80 и 75 % соот­
ветственно) развились в период лейкопении, в отличие 
от  контаминации гемокультуры, которую значимо 
чаще, чем инфекцию, регистрировали вне лейкопении. 
Кроме того, при  анализе длительности лейкопении 
нами показано, что при КАИК ее продолжительность 
значимо меньше, чем при ИК (1,5 дня против 9 дней; 
p = 0,015).

Дополнительно в  нашем исследовании выделен 
такой критерий, как медиана длительности непрерыв­
ной госпитализации больных, и этот показатель был 
значимо больше при инфекции CoNS (40,5 дня против 
16 дней; р = 0,02), особенно при КАИК (44,5 дня про­
тив 16 дней; р = 0,028), чем при контаминации. При 
длительном пребывании больных в стационаре и на­
личии ЦВК увеличивается вероятность колонизации 
поверхности катетера CoNS, происходит образование 
биопленок и возрастает риск развития инфекции [15]. 
По результатам исследования М. В. Спирина и соавт. 
показано, что риск развития КАИК при использовании 
туннелируемых ЦВК был выше после 150‑го дня экс­
плуатации [16].

В связи с резистентностью CoNS к бета-лактамным 
антибиотикам, составляющей до 95 %, для  лечения 
инфекции необходимы ванкомицин, даптомицин, ли­
незолид [3, 4, 17, 18]. По данным российского много­
центрового исследования (2003–2005), среди CoNS, 

выделенных из гемокультуры от больных гемобласто­
зами, устойчивыми к  оксациллину, отмечены 75 %  
(89 из 118) штаммов [19]. В проведенном нами иссле­
довании в 75 % случаев инфекции отмечено излечение 
при назначении ванкомицина; медиана длительности 
терапии составила 9 дней.

Согласно рекомендациям Американского общест­
ва инфекционных заболеваний, антибактериальную 
терапию при КАИК, вызванных CoNS, следует про­
водить в течение 5–7 дней после удаления ЦВК [20]. 
В ретроспективном когортном исследовании (2008–
2016) проанализированы 184 эпизода КАИК, вызван­
ных CoNS, включая пациентов с заболеваниями сис­
темы крови [21]. Антибиотики получали 76 % больных; 
медиана длительности антимикробной терапии со­
ставляла 10 (5–15) дней; преобладало назначение 
ванкомицина (73 %). Второй группе больных (24 %) 
противомикробную терапию не проводили, и их изле­
чение достигнуто после удаления ЦВК. В обеих груп­
пах сравнения не получено статистически значимой 
разницы в излечении. Однако в группе пациентов с ан­
тимикробной терапией преобладали больные гемобла­
стозами (49 % против 6 %; p <0,001). Авторы подчер­
кивают, что  полученные результаты могут быть 
неприменимы у  больных с  глубокой нейтропенией 
(количество лейкоцитов <0,5 × 109 / л) [21]. Основными 
при лечении инфекций в онкогематологии являются 
рекомендации Европейской конференции по инфек­
циям при лейкемии, согласно которым при клинически 
и микробиологически доказанной инфекции длитель­
ность применения антибиотиков должна составлять 
не менее 7 дней, включая длительность нормальной 
температуры не менее 96 ч и полную регрессию очагов 
инфекции [22]. В связи с тем что CoNS не вызывают 
пневмонии, критерием излечения является нормали­
зация температуры.

Летальность при  инфекциях, вызванных CoNS, 
невысокая. В нашем исследовании атрибутивная ле­
тальность отсутствовала. В проспективном когортном 
исследовании (2009–2011) у 78 больных гемобласто­
зами и нейтропенией зарегистрировано 29,4 % (n = 23) 
ИК, вызванных CoNS. Летальность в течение 28 дней 
при ИК, вызванных CoNS, в сравнении с ИК, обуслов­
ленными другими возбудителями, составила 4,3  % 
против 32,7 % соответственно (р = 0,009; отношение 
рисков 0,09; 95 % доверительный интервал 0,01–0,74). 
В группе больных с летальным исходом при всех ИК 
статистически значимо чаще отмечены рецидивирующее 
течение основного заболевания и  применение про­
грамм высокодозной химиотерапии (р = 0,01) [23].

Заключение
Определена высокая частота контаминации гемо­

культуры CoNS, в связи с чем крайне важно соблюде­
ние техники взятия крови для микробиологического 
исследования. Необходимо проводить взятие крови 
от  больного одновременно в  несколько флаконов, 

Рис. 2. Выживаемость при инфекциях, вызванных коагулазонегатив-
ными стафилококками, у пациентов с заболеваниями системы крови
Fig. 2. Survival in  infections caused by coagulase-negative staphylococci 
in patients with blood diseases
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оптимально – в 4. Контаминация образцов крови, в от­
личие от инфекции, характеризуется выделением из ге­
мокультуры CoNS, включая более редкие виды, у боль­
ных без лейкопении, более длительным TTD и более 
коротким периодом госпитализации больных. При кон­
таминации гемокультуры не следует проводить лечение 

антибиотиками, так как их необоснованное назначение 
может вызывать развитие нежелательных явлений и ле­
карственного взаимодействия, а неправильная диагно­
стика затруднит поиск истиной этиологии инфекцион­
ного процесса у больного. При инфекции, вызванной 
CoNS, атрибутивная летальность отсутствовала.

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

1.	 Клясова Г.А., Охмат В.А. Антимикробная терапия. В кн.: Алго­
ритмы диагностики и протоколы лечения заболеваний систе­
мы крови. Под ред. В.Г. Савченко. М.: Практика, 2018. Т. 2. 
C. 1067–1114. 
Klyasova G.A., Okhmat V.A. Antimicrobial therapy. In: Diagnostic 
algorithms and treatment protocols for blood diseases.  
Ed.: V.G. Savchenko. Moscow: Praktika, 2018. Vol. 2. Pp. 1067–
1114. (In Russ.).

2.	 Becker K., Both A., Weißelberg S. et al. Emergence of coagulase-
negative staphylococci. Expert Rev Anti Infect Ther 
2020;18(4):349–66. DOI: 10.1080/14787210.2020.1730813

3.	 Michels R., Last K., Becker S.L. et al. Update on coagulase-negative 
staphylococci – what the clinician should know. Microorganisms 
2021;9(4):830. DOI: 10.3390/microorganisms9040830

4.	 Becker K., Heilmann C., Peters G. Coagulase-negative staphylococci. 
Clin Microbiol Rev 2014;27(4):870–926. DOI: 10.1128/CMR.00109-13

5.	 Ахмедов М.И., Клясова Г.А., Паровичникова Е.Н. и др. 
Инфекции кровотока в разные фазы реконституции у больных 
после первой трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток. Онкогематология 2022;17(1):121–34. 
DOI: 10.17650/1818‑8346‑2022‑17‑1‑121‑134 
Akhmedov M.I., Klyasova G.A., Parovichnikova E.N. et al. 
Bloodstream infections in different stage of reconstitution after first 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 
Onkogematologiya = Oncohematology 2022;17(1):121–34. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-1-121-134

6.	 Wilson M., Kirn T., Antonara S. et al. CLSI. Principles 
and procedures for blood cultures. 2nd edn. CLSI guideline M47. 
Clinical and Laboratory Standards Institute, 2022.

7.	 CDC/NHSN surveillance definition of healthcare-associated 
infection and criteria for specific types of infections in the acute care 
setting. Centers for disease control and prevention, 2013.  
Available at: https://www.socinorte.com/wp-content/
uploads/2013/03/Criterios-de-IN-2013.pdf

8.	 Brun-Buisson C., Abrouk F., Legrand P. et al. Diagnosis of central 
venous catheter-related sepsis. Critical level of quantitative tip 
cultures. Arch Intern Med 1987;147(5):873–7.

9.	 Beekmann S., Diekema D., Doern G. Determining the clinical 
significance of coagulase-negative staphylococci isolated from blood 
cultures. Infect Control Hosp Epidemiol 2005;26(6):559–66. 
DOI: 10.1086/502584

10.	 García-Vázquez E., Fernández-Rufete A., Hernández-Torres A. 
et al. When is coagulase-negative Staphylococcus bacteraemia 
clinically significant? Scand J Infect Dis 2013;45(9):664–71. 
DOI: 10.3109/00365548.2013.797599

11.	 Strasheim W., Kock M., Dreyer A.W. et al. Molecular markers 
of resistance in coagulase-negative staphylococci implicated 
in catheter-related bloodstream infections. In: Microbial pathogens 
and strategies for combating them: science, technology 
and education. Ed.: A. Méndez-Vilas. Microbiology Book Series. 
Vol. 2, no. 4. Badajoz: Formatex Research Center, 2013. Pр. 238–247.

12.	 Grassia G., Bagnarino J., Siciliano M. et al. Phenotypic 
and genotypic assays to evaluate coagulase-negative Staphylococci 
biofilm production in bloodstream infections. Microorganisms 
2024;12(1):126. DOI: 10.3390/microorganisms12010126

13.	 Osaki S., Kikuchi K., Moritoki Y. et al. Distinguishing  
coagulase-negative Staphylococcus bacteremia from contamination 

using blood-culture positive bottle detection pattern and time 
to positivity. J Infect Chemother 2020;26(7):672–5. 
DOI: 10.1016/j.jiac.2020.02.004

14.	 Hitzenbichler F., Simon M., Salzberger B. et al. Clinical 
significance of coagulase-negative staphylococci other than 
S. epidermidis blood stream isolates at a tertiary care hospital. 
Infection 2017;45(2):179–86.  
DOI: 10.1007/s15010-016-0945-4

15.	 Zhao A., Sun J., Liu Y. Understanding bacterial biofilms: from 
definition to treatment strategies. Front Cell Infect Microbiol 
2023;13:1137947. DOI: 10.3389/fcimb.2023.1137947

16.	 Спирин М.В., Галстян Г.М., Дроков М.Ю. и др. Обеспечение 
центрального венозного доступа при трансплантации аллоген­
ных гемопоэтических стволовых клеток. Гематология и транс­
фузиология 2019;64(4):396–411. 
DOI: 10.35754/0234-5730-2019-64-4-396-411 
Spirin M.V., Galstyan G.M., Drokov M.Yu. et al. Provision 
of central venous access during allogeneic haematopoietic stem cell 
transplantation. Gematologiya i transfuziologiya = Russian Journal 
of Hematology and Transfusiology 2019;64(4):396–411. (In Russ.). 
DOI: 10.35754/0234-5730-2019-64-4-396-411

17.	 Kleinschmidt S., Huygens F., Faoagali J. et al. Staphylococcus 
epidermidis as a cause of bacteremia. Future Microbiol 
2015;10(11):1859–79. DOI: 10.2217/fmb.15.98

18.	 Lisowska-Łysiak K., Lauterbach R., Międzobrodzki J. et al. 
Epidemiology and pathogenesis of Staphylococcus bloodstream 
infections in humans: a review. Pol J Microbiol 2021;70(1):13–23. 
DOI: 10.33073/pjm-2021-005

19.	 Клясова Г.А., Сперанская Л.Л., Миронова А.В. и др. Возбуди­
тели сепсиса у иммунокомпрометированных больных: струк­
тура и проблемы антибиотикорезистентности (результаты 
многоцентрового исследования). Гематология и трансфузио­
логия 2007;52(1):11–8. 
Klyasova G.A., Speranskaya L.L., Mironova A.V. et al. The 
pathogens causing sepsis in immunocompromized patients: 
structure and problems of antibiotic resistance. Results of a multi-
center cooperative study. Gematologiya i transfuziologiya = Russian 
Journal of Hematology and Transfusiology 2007;52(1):11–8.

20.	 Mermel L.A., Allon M., Bouza E. et al. Clinical practice guidelines 
for the diagnosis and management of intravascular catheter-related 
infection: 2009 update by the Infectious Diseases Society 
of America. Clin Infect Dis 2009;49(1):1–45. 
DOI: 10.1086/599376

21.	 Hebeisen U.P., Atkinson A., Marschall J., Buetti N. Catheter-
related bloodstream infections with coagulase-negative 
staphylococci: are antibiotics necessary if the catheter is removed? 
Antimicrob Resist Infect Control 2019;8:21. 
DOI: 10.1186/s13756-019-0474-x

22.	 Averbuch D., Orasch C., Cordonnier C. et al. European guidelines 
for empirical antibacterial therapy for febrile neutropenic patients 
in the era of growing resistance: summary of the 2011 4th European 
Conference on Infections in Leukemia. Haematologica 
2013;98(12):1826–35. DOI: 10.3324/haematol.2013.091025

23.	 Rosa R.G., Dos Santos R.P., Goldani L.Z. Mortality related 
to coagulase-negative staphylococcal bacteremia in febrile 
neutropenia: a cohort study. Can J Infect Dis Med Microbiol 
2014;25(1):e14–7. DOI: 10.1155/2014/702621

https://doi.org/10.3390/microorganisms12010126


О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

117Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения
Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

Вклад авторов
А.А. Новикова: разработка концепции и дизайна исследования, сбор и обработка данных, анализ и интерпретация данных, написание 
статьи;
Г.А. Клясова: разработка концепции и дизайна исследования, анализ и интерпретация данных, написание и окончательное утверждение 
статьи;
А.В. Фёдорова, Л.Л. Сперанская: получение данных для анализа;
З.Т. Фидарова, Л.А. Кузьмина, Е.О. Грибанова, Е.Е. Звонков, А.У. Магомедова, М.В. Соловьев: предоставление материалов исследования;
Е.Н. Паровичникова: предоставление материалов исследования, окончательное одобрение статьи.
Authors’ contributions
A.A. Novikova: concept and design development, data collection and processing, data analysis and interpretation, article writing;
G.A. Klyasova: concept and design development, data analysis and interpretation, article writing, final article approval;
A.V. Fedorova, L.L. Speranskaya: obtaining data for analysis;
Z.T. Fidarova, L.A. Kuzmina, E.O. Gribanova, E.E. Zvonkov, A.U. Magomedova, M.V. Solovev: providing research materials;
E.N. Parovichnikova: providing research materials, final article approval.

ORCID авторов / ORCID of authors
А.А. Новикова / A.A. Novikova: https://orcid.org/0000-0001-5339-2675
Г.А. Клясова / G.A. Klyasova: https://orcid.org/0000-0001-5973-5763
А.В. Фёдорова / A.V. Fedorova: https://orcid.org/0000-0003-3919-1150
З.Т. Фидарова / Z.T. Fidarova: https://orcid.org/0000-0003-0934-6094
Л.А. Кузьмина / L.A. Kuzmina: https://orcid.org/0000-0001-6201-6276
Е.О. Грибанова / E.O. Gribanova: https://orcid.org/0000-0002-4155-7820
Е.Е. Звонков / E.E. Zvonkov: https://orcid.org/0000-0002-2639-7419
А.У. Магомедова / A.U. Magomedova: https://orcid.org/0000-0003-4263-8275
М.В. Соловьев / M.V. Solovev: https://orcid.org/0000-0002-7944-6202
Е.Н. Паровичникова / E.N. Parovichnikova: https://orcid.org/0000-0001-6177-3566

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

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

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Результаты исследования получены на основании стандартного обследования больных, госпитализированных в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, согласно принятому протоколу диагностики. 
Все пациенты подписали информированное согласие на обследование, проведение диагностических манипуляций и лечение. 
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The results of the study were obtained on the basis of a standard examination of patients hospitalized at the National Medical Research Center for Hematology, 
Ministry of Health of the Russia, according to the accepted diagnostic protocol.
All patients gave written informed consent for examination, diagnostic procedures and treatment.

Статья поступила: 06.10.2025. �Принята к публикации: 05.11.2025. �Опубликована онлайн: 10.12.2025.
Article submitted: 06.10.2025. �Accepted for publication: 05.11.2025. �Published online: 10.12.2025.



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

118 История отечественной гематологии
History of Russian hematology

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2025-20-4-118-124						                    4.0

Жизнь, посвященная науке: к 150‑летию 
профессора Николая Константиновича Горяева
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Николай Константинович Горяев (1875–1943) – талантливый терапевт и ученый, один из основоположников отече-
ственной гематологии. Его работы посвящены исследованию заболеваний крови, в частности острых лимфобластных 
лейкозов, полицитемии, спленопатиям, микроанатомии и иннервации селезенки. Он создал камеру Горяева, пред-
назначенную для подсчета форменных элементов крови с помощью специальной сетки. Кроме того, Н. К. Горяев 
заложил фундамент крупной клинической школы: среди его учеников были такие видные специалисты, как В. И. Ка-
теров, Р. М. Ахрем-Ахремович, И. И. Цветков, П. С. Попцова, С. И. Шерман, К. А. Дрягин и многие другие. Профессо-
ра Н. К. Горяева выделяли благородство, трудолюбие, отзывчивость, порядочность. Его коллеги и ученики оставили 
о нем положительные воспоминания.
В статье уделено особое внимание личностным качествам Н. К. Горяева, благодаря которым он стал не только про-
фессионалом своего дела, но и человеком, оставившим яркий след в сердцах людей.

Ключевые слова: Н. К. Горяев, гематология, В. И. Катеров, К. А. Дрягин, П. С. Попцова, И. И. Цветков
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A life dedicated to science: on the 150th anniversary of professor Nikolay Konstantinovich Goryaev
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Nikolay Konstantinovich Goryaev (1875–1943) is recognized as an accomplished clinician and scientist who established 
fundamental principles in the field of hematology. His research focused on hematological disorders, in particular acute 
lymphoblastic leukemia, polycythemia, and splenopathies, as well as detailed investigations into the microanatomy and 
innervation of the spleen. He created the Goryaev chamber, a specialized device designed to facilitate the standardized 
counting of blood cells using a defined grid. Moreover, professor Goryaev founded a significant clinical school, mentoring 
numerous prominent specialists including V. I. Katerov, R. M. Akhrem-Akhremovich, I. I. Tsvetkov, P. S. Poptsova, S. I. Sherman, 
K. A. D ryagin, and others. Professor Goryaev was known for his attributes of  integrity, diligence, empathy, and ethical 
conduct. He was consistently remembered with respect by his peers and former students.
This article will explore professor Goryaev’s personal attributes, emphasizing their contribution to  his professional 
achievements and his enduring influence within the medical community.

Keywords: N. K. Goryaev, hematology, V. I. Katerov, K. A. Dryagin, P. S. Poptsova, I. I. Tsvetkov
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В XIX в., когда в европейских странах активно раз­
вивалась научная гематология, а  такие ученые, 
как И. Л. Шенлейн, Р. Вирхов и П. Эрлих, внесли фун­
даментальный вклад в  изучение болезней крови, 

теорию лейкозов, методы окраски и дифференциров­
ки клеток крови, в России данная область знаний толь­
ко начинала развиваться, значительно отставая от 
других отраслей медицины [1]. Несмотря на  это, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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отечественные исследователи, такие как В. П. Образцов 
с его унитарной концепцией кроветворения, А. А. Мак­
симов, разработавший блестяще подтвержденную вре­
менем унитарную теорию о стволовой кроветворной 
клетке, и А. Н. Крюков, предложивший умеренно-уни­
тарную концепцию с гемоцитобластом в качестве об­
щей материнской клетки, внесли значительный вклад 
в разработку теории кроветворения [2, 3].

Становление отечественной гематологии в первой 
половине XX в. связано с именами выдающихся тера­
певтов, таких как  А. Н.  Крюков, его последователь 
И. А. Кассирский, М. П. Кончаловский и Х. Х. Владос 
(Москва); М. И. Аринкин, М. В. Яновский и Г. Ф. Ланг 
(Ленинград, ныне – Санкт-Петербург); В. П. Образцов, 
Д. Н. Яновский (Киев); М. Г. Курлов (Томск) и Н. К. Го­
ряев (Казань).

Особенно важную роль в  формировании гема­
тологии как  научного направления в  клинической 
картине внутренних болезней сыграли А. Н. Крюков 
и  М. И.  Аринкин, чьи работы «Морфология крови» 
и «Атлас крови» (А. Н. Крюков), «Клиника болезней 
крови и кроветворных органов» и «Ретикуло-эндоте­
лиальная система при  заболеваниях крови и  крове­
творных органов» (М. И. Аринкин) стали основопола­
гающими для  советских гематологов. А. Н.  Крюков 
впервые внедрил в практику биопсию костного мозга 
и применение кортизона при острых лейкозах, а также 
описал болезнь Шенлейна–Геноха как геморрагиче­
ский васкулит. М. И. Аринкин предложил метод при­
жизненного исследования костного мозга – стернальную 
пункцию, а также пункцию лимфатических узлов, которые 
активно используются и в настоящее время [1, 3].

Оформление гематологии как  самостоятельной 
научно-учебной дисциплины и врачебной специаль­
ности происходило во второй половине XX в. и нераз­
рывно связано с созданием крупных гематологических 
школ А. Н.  Крюкова  – И. А.  Кассирского (Москва) 
и М. И. Аринкина (Ленинград), которые продолжили 
развивать традиции, заложенные пионерами отечест­
венной гематологии. Наряду с этими учеными значи­
тельный вклад в развитие гематологии внес Н. К. Го­
ряев, работавший в  Казанском университете. Его 
достижениями стали внедрение в  практику общего 
анализа крови и усовершенствование метода подсчета 
форменных элементов крови с помощью специальной 
счетной камеры (камера Горяева), которая быстро вы­
теснила другие варианты метода и широко использо­
валась в клинической практике [1].

Николай Константинович Горяев родился 12 июня 
1875 г. в Тюмени (Тобольская губерния) в семье горно­
го техника, мещанина по сословию. Николай рос в ат­
мосфере доброты и с ранних лет, глядя на пример отца, 
увлеченно и ответственно относившегося к своей ра­
боте, перенял его добросовестность и честность [4].

По воле отца в 1894 г. Николай Горяев поступил 
в Петербургский горный институт, но уже через год, 
убедившись, что это не его призвание, перевелся на ме­

дицинский факультет Московского университета, 
а  затем на медицинский факультет Казанского уни­
верситета, который он окончил с отличием в 1902 г. [4]. 
В  том же году профессор Н. И. Котовщиков принял 
молодого специалиста на  должность сверхштатного 
ординатора при факультетской терапевтической кли­
нике. Помимо занятий на кафедре, Н. К. Горяев с увле­
чением принялся за работу в гистологической лабора­
тории в должности внештатного лаборанта. В это время 
он с особым вдохновением начал изучение гематологи­
ческой науки, которая только зарождалась и в которой 
было больше вопросов, чем ответов [5].

С 1904 по 1906 г., во время Русско-японской войны, 
Н. К. Горяев проходил службу лекарем в Омском воен­
ном госпитале, где получил возможность «наблюдать 
богатый материал и  проводить при  необходимости 
вскрытия» [4, 5].

В 1910 г. Н. К. Горяев с ошеломительным успехом 
защитил докторскую диссертацию на тему «Материа­
лы к  вопросу о  движении и  иннервации селезенки» 
под руководством профессора Н. А. Миславского. Его 
друг К. М.  Остров так отзывался о  выступлении 
Н. К. Горяева: «Не могу не вспомнить того блестящего 
триумфа, которым ознаменовалось самое вступление 
Ваше в ряды университетских преподавателей – дис­
пута по Вашей докторской диссертации, диспута, на ко­
тором официальные оппоненты – светила универси­
тетской науки… профессора Миславский, Казем-Бек, 
Орловский не сочли возможным оспаривать ни одно­
го вывода Вашей работы…» [5].

Рис. 1. Николай Константинович Горяев (1875–1943)
Fig. 1. Nikolay Konstantinovich Goryaev (1875–1943)
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В 1911 г. Николай Константинович был направлен 
в командировку в Германию и Австрию (рис. 1). Он 
прослушал курс частной патологической анатомии 
Ашофа с  курсом микроскопических демонстраций 
и  микроскопической гистологии, лекции Шридде 
на тему патологической анатомии крови и кроветвор­
ных органов, Бругша – по химическому и клиниче­
скому анализу крови, а также другие курсы знаменитых 
профессоров. В ходе 2‑летней командировки Горяев 
приобрел научный и клинический опыт, а также по­
знакомился с методами преподавания и подачей ма­
териала у профессоров Европы [4, 5].

В  1912  г. он стал приват-доцентом в  Казанском 
университете по  курсу клинической гематологии. 
В  1920  г. Николая Константиновича назначили на 
должность заведующего кафедрой госпитальной тера­
пии [5].

Исследования и открытия Николая Константино­
вича Горяева оставили ощутимый след в российской 
науке. Профессиональный путь профессора Горяева 
начался с работы лаборантом факультета терапевтиче­
ской клиники Казанского университета. В это время 
под руководством профессора А. Н.  Казем-Бека 
Н. К.  Горяев в  1909  г. опубликовал первую работу 
Polycythaemia myelophathica (splenomegalica) (рис. 2). 

В ней Николай Константинович подробно описал кли­
ническую картину болезни: «Чаще всего «цианоз» наи­
более резко бывает выражен на лице (кончике носа, 
щеках, ушах), на периферических частях конечностей 
и на слизистой оболочке рта, зева, глаз…». В статье он 
уделил особое внимание патогенезу, изменениям пока­
зателей периферической крови и внутренних органов, 
плану диагностики и тактике лечения [6].

Н. К. Горяев усовершенствовал имеющиеся и со­
здал собственную камеру для  подсчета форменных 
элементов крови – камеру Горяева (рис. 3). Изобрете­
ние характеризовалось удобством и легкостью в ис­
пользовании: к камере была добавлена сетка, состоя­
щая из  225 больших квадратов, из  них 25 были 
разделены на  16 малых, 100  – на  прямоугольники, 
оставшиеся 100 квадратов были чистыми. В  чистых 
квадратах предлагалось вести подсчет лейкоцитов. Ре­
зультаты своего труда Н. К. Горяев представил в статье 
«К методике счисления белых кровяных телец», опуб­
ликованной в  Харьковском медицинском журнале 
в 1910 г. [7]. Методика была принята гематологическим 
сообществом того времени, вошла в широкую клини­
ческую практику и применяется по сей день [8, 9].

Молодого исследователя Н. К. Горяева неизменно 
интересовали физиологическая роль селезенки в про­
цессе кроветворения и ее участие в работе сердечно-
сосудистой системы. В  своем первом исследовании 
Горяев изучил иннервацию селезенки, влияние на нее 
нервной системы, а также воздействие на орган неко­
торых ядовитых веществ и состояния асфиксии. Для 
его докторской диссертации «Материалы к вопросу 

Рис. 2. Монография Н. К. Горяева Polycythaemia myelophathica 
(splenomegalica) [6]
Fig. 2. The monograph by N. K. Goryaev “Polycythaemia myelophathica 
(splenomegalica)” [6]

Рис. 3. Схематичное изображение камеры Горяева [7]
Fig. 3. Schematic representation of Goryaev chamber [7]
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о движениях и иннервации селезенки. Эксперимен­
тальное исследование» был создан прибор, в который 
помещались селезенка с брыжейкой и резиновый со­
суд, наполненный водой, объем которого менялся 
в зависимости от размеров органа (рис. 4). В ходе опы­
тов Горяев сделал следующие выводы: «К  селезенке 
идут не только двигательные, но и тормозные волок­
на… Изолированная от влияния центральной нервной 
системы селезенка реагирует активным сокращением 
на быстрое и значительное повышение кровяного дав­
ления; на понижение кровяного давления селезенка 
в известных случаях, по‑видимому, реагирует расслаб­
лением мышц» [10].

К исследованиям селезенки Н. К. Горяев возвра­
щался неоднократно. В 1929–1931 гг. опубликованы 
работы «К  вопросу о  роли селезенки в  портальном 
кровообращении»; «К  микроанатомии селезенки» 
(при  участии знаменитых ученых А. Ф.  Самойлова 
и И. П. Васильева); «К вопросу о происхождении волн 
Траубе–Геринга», а также «Селезенка – сократитель­
ный резервуар крови», где освещалась важная связь 
селезенки с клинической картиной желудочно-кишеч­
ных кровотечений. Завершающими в изучении селе­
зенки стали работы «О показаниях к спленэктомии» 
(1934) и «Клиника спленомегалии» (1939) [5].

Интерес представляет публикация «К  вопросу 
о лейканэмии» 1913 г., где Николай Константинович 
Горяев поднял вопрос о  целесообразности выделе­
ния  лейканэмии как  отдельной формы заболевания 
(рис. 5, 6) [7]. О природе преобладающих клеток (как 
известно в настоящее время – лейкемических бластных 
клеток) Н. К. Горяев заключил, что они имеют лимфо­
цитарный генез. При этом у пациента диагностирует­
ся анемия: «Считаю нужным принять в нашем слу­
чае сильное ограничение образования гранулоцитов 
и остановку, замедление развития красных кровяных 

телец» [5]. Николай Константинович предполагал воз­
можным, что патологические процессы, происходящие 
в жизни красных и белых кровяных телец, а именно 
анемия и  лейкемия, были частью одного процесса: 
«При таком понимании болезненного процесса назва­
ние лейканэмия для него может быть признано доволь­
но удачным» [11].

В 1939 г. профессор Н. К. Горяев совместно с док­
тором В. Я. Царевой представили к публикации сочи­
нение «К вопросу об атипических формах белых кро­
вяных телец». В  нем они подробно рассмотрели 
морфологические особенности лейкоцитов, главным 
образом нейтрофилов [12].

Николай Константинович Горяев продолжал 
внедрять новаторские идеи в медицине. В 1940 г. он 
опубликовал материал «К  патогенезу врожденной 
гемолитической желтухи», где затронул вопросы ми­
кросфероцитоза при  врожденной желтухе и  изучил 
различные взгляды на патогенез данного состояния 
известных всему миру ученых: Негели, Шоффара, 
Эппингера, Томпсона, Мейленграхта и  др. Подходя 
к теме не только с научной, но и с философской сто­
роны, профессор замечал: «Как видно… мы далеки еще 
от точных, достаточно фактически обоснованных зна­
ний в интересовавшей нас области. Слишком опреде­
ленное и убежденное мнение, высказанное крупней­
шим авторитетом, могло подчинять себе и тормозить 
изучение вопроса. Если мы отрешимся от конститу­
ционального атипического эритропоэза, как основы 
рождения гемолитической желтухи, то  нам не  будут 
казаться парадоксальными блестящие во многих слу­
чаях результаты спленэктомии» [13].

Николай Константинович занимался не  только 
вопросами гематологии. Одна из его интересных ра­
бот посвящена лечению туберкулеза с помощью ку­
мыса: «Значение лейкоцитарной картины в клинике 

Рис. 4. Прибор Н. К. Горяева для экспериментального исследования иннервации селезенки [10]
Fig. 4. N. K. Goryaev’s device for experimental study of spleen innervation [10]
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легочного туберкулеза по  наблюдениям на  кумысе. 
К вопросу о сущности действия кумыса» (рис. 6). В ней 
профессор анализировал эффективность кумысолече­
ния больных туберкулезом, основываясь на подсчете 
форменных элементов крови [14].

В 1934 г. в Казанском медицинском журнале уче­
ный опубликовал статью «К симптоматологии стеноза 
выхода аорты (предартериального стеноза аорты)». Го­
дом позже в том же журнале вышла его статья «Случай 
сложного врожденного порока сердца, осложненного 
артериитом легочной артерии и ее разрывом» с описа­
нием интересного клинического наблюдения [15].

Кроме этого, Горяев активно занимался изучением 
состояний, сопровождающихся субфебрильной лихо­
радкой. В 1936 г. в работе «Затяжные субфебрильные 
температуры. К клинической картине и распознава­
нию их» профессор рассматривал диагностическое 
значение затяжной субфебрильной температуры, ко­
торая и в наше время обращает на себя внимание вра­
чей любой специальности [5].

За время активной врачебной и научной деятель­
ности Н. К. Горяев как преподаватель взрастил множе­
ство известных врачей прошлого столетия. Под  его 
чутким руководством начинали свой путь такие 

талантливые ученики, как И. И. Цветков, К. А. Дрягин, 
В. И. Катеров, Р. М. Ахрем-Ахремович, Ш. И. Ратнер, 
П. С. Попцова, Л. И. Коробков и многие другие [4].

Стремясь к систематизации знаний в области ге­
матологии, Н. К. Горяев в 1915 г. приступил к созданию 
гематологического атласа, представлявшего собой 
уникальное собрание морфологических характеристик 
клеток крови. Результаты этого труда, завершенного 
в 1930 г., получили одобрение видных представителей 
ленинградской терапевтической школы – профессоров 
Г. Ф. Ланга и М. В. Черноруцкого, которые ходатайст­
вовали об их публикации, что свидетельствует о при­
знании значимости работы Горяева для развития оте­
чественной гематологии. К  сожалению, сложная 
историческая обстановка, сложившаяся в период меж­
ду Первой и Второй мировыми войнами, не позволи­
ла реализовать этот проект, и гематологический атлас 
Н. К. Горяева так и не был издан. Тем не менее сам факт 
признания работы Горяева ведущими представителями 
ленинградской школы гематологов подчеркивает его 
вклад в развитие методов клинического исследования 
крови, которые стали неотъемлемой частью диагно­
стического процесса независимо от  географической 
локализации научных центров.

Рис. 5. Монография Н. К. Горяева «К вопросу о лейканэмии» [11]
Fig. 5. The monograph by N. K. Goryaev “On the issue of leukoanemiae” [11]
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Рис. 6. Монография Н. К. Горяева «Материалы к вопросу о кумысоле-
чении при легочном туберкулезе. Значение лейкроцитарной картины 
в клинике легочного туберкулеза по наблюдениям на кумысе. К вопросу 
о сущности действия кумыса» [14]
Fig. 6. The monograph by N. K. Goryaev “Materials on the issue of kumis 
treatment for pulmonary tuberculosis. The significance of the leukocyte picture 
in the clinical picture of pulmonary tuberculosis based on observations with 
kumis. On the question of the nature of kumis’s action” [14]

Говоря о личных качествах профессора, стоит от­
метить, что  он при  всей своей эрудиции не  боялся 
признаваться, что тот или иной вопрос мог не являть­
ся для него достаточно знакомым, и в целом был до­
вольно самокритичен [5, 16].

Научную и  клиническую работу Николай Конс­
тантинович не прекращал и в годы Великой Отечест­
венной войны. Вдвоем с ассистентом В. Н. Смирновым 
они обеспечивали непрерывный учебный процесс 
на кафедре, а также лечебную работу [5].

Одновременно Н. К. Горяев проводил исследования 
по вопросам изменения картины крови при осложнен­
ных ранениях. Он работал без отдыха с утра до поздней 
ночи. К этому периоду относятся 4 его работы: «О по­
казании к спленэктомии», «К вопросу о клиническом 
применении торотраста с целью гепатолиенографии», 
«К патогенезу врожденной гемолитической желтухи», 
«Затяжные субфебрильные температуры и распозна­
вание их» [4].

Утром 9 июля 1943  г. у  Н. К.  Горяева произошло 
кровоизлияние в  мозг, и  через 30 часов, не  приходя 
в сознание, он скончался в возрасте 68 лет. Был диаг­
ностирован геморрагический инсульт. Смерть застала 
Николая Константиновича, когда он был полон твор­
ческих сил и энергии. Он выступал на первом пленар­
ном заседании только что прошедшего съезда врачей 
с обширным докладом о роли изучения лейкоцитарной 
картины при  септических состояниях при  ранениях 
и  в  качестве председателя терапевтической секции 
принимал самое активное участие в ее работе. В проме­
жутках между заседаниями он консультировал больных 
в госпиталях, принимал зачеты у студентов [4, 5].

Таков жизненный и научный путь Николая Конс­
тантиновича Горяева. Великолепный врач и ученый, 
учитель и наставник, обладающий острым умом и доб­
рым сердцем, он заложил основы, благодаря которым 
до сих пор процветает отечественная медицина.
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